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1. Avis dela Commission Evaluation Economique et de
Santé Publique

1.1 Obijectif et contexte de I’étude

L’évaluation déposée par les laboratoires Bristol-Myers-Squibb soutient une demande d’extension
d’indication sur la liste des médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers services pu-
blics, dans le traitement des patients adultes atteints d’'un cancer bronchique non a petites cellules
(CBNPC) de type non-épidermoide localement avancé ou métastatique apres une chimiothérapie
antérieure.

L’industriel revendique un SMR important dans l'indication avec une demande d’ASMR différen-
ciée pour le sous-groupe de patients avec un niveau d’expression tumorale PD-L1 = 1% (ASMR
I1). Une ASMR |V est revendiquée chez les patients sans expression tumorale PD-L1 (i.e. < 1%).

Le chiffre d’affaires prévisionnel pour 2018 sur I'extension d’indication d’Opdivo® est estimé par
lindustriel a ieuros PPTTC, dont |l euros PPTTC pour les patients avec un niveau
d’expression tumorale PD-1 = 1%.

1.2 Conformité méthodologique

1.2.1 Analyse de I'objectif

L’objectif principal de I'industriel est d’identifier la frontiere d’efficience dans la prise en charge des
patients précédemment traités par chimiothérapie pour un CBNPC de type non épidermoide loca-
lement avancé ou métastatique avec expression tumorale PD-L1.

Considérant les données cliniques disponibles pour nivolumab et la place revendiquée dans la
prise en charge du CBNPC non épidermoide, cet objectif n'a pas été retenu comme pertinent par
la HAS.

L’objectif principal de I'évaluation a été redéfini a la demande de la HAS, afin d’évaluer I'efficience
de nivolumab dans la prise en charge des patients avec un CBNPC non épidermoide, au stade
localement avancé ou métastatique, préalablement traités, avec ou sans expression tumo-
rale PD-L1, avec un score ECOG = 1 et des fonctions rénale, hépatique et hématologique non
altérées.

L’évaluation de nivolumab dans la prise en charge des patients souffrant dun CBNPC non-
épidermoide, au stade localement avancé ou métastatique, avec un niveau d’expression tumorale
PD-L1 = 1%, préalablement traités par chimiothérapie est a considérer comme une analyse en
sous-population a visée exploratoire.

1.2.2 Analyse codt-résultat

La méthode sur laquelle repose I'évaluation médico-économique relative au nivolumab est accep-
table, bien qu’elle souléve cing réserves importantes.

Trois réserves concernent I'analyse de référence sur la population de l'indication.

- La confrontation des données simulées par le modéle avec des éléments d’'information dis-
ponibles, en particulier dans les essais CheckMate, a permis de mettre en évidence des in-
cohérences, qui n‘'ont pas été discutées et qui n'ont pas été corrigées.

- Il existe une forte incertitude sur les scores d’utilité avec un impact important sur les résul-
tats.

- Aucune analyse de sensibilité n’a été menée sur I'hypothése d’'un effet relatif croissant
dans le temps entre nivolumab et docétaxel.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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Deux réserves sont spécifiques a I'analyse de la sous-population PD-L1.

- La comparaison pembrolizumab vs nivolumab dans la sous-population PD-L1 repose sur
des données issues de populations non comparables et sur une méthode non adaptée.
Bien que non valide, cette comparaison n’a cependant pas entrainé de réserve majeure,
considérant que son inclusion était initialement pertinente et qu'il n’existait pas de données
disponibles au moment de la constitution du dossier qui auraient permis de fonder une ana-
lyse comparative robuste de ces deux produits. Afin de ne pas favoriser l'interprétation et
I'utilisation de résultats non valides, aucun résultat concernant la comparaison de pem-
brilizumab vs. Nivolumab ne sera présenté dans I’annexe technique (analyse princi-
pale et analyse de sensibilité).

- Lanalyse sur la sous-population PD-L1 ne peut étre considérée qu’a titre exploratoire,
'essai Checkmate 057 n’ayant pas été construit pour mesurer de fagon robuste I'effet de
nivolumab en fonction du niveau d’expression PD-L1 (I'expression tumorale n’était pas un
critére de stratification de I'essai clinique).

Ces réserves sont détaillées dans I'annexe et présentées dans le tableau de synthése page 12.

1.2.3 Analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’'impact budgétaire repose sur une situation de référence non acceptable. Le scénario
n’intégrant pas l'intervention étudiée doit se fonder sur les données disponibles (ou a minima des
hypothéses) décrivant la pratique actuelle au moment de la réalisation de I'AIB alors que
l'intervention étudiée n’est pas disponible.

L’analyse d’impact budgétaire retenue par la HAS correspond a I'analyse de référence d’'un scéna-
rio sans pembrolizumab ni ramucirumab.

1.3 Conclusion de la CEESP sur l'efficience

Contexte de I’évaluation et portée de la conclusion

La CEESP attire 'attention, d’'une part sur les nombreuses demandes d’extensions d’indications a
venir pour Opdivo® et, d’autre part sur linsuffisance des connaissances relatives a I'efficience
d’'Opdivo® dans certaines sous-populations de patients atteints de CBNPC non épidermoide.

De nombreuses demandes d’extensions d’indications sont & venir pour Opdivo®

A ce jour, nivolumab dispose d’indications dans le mélanome, le carcinome a cellules rénales et
dans le cancer bronchique (sans distinction du type histologique). Deux indications ont précédem-
ment fait 'objet d’'une évaluation économique : le mélanome, chez les patients BRAF non muté
naifs de traitement, et le CBNPC épidermoide.

Ces indications concernent des populations cibles relativement peu importantes, mais des essais
sont en cours qui laissent présager, pour la classe des anti-PD-1, une population cible trés large-
ment supérieure dans les prochaines années.

Au jour de la rédaction de cet avis, 31 essais cliniques de phase Il sponsorisés par BMS sont en-
registrés pour nivolumab sur clinical.trial.gov, portant sur le cancer du poumon et huit autres locali-
sations tumorales ainsi que 65 études de phase Il couvrant également 11 autres localisations. La
CEESP note que de nombreux essais évaluent I'association de nivolumab a l'ipilimumab (N=13/31
phase Il et N=23/65 phase Il), anti-CTLA4 commercialisé par BMS dont le prix est trés élevé.

La CEESP souligne que sa conclusion porte sur une population restreinte par rapport a la popula-
tion susceptible de recevoir Opdivo®. La négociation aboutira néanmoins & un seul prix et aura un
effet déterminant, d’'une part, sur le prix du nivolumab dans d’autres indications et, d’autre part, sur
le prix d’autres molécules en cours d’évaluation dans le cancer bronchique.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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Compte tenu des données disponibles, I'efficience de nivolumab ne peut étre démontrée par sous-
population, alors que des résultats hétérogénes sont attendus.

Premiérement, l'efficience de nivolumab ne peut étre démontrée en fonction du niveau
d’expression PD-L1, I'essai Checkmate 057 n’ayant pas été construit pour mesurer de fagon ro-
buste un effet sur ces sous-groupes. L’efficience n’est pas démontrée dans la population pour la-
guelle une ASMR Il est revendiquée.

Deuxiemement, I'essai clinique n’ayant pas la puissance requise pour évaluer de maniére robuste
I'efficacité de nivolumab versus les ITK chez les patients avec mutation EGFR (15% de la popula-
tion dans I'essai clinique CheckMate 057) et versus crizotinib chez les patients avec mutation ALK
(4% des patients), l'efficience de nivolumab chez ces patients n’a pas été évaluée. Dans le
CBNPC EGFR muté, I'essai CheckMate 057 montre une tendance non significative en faveur de
docétaxel.

Troisiemement, les données cliniques disponibles ne permettent pas la comparaison de nivolumab
et de pembrolizumab, autre traitement anti-PD1 s’adressant exclusivement a la sous-population
PD-L121%.

Résultat de I’évaluation

Sous les hypothéses et les choix méthodologiques retenus par I'industriel, la frontiére d’efficience
dans la prise en charge du CBNPC non épidermoide stade IlIb/IV, chez des patients préalable-
ment traités par chimiothérapie et caractérisés par un ECOG=1, est constituée de docétaxel et
Opdivo® (nivolumab).

Dans cette population, Opdivo® (nivolumab) est associé & un RDCR de 145 405 €/QALY versus
docétaxel, sur un horizon temporel de 7 ans et au prix revendiqué de [l par mg.

Considérant l'incertitude statistique associée aux données d’efficacité, de colt et d'utilité, intro-
duites dans le modele, la probabilité que nivolumab soit efficient est de 80% pour une disposition &
payer de 220 000 € par QALY (+51%). L'incertitude paramétrique peut étre considérée comme
importante sur cette base.

La frontiere d’efficience n’est pas modifiée dans les différentes analyses de sensibilité. En re-
vanche, la valeur du RDCR est fortement dépendante des hypothéses de modélisation retenues
par lindustriel.

Deux analyses en scénario extréme permettent d’estimer les RDCR associés a des choix de mo-
délisation plus favorables (partage de flacon, durée maximale de traitement) ou au contraire, plus
défavorables au produit (horizon temporel plus court, extrapolation plus défavorable de la survie).
Les RDCR estimés sont respectivement de 70 759 €/QALY et de 263 560 €/QALY.

Plus précisément, la valeur du RDCR associé a nivolumab versus docétaxel dépend principale-
ment du niveau d’expression tumorale PD-L1, du colt de traitement par nivolumab en pratique
réelle et des résultats de survie a long terme.

Premiérement, bien qu’elle ne puisse étre interprétée qu’a titre exploratoire, I'évaluation réalisée
chez les patients avec une expression tumorale PD-L1 = 1% tendrait & montrer que I'efficience de
nivolumab serait améliorée dans cette sous-population. Le RDCR est estimé a 119 592 €/QALY,
avec des valeurs comprises entre 51 822 €/QALY et 201 099 €/QALY pour les scénaros extrémes.

Deuxiemement, la valeur du RDCR dépend fortement du codt du traitement par nivolumab qui re-
présente 79% du co(t total. Ce colt dépend principalement :

- De la durée de traitement. Si le traitement est arrété avant la progression de la maladie
chez les patients longs répondeurs, cela se traduit par une amélioration de l'efficience de
nivolumab de 41% a 96 semaines et 56% a 52 semaines. A contrario, le RDCR sera aug-
menté si la durée de traitement est supérieure a la survie sans progression radiologique,
comme cela a été observé dans I'essai CheckMate.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
8



Opdivo® (nivolumab) — Avis d’efficience

- Du prix d’acquisition de nivolumab. Une réduction du prix de 20% conduit a réduire le

RDCR de 18%.

Troisiemement, le RDCR estimé correspond a un taux de survie de 11 % a 5 ans. En considérant
une probabilité de survie plus faible (7% de survie a 5 ans), le RDCR augmente de 37%
(199 247 €/QALY). Par ailleurs, I'effet de nivolumab sur la survie sans progression est probable-

ment surestimé.

Ces analyses permettent d’identifier plusieurs conditions de [l'efficience.

L'une des conditions de l'efficience de nivolumab est la circonscription des codts du traitement.

Les différents leviers sont ;

- le prix : si une modification de prix est négociée avec le CEPS, le RDCR sur la population
totale de l'indication peut étre recalculé, toutes choses égales par ailleurs, avec la formule

suivante proposée par l'industriel :
ROCR =

- l'application de regles d’arrét de traitement avant progression chez les patients longs ré-

pondeurs (en fonction des résultats attendus en 2017).

L’autre condition de I'efficience est la confirmation en vie réelle des projections de l'industriel sur
les durées de survie globale et sans progression. Si les durées de survie s’averent surestimées,

I'efficience de nivolumab sera dégradée.

La CEESP conclut les points suivants :

Nivolumab se situe sur la frontiére d’efficience dans le traitement du cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) de type non épidermoide locale-
ment avancé (stade llIb) ou métastatique (stade IV) préalablement traité par
une chimiothérapie.

La CEESP souligne le caractére trés €leveé du ratio différentiel colt-résultat de
nivolumab versus docétaxel, estimé a 145 400 €/QALY, avec une incertitude
paramétrique importante, avec une probabilité de 80% d’étre efficient pour
une disposition a payer de 220 000 €/QALY (+51%).

La transposition de ce résultat en vie réelle n’est pas garantie et dépendra
principalement du niveau d’expression tumorale PD-L1, des regles d’arrét de
traitement et des résultats de survie a long terme. La CEESP rappelle que la
recherche systématique du niveau d’expression PD-L1 en pratique courante
n’est pas un prérequis a l'utilisation d’Opdivo®.

Cette évaluation ne peut étre extrapolée en dehors du contexte dans lequel
elle a été réalisée. L'efficience de nivolumab est estimée dans une indication
concernant une population cible peu importante (CBNPC non épidermoide
stade llIb/IV, préalablement traité, ECOG 0-1), et ne présage pas de
I'efficience du produit en cas de mutation spécifique (EGFR/ALK), et dans ses
autres indications présentes et a venir.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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La CEESP insiste sur trois éléments.

- L’efficience n’est pas démontrée dans la population pour laquelle une ASMR Il
est revendiquée.

- Deux immunothérapies disposent d’'une autorisation de mise sur le marché
dans le CBNPC et les données disponibles ne permettent pas de les
comparer en termes d’efficience.

- L’évaluation ne porte que sur une seule indication alors que de nombreuses
extensions d’indications sont attendues, pour lesquelles les populations sont
plus importantes et I'efficience inconnue.

1.4 Conclusion de la CEESP sur le modeéle d’impact budgétaire

Seule I'analyse d’'impact budgétaire réalisée sur 'ensemble de I'indication peut rendre compte de
la soutenabilité du remboursement de nivolumab au prix revendiqué.

En retenant une population incidente annuelle de 8 800 patients, I'industriel évalue I'impact budgé-
taire sur un an, a la deuxieme année de commercialisation, de l'introduction de nivolumab dans le
CBNPC non épidermoide a [JJJll euros TTC, si on retient comme référence une stratégie de
prise en charge intégrant déja pembrolizumab. L'impact cumulé sur trois ans est de i eu-
ros.

Cette situation de référence n’est pas acceptable et sous-estime fortement I'impact budgétaire de
nivolumab, en ne considérant que I'impact de la substitution de pembrolizumab par nivolumab. Si
on considére en référence la stratégie de prise en charge avant l'arrivée des immunothérapies,
I'impact budgétaire de l'introduction d’'une immunothérapie dans la prise en charge (hypothése de
% de parts de marché) séleve a [l euros TTC, a la deuxiéme année de commercialisa-
tion. L'impact cumulé sur trois ans est de |GGG ot

euros d’acquisition de médicament en plus.

Ce montant ne couvre que l'indication CBNPC non épidermoide et uniguement pour la seconde
ligne. Comme pour l'efficience, apprécier les enjeux financiers pour les régimes d’assurance mala-
die de ces produits, reposant sur un mécanisme d’action non ciblé sur une localisation spécifique,
nécessite de dépasser I'approche par indication.

Le tableau ci-dessous reprend les données de chiffre d’affaires annuel, de dépense moyenne an-
nuelle et d'impact budgétaire, produites par l'industriel dans les différents dossiers soumis a la
CEESP dans le cadre des demandes d’inscription et d’extension d’inscription de nivolumab sur la
liste des médicaments agréés aux collectivités et divers services publics.

Tableau 1 : Données économiques produites par I'industriel pour 4 indications

Prix HT Population Parts de Impact Dépense CATTC
(/mq) cible marché budgétaire* moyenne (année 2)
(année 2) (année 2) annuelle
Mélanome Bl  169%6-2048 - - Bl <7c Il Vv
avancé
CBNPC [ ] 3120 - - BEl:<c Bl

épidermoide
CBNPC non B 7500-10000 [ B BV HBEl<c B V<

épidermoide

LC'impact budgétaire annuel de Tintroducfion de nivolumab est estimé pour "année 2 versus une situation sans immunothérapie.
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Considérant une population annuelle incidente de 8 800 patients dans le CBNPC
(avec et sans expression tumorale PD-L1), I'impact budgétaire annuel est estimé
a [l curos TTC a la deuxiéme année de commercialisation de nivolumab,

ar rapport a la prise en charge sans immunothérapie, avec une hypothése de
E% des parts de marché.

L’impact cumulé sur trois ans est de |l euros TTC (dont |l euros
d’acquisition de médicament).

La CEESP souligne l'importance pour ces produits d’estimer I'impact budgétaire
cumulé sur 'ensemble des indications.

1.5 Données complémentaires

Il est attendu que des données soient produites afin de renseigner les deux principales sources
d’incertitude que sont la durée maximale de traitement chez les patients longs répondeurs (regle
d’arrét de traitement) et la survie a 5 ans, en fonction du niveau d’expression tumorale PD-L1.

La production de données comparatives robustes entre les différentes immunothérapies est né-
cessaire pour permettre une (ré-) évaluation de classe afin de positionner chaque produit les uns
par rapport aux autres dans la stratégie et de permettre une révision du prix a courte échéance.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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2. Synthése des réserves émises par la CEESP

Les points de critique identifiés dans I'analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.

- Réserve mineure (-) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, mais qui est

justifié ou dont I'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 I'étude économique.

Tableau 2 : Synthése des réserves émises concernant I’évaluation médico-économique

Libellé de la réserve

|++

Modélisation

Comparaison pembrolizumab vs nivolumab dans la sous-population PD-L1 non valide :
- les données disponibles pour ces deux traitements ne sont pas issues de popula-
tions comparables ;
- la méthode de comparaison indirecte utilisée n’est pas valide, en raison d’'une viola-
tion de I'hypothése de proportionnalité des effets traitement.

Caractere exploratoire de I'analyse en sous-population PD-L1, I'essai Checkmate 057 n’ayant
pas été construit pour mesurer de fagon robuste I'effet de nivolumab en fonction du niveau
d’expression PD-L1.

Durée de traitement jusqu’a progression

Extrapolation des autres comparateurs avec une hypothese non justifiée de HR constant

Les résultats incohérents de la validation concernant le temps passé par la cohorte sous nivo-
lumab avant progression n’a pas conduit I'industriel a revoir sa méthodologie, alors que I'impact
attendu est important.

Mesure et valorisation des col(ts

Présentation non détaillée des études dont sont extraits les co(ts

Recours a des volumes de consommation issus des pratiques anglaises

Mesure et valorisation des états de santé

Qualité méthodologique du recueil de la qualité de vie dans CheckMate 57 non discutée ; diffé-
rentiel d’utilité entre les états de santé moins marqué que dans la littérature publiée ; impact
important sur les résultats

Résultats et analyses de sensibilité

Absence d’analyse de sensibilité sur I'hypothése d’une différence d’effet entre nivolumab et
docetaxel croissante dans le temps

! Cette classification indique I'impact des éléments de méthodologie sur la robustesse des conclusions de I'analyse éco-
nomique, indépendamment des raisons pour lesquelles un élément est jugé non conforme aux recommandations en

vigueur (choix méthodologique non pertinent, manque de justification, non disponibilité des données, etc.).
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3. Annexe 1 - Contexte de la demande

3.1 Objet de la demande

L’évaluation économique de nivolumab (Opdivo®) chez des patients précédemment traités par
chimiothérapie pour un CBNPC de type non épidermoide localement avancé ou métastatique est
déposée auprés de la CEESP par le laboratoire Bristol-Myers Squibb (BMS) dans le cadre d’une
extension d’indication sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et divers ser-
vices publics.

La demande entre dans le cadre du décret du 2 octobre n°2012-116. L’industriel revendique :

- une ASMR Il pour la sous-population des patients avec une expression tumorale de PD-L1 ;
- n impact attendu sur les dépenses de I'Assurance Maladie, pour 2018 et au prix revendlque
€/mg, de [l euros TTC pour le traitement de 'ensemble de la population du libellé
d |nd|cat|on (sans précision du niveau d’expression du marqueur PD-L1), dont [} euros
TTC pour le traitement des patients avec expression tumorale de PD-L1 = 1% ;
- unimpact sur 'organisation des soins (administration plus fréquente, augmentation de la survie
globale et diminution de la fréquence des effets indésirables).

L’évaluation médico-économique est menée, d'une part, sur la totalité de la population de
lindication puis, d’autre part, sur la sous-population de patients avec expression tumorale de PD-
L1 = 1%. L’évaluation médico-économique sur la sous-population sans expression PD-L1 (<1%)
n’a pas été réalisée (ASMR IV revendiquée).

3.2 Produit et indication concernés par la demande

Le nivolumab est un des représentants d’'une nouvelle classe thérapeutique constituée par les in-
hibiteurs du récepteur PD-1 (Programmed Death-1) des lymphocytes T. Ces anticorps monoclo-
naux (nivolumab, pembrolizumab) ont une activité antinéoplasique en empéchant l'inactivation des
lymphocytes T par les cellules tumorales liées aux récepteurs PD-1 des cellules T.

Les développements cliniques de nivolumab et pembrolizumab ont différé par la recherche a priori
de I'expression de PD-L1 et par les types histologiques de CBNPC inclus.

- L’essai pivot de phase Il Checkmate 057, comparant I'efficacité et la tolérance de nivolumab a
celle de docétaxel chez les patients ayant regcu au moins une premiére ligne de chimiothérapie
a base de sels de platine, a inclus un total de 582 patients indépendamment de I'expression
du marqueur PD-L1 (essai non stratifié sur I'expression ou non du biomarqueur tumoral PD-
L1). La recherche de ce biomarqueur s’est effectuée pour certains des patients inclus (78,2%)
et postérieurement a la mise sous traitement.

- Létude clinique comparative Keynote 010, évaluant l'efficacité et la tolérance de pembro-
lizumab, n’a inclus que des patients atteints de CBNPC ayant une expression de PD-L1 = 1%,
guel que soit le type histologique (épidermoide et non épidermoide).

» Indication concernée par la demande

A ce jour, nivolumab dispose d’indications de mise sur le marché dans le mélanome, le carcinome
a cellules rénales et dans le cancer bronchique (sans distinction du type histologique).

L’indication concernée par la demande d’extension d’inscription au remboursement est le traite-
ment des patients adultes atteints d'un CBNPC de type non épidermoide localement avancé
(stade IlIb) ou métastatique (stade 1V) aprés une chimiothérapie antérieure.

La revendication d’'une ASMR Il concerne une sous-population de l'indication, a savoir les patients
avec une expression PD-L1 = 1%. Une ASMR IV est revendiquée chez les patients sans expres-
sion PD-L1 (< 1%).
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En 2012, le cancer du poumon se situait en France au quatrieme rang des cancers en termes
d'incidence (39 500 nouveaux cas) et au premier rang en termes de mortalité avec 30 000 déces
(20 %). Au total, les CBNPC de type non épidermoide représenteraient 45% des patients avec un
cancer bronchique

» Stratégie thérapeutique

Les recommandations francaises de traitement les plus récentes pour le CBNPC ont été émises
en mars 2015 par I'Institut national du cancer (Institut National du Cancer, 2015) et en 2016 par le
réseau Auvergne-Rhéne-Alpes (Référentiels Auvergne-Rhone-Alpes en oncologie thoracique,
2016). Les dernieres recommandations européennes datent d’aout 2014 (ESMO, 2014)

Concernant les patients atteints d'un CBNPC de type non épidermoide, les stratégies thérapeu-
tiques recommandées en deuxieme ligne aprés échec d’'une chimiothérapie de premiére ligne
sont :

- Docétaxel, administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes (toutes les 3 semaines ou
hebdomadaire) ;

- Pemetrexed, administré en perfusion intraveineuse (toutes les 3 semaines) ;

- Erlotinib per os (hebdomadaire), si les patients ne sont pas éligibles a la chimiothérapie ou si
'index de performance est altéré ;

-« Toute autre molécule » apres discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire.

» Place dans la stratégie thérapeutique

Au vu des résultats de I'essai clinique CheckMate 057, le laboratoire BMS considére que nivolu-
mab devrait étre positionné comme le traitement a privilégier pour les patients atteints de CBNPC
avancé, aprés échec d’'une chimiothérapie antérieure. Dans cet essai, le nivolumab a démontré un
bénéfice en terme de survie globale avec une réduction du risque de déces de 27% (HR=0,73 ;
IC95% : 0,59-0.89 ; p=0.0015).

La posologie recommandée est de 3 mg/kg, administrée en perfusion intraveineuse de 60 minutes,
toutes les deux semaines. D’aprés le résumé des caractéristiques du produit (RCP), le traitement
doit étre poursuivi tant qu’'un bénéfice clinique est observé ou jusqu’a ce que le patient ne puisse
plus tolérer le traitement.

» Population cible

La population cible de Opdivo® est définie par les patients adultes diagnostiqués avec un CBNPC
de type non épidermoide localement avancé ou métastatique éligibles a un traitement aprés au
moins une premiére ligne de chimiothérapie. La taille de cette population cible a été estimée par
I'industriel entre 7 500 et 10 000 patients par an en France et ce a partir :

- Des données d’incidence du CBNPC publiées par 'INCa (Institut National du Cancer);

- La part de patients avec un sous-type non épidermoide de stade llIb/IV, observée dans une
étude francaise prospective multicentrique, soit 7051 patients pris en charge dans 119 centres
hospitaliers généraux francais (Locher, Debieuvre, & Coétmeurc, 2013).

- La part de patients recevant une deuxiéme ligne de traitement (56,1%), observée dans I'étude
observationnelle LENS financée par le laboratoire et incluant 474 patients atteints de CBNPC
de type non épidermoide traités par chimiothérapie dans quatre pays européens, dont la
France (Bristol-Myers Squibb, 2015).

D’aprés le pourcentage de patients exprimant PD-L1 dans I'essai CheckMate 057 (54,1%), la

sous-population des patients avec expression tumorale de PD-L1 = 1% est estimée par l'industriel

entre 4 000 et 5 500 patients incidents.

D’aprés l'industriel, la population rejointe a 2 ans est estimée a 4 300 patients par an pour
'ensemble de I'indication, dont 2 300 avec expression tumorale de PD-L1.
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3.3 Historique d’autorisation de mise sur le marché

L’'autorisation européenne de mise sur le marché de nivolumab dans l'indication concernée par la
demande a été accordée le 4 avril 2016

Avant I'obtention de l'autorisation de mise sur le marché (AMM), 1 220 patients francais atteints
d’'un CBNPC de type non épidermoide de stade IlIb ou IV ont bénéficié d’'un traitement par nivolu-
mab dans le cadre d’'une ATU de cohorte aprés échec d’au moins une ligne de traitement a base
de sels de platine.

3.4 Historique du remboursement

A ce jour, le produit posséde deux autres indications de remboursement en monothérapie :
- chez des patients adultes dans le mélanome avancé (non résécable ou métastatique) ;

- chez des patients adultes dans le CBNPC de type épidermoide (stade avancé ou métasta-
tique) apres un traitement antérieur.

Une indication de remboursement est en cours d’évaluation chez des patients adultes dans le car-
cinome a cellules rénales (stade avancé ou métastatique) aprés un traitement antérieur.

Il s’agit d’'une demande d’extension sur la liste des médicaments agréés a I'usage des collectivités
et divers services publics dans I'indication du CBNPC.

Opdivo® existe en flacon de 4 mL et 10 mL a la concentration de 10 mg/mL. Les formes pharma-
ceutiques sont identiques pour toutes les indications sus-citées.

Le laboratoire revendique un PFHT de il € (1 155 € PPTTC) pour 100 mg (flacon de 10mL).
Selon l'industriel, la dépense annuelle moyenne par patient a ce prix est estimée a [ € TTC.

Cette dépense annuelle est calculée d’aprés la dose recommandée de nivolumab (3 mg/kg), ad-
ministrée toutes les 2 semaines, et sur la base d’un prix de [} €mg TTC. Les hypothéses sui-
vantes sont retenues par I'industriel dans le calcul :

- un nombre total de 26 doses de traitement par an ;

- un partage partiel des flacons (50% du reliquat réutilisé soit une perte de 5 mg par cure) ;

- un poids moyen de 70 kilogrammes par patient.

Le montant remboursable annuel attendu & deux ans (2018) au prix revendiqué est estimé & ||}
euros TTC dans la population CBNPC de type non épidermoide, sous I'’hypothése d’'une popula-
tion rejointe & deux ans estimée a il patients. Le montant remboursable annuel attendu & deux
ans (2018) correspondant aux patients avec expression tumorale de PD-L1 est estimé a |
euros TTC, sous I'hypothése d’une population rejointe & deux ans estimée a [} patients.
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4.

Annexe 2 — Synthése de I'analyse critique de I’analyse d’efficience

Contexte : demande d’extension d’'indication dans le cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) de type non épidermoide, localement avancé ou métastatique, aprés

Chez les patients avec expression tumorale PD-L1, l'industriel revendique une ASMR I, alors qu’'une ASMR de niveau IV est revendiquée chez les patients sans expression

tumorale PD-L1.

Evaluation déposée par I'industriel

Objectif

Objectif principal :

Etablir la frontiere d’efficience dans la prise en charge du cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) de type non épider-
moide, avancé ou métastatique (stage Illb/IV) aprés une chimiothé-
rapie antérieure, pour le sous-groupe de patients avec une ex-
pression tumorale PD-L1 21% (population de PASMR Il revendi-
quée).

Objectif secondaire:

Etablir la frontiere d’efficience dans la prise en charge du cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC) de type non épider-
moide, avancé ou métastatique (stage Illb/IV) aprés une chimiothé-
rapie antérieure.

Choix structurants
Type d’analyse : ACU et ACE

Analyse critigue SEESP

Considérant que I'essai CheckMate 057 n’a pas été construit pour
mesurer de fagon robuste I'effet de nivolumab en fonction du niveau
d’expression PD-L1, I'objectif principal de I'évaluation ne peut pas
&tre définit sur la sous-population PD-L1".

L’objectif d’évaluation de l'efficience de nivolumab ne peut pas étre
considéré chez les patients présentant une anomalie EGFR (15% de
'essai CheckMate 057) ou ALK (4%). (cf. population d’analyse et
comparateurs).

Conforme

Réserves CEESP

Pas de réserve.

Reformulation de I'objectif
principal sur 'ensemble des
patients prétraités pour
CBNPC non épidermoide, a
I'exclusion des patients EGFR
ou ALK.

Pas de réserve.

Perspective : définie comme collective

Perspective « Healthcare payers » sans influence sur les résultats.

Pas de réserve.

Horizon temporel a durée prédéfinie (7 ans) avec AS a 5, 10 et 15
ans

HT acceptable dans I'état actuel des connaissances

Pas de réserve.

Actualisation 4% avec AS a 0%, 2,5%et 6%

Conforme

Pas de réserve.

Population d’analyse : patients atteints d’'un cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) de type non épidermoide, avancé ou
métastatique (stage llIb/IV), ayant recu au moins une chimiothérapie
antérieure.

Sous-population d’analyse : patients avec une expression tumorale
PD-L1 21%.

Conforme a la demande de remboursement et au sous-groupe fai-
sant I'objet de la demande d’ASMR |I.

Absence d’analyse en sous-population sur les patients avec anoma-
lies tumorales de 'EGFR ou de I'ALK (comparateurs spécifiques).

Pas de réserve

Comparateurs

La sélection des comparateurs est acceptable sur le plan clinique.

Pas de réserve
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Evaluation déposée par l'industriel

- Produit évalué : nivolumab
- Docétaxel

- Erlotinib

- Ramucirumab + docétaxel

- Pembrolizumab (seulement pour I'analyse chez les patients
PD-L121%)

- Crizotinib (analyse en scénario)

Analyse critique SEESP

L’inclusion de pembrolizumab souleve cependant des difficultés liées
aux données disponibles et a la méthode d’estimation des courbes
de survie. Pour ces raisons, le SEESP exclut pembrolizumab de
'analyse..

Réserves CEESP

Modélisation

Population simulée :

Population incluse dans I'essai CheckMate 057, a I'exclusion du
poids moyen observé dans I'étude BMS LENS (70 kg) et de la
surface corporelle moyenne (1,82 m?).

Sous-population simulée : sous-groupe PD-L121% de
CheckMate 057.

'essai

La population simulée est globalement en meilleure condition
(ECOG <1) que les patients qui recevront nivolumab en vie réelle.

Sous-population simulée : l'essai CheckMate 057 n'a pas été
construit pour mesurer de fagon robuste l'effet de nivolumab en
fonction du niveau d’expression PD-L1.

L’analyse sur la sous-population PD-L121% ne peut étre considérée
qu’a titre exploratoire.

Pas de réserve

Réserve importante

Modele de type de cohorte de type « aire sous la courbe » (parti-
tioned survival model).

Modele adapté en oncologie.

Pas de réserve

Etats du modéle : modéle a 3 états mutuellement exclusifs (sans
progression /progression / déces).

Etats du modéle adapté en oncologie.

Pas de réserve

Etats intercurrents
- Arréts de traitement : traitement jusqu’a progression.
- Effets indésirables : inclusion des El de grade 3 ou 4

Traitement jusqu’a progression : choix argumenté, en faveur du
médicament, testé en analyse de sensibilité

Modélisation des effets indésirables au cycle 1 : choix en faveur du
médicament mais sans impact sur les résultats.

Réserve mineure

Pas de réserve.

Gestion de la dimension temporelle : Conforme.
- Durée des cycles : 1 semaine, avec correction de demi-cycle ;
Durée de simulation = 7 ans.
Méthode d’estimation des proportions de patients par état Conforme. Pas de réserve.

- % SSP estimation directe par la méthode de l'aire sous la
courbe.

- % SPP estimation indirecte par % SG - %SSP.

- % déceés estimation avec aire sous la courbe de survie globale
(1 - %SG).

Sources de données et méthode pour estimer les fonctions de
survie par ligne de traitement

- Nivolumab et docétaxel : extrapolation des courbes de Ka-

plan-Meier avec des fonctions paramétriques indépen-

Nivolumab et docétaxel :

- Meéthode d’ajustement des données cohérente avec la violation
de I'hypothése de proportionnalité des risques.

- Extrapolation : hypothése implicite d’une efficacité relative de

Réserve importante : source
de données et méthode
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Réserves CEESP

Evaluation déposée par l'industriel
dantes.

Fonction
paramétrique

Population totale Population PD-L1 2 1%

SSP Nivolumab Spline-1 odds Spline-1 odds
SSP Docétaxel log-normale log-normale
SG Nivolumab log-normale log-normale

SG Docétaxel Spline 1-normal Spline-1 normal

- Pembrolizumab : application d’'un HR au bras nivolumab.
Sources de données : Essai Keynotes 010
- Autres comparateurs : application d’'un HR au bras docétaxel
Source de donnée : comparaison indirecte a partir des essais :
- Erlotinib : Garassino 2013, Scagliotti 2009, Lee 2013, Dong
2014, Li 2014, Kawaguchi 2014, Kawaguchi 2014, Garas-
sino 2013
- Pemetrexed : Garassino 2013, Scagliotti 2009, Lee 2013,
Dong 2014, Li 2014, Scagliotti 2009
- Ramucirumab+docétaxel : Garon 2014

Analyse critique SEESP
nivolumab vs docétaxel augmentant dans le temps.Aucun
élément a ce jour ne permet d’appuyer cette hypothése pour la
SSP [HR = 092 (9% CI, 0,77-1,11); p=0,39].
Pas d’analyse de sensibilité (ex : effet constant ou diminuant
dans le temps).

Pembrolizumab :

- Source de données : la population de I'essai Keynote 010 n’est
pas comparable avec celle de CheckMate 057

- Méthode d’estimation des HR non compatible avec la violation
observée de I'hypothése de proportionnalité des risques.

Autres comparateurs :

- L’hétérogénéité des études retenues n’est pas analysée.

- IC a 95% de tous les traitements sauf ramucirumab incluant la
valeur 1.

- Extrapolation avec une hypothése non justifiée de HR constant

d’estimation des courbes de
survie pour pembrolizumab.

Les résultats versus pembro-
lizumab ne peuvent pas étre
interprétés.

Réserve mineure : hypothése
non justifiée de HR constant.

Validation
Validation des données extrapolées par le registre SEER (US) et
I'étude ESCAP (France)

Les résultats attendus en termes d’efficience sont conditionnés a la
réalisation en vie réelle des taux de survie simulés sous nivolumab :
- Pour la population de I'indication : 11% a 5 ans et 5% a 10 ans

- Pour les patients PD-L1 21% : 20% a 5 ans et 10% a 10 ans.

Incohérence observée : nivolumab est le seul traitement pour lequel
la durée SSP est supérieure a la durée SPP alors que CheckMate
057 n’a pas montré de résultat statistiquement significatif en faveur
de nivolumab surla SSP [HR = 0,92 (95% CI, 0,77-1,11) ; p=0,39].

Comparateurs : la validation du modele est clairement décrite et
semble acceptable pour les comparateurs.

Réserve importante : non prise
en compte des résultats inco-
hérents mis en évidence par la
validation
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Evaluation déposée par I'industriel

Valorisation de l'utilité

Analyse critique SEESP

Réserves CEESP

Sources de données :

- U(SSP) spécifiques au traitement : recueil EQ-5D dans I'essai
CheckMate 057 ; matrice de pondération francaise.
- Nivolumab U(SP) =0,743
- Docétaxel U(SP) = 0,682

- Autres comparateurs U(SP) = hypotheses

- U(PP)=0,659

La différence d'utilité entre I'état SSP et SPP est beaucoup moins
marquée que dans la littérature.

L’utilité particulierement haute dans I'essai clinique CheckMate apres
progression pourrait s’expliquer par le profil de patients ayant
répondu au questionnaire (ex : profils cliniques les moins dégradés).
Le dossier ne présente pas le nombre de patients ayant répondu au
questionnaire apres progression et ne discute pas de la robustesse
des données.

L’'impact des données d’utilités sur le RDCR est important.

Réserve importante

Valorisation des codts (Euros décembre 2015)

Test d'IHC PD-L1 : NGAP (200B, avec B+0,27€).

Acquisition : Erlotinib (Base CEPS), Docetaxel (intra-GHS), pembro-
lizumab (prix anglais, ramucirumab (prix anglais). Hypothése de
perte de reliquat (50%).

Administration par IV : GHM 282072, ENCCgy013 + transport (Cours
des comptes 2012)

El : littérature (Banz, 2011 ; Vainchtock, 2013).

Suivi des traitements : volume ANSM, HAS ou hypothese ; valorisa-
tion AMELI

Prise en charge : volume anglais, valorisation Ameli

Traitement 3°™ ligne : intra-GHS, co(t d’administration uniquement

Fin de vie : littérature (Lester, 2013).

Non présentation des études dont sont extraits les codts

Les volumes de soins consommeés pour la prise en charge du cancer
du poumon reposent sur des données fragiles, correspondant a une
prise en charge en Angleterre (MTA NICE).

Les prix introduits dans le modéle pour ramucirumab+docétaxel et
pembrolizumab reposent sur des hypothéses.

Le prix de crizotinib dans le modéle n’est pas celui publié au JO.

Réserve mineure

Réserve mineure
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyses de sensibilité

Analyse critique SEESP

Réserves CEESP

Analyse de scénario optimiste et pessimiste
Choix structurants : Horizon temporel (15 ans), Actualisation (0%
a 6%), comparateur (+ crizotinib)

Choix de modélisation : population simulée (poids), fonctions
d’ajustement des données de survie, données d’efficacité (non-
épidermoide seulement, population ITT), hypotheses nécessaires
au calcul des colts (prix de nivolumab, pembrolizumab, ramuciru-
mab ; durée de traitement ; utilisation des reliquats ; Hypothése de
remise).

Analyse déterministe sur les paramétres : Surface corporelle,
Utilité SP et PP, Colts

Analyse probabiliste sur les parametres : utilité (loi beta), désutili-
té (loi gamma), colts (loi gamma), coefficients d’ajustement des
fonctions paramétriques (loi normale).

Résultats de I'analyse principale

Pas de test sur les méthodes d’extrapolation indépendantes de
nivolumab et docétaxel (et de fait sur I'hypothése d’'un effet relatif
croissant dans le temps).

Stratégie Coiits (€) QALY RDCR (€/QALY)
Docétaxel 8 977 0,73 /

Erlotinib 15 356 0,59 Dominé

Pemetrexed 32 166 0,80 Dominé par extension
Ramucirumab + docétaxel - 0,87 Dominé par extension
Nivolumab ] 1,17 145 405 €/QALY

Réserve importante.
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5. Annexe 3: Analyse critiqgue détaillée de I’analyse
d’efficience

5.1 Documents support de I’analyse critique

L’analyse critique est fondée sur trois documents transmis par l'industriel a la HAS :

- Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dép6t le 03 mai 2016) ;

- Rapport technique « Cost-effectiveness model for nivolumab for the treatment of advanced
non-squamous non-small cell lung cancer » et ses annexes ;

- Réponses aux questions technigues adressées le 10 aolt 2016.

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :

- Rapport soumis a la Commission de la transparence ;

- Version électronique du modéle économique au format Excel ;

- Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique.
L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du guide méthodo-
logique en vigueur (haute Autorité de Santé, 2011).

5.2 Objectif de I’étude médico-économique

L’objectif définit par I'industriel vise principalement a établir I'efficience de nivolumab par rapport a
ses alternatives thérapeutiques en deuxiéme ligne chez des patients précédemment traités pour
un CBNPC de type non épidermoide localement avancé ou métastatique et présentant une ex-
pression tumorale PD-L121%.

Suite a I'échange technique, lindustriel a fourni une évaluation dont I'objectif est d’évaluer
I'efficience de nivolumab, en seconde ligne, chez 'ensemble des patients précédemment traités
pour un CBNPC de type non épidermoide localement avancé ou métastatique.

Analyse HAS

La HAS redéfinit I'objectif principal de I'évaluation sur 'ensemble de la population
de remboursement, et considére 'objectif défini sur la sous-population PD-L1+
comme exploratoire.

Par ailleurs, considérant que 11% des patients de I'essai CheckMate étaient en
troisieme ligne, il apparait plus juste de décrire la population d’analyse comme
celle de patients « préalablement traités ».

Enfin, I'évaluation présentée ne peut pas étre considérée chez les patients por-
teurs d’'une mutation EFGR ou ATK.

5.3 Choix structurants concernant I’étude économique

5.3.1 L’analyse économique et le choix du critére de résultat
L’étude réalisée est une analyse co(t-utilité dont le résultat est exprimé en codt par QALY.

L’étude est complétée par une analyse de type codt-efficacité dont le critére de résultat de santé
est le nombre d’années de vie gagnées.
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Analyse HAS

Le choix d’'une analyse principale de type codt-utilité complétée par une analyse
co(t-efficacité prenant I'année de vie gagnée comme critére de résultat est con-
forme aux recommandations méthodologiques de la HAS.

5.3.2 La perspective

La perspective retenue est qualifiée de collective par I'industriel.

Analyse HAS

Le guide HAS définit la perspective collective comme suffisamment large pour
tenir compte de I'ensemble des parties prenantes concernées par les interven-
tions, que ce soit en termes d’effets de santé ou de financement.

La perspective retenue se rapproche davantage d’une perspective « health care
payers » couvrant 'assurance maladie et les patients.

Bien que la restriction de la perspective aux financeurs des soins ne soit pas ar-
gumentée par l'industriel, elle apparait comme acceptable dans le cadre de ce
dossier.

5.3.3 L’horizon temporel et I’actualisation

L’horizon temporel est fixé a 7 ans dans I'analyse de référence. Trois analyses de sensibilité sont
présentées avec des horizons de 5, 10 ans et 15 ans.

Le taux d’actualisation est de 4%. Il est appliqué aux codts et aux résultats de chaque traitement.

Analyse HAS

Les résultats de I'étude de phase Ib CheckMate 003 montrent une survie absolue
de 23% a 2 ans pour nivolumab chez les patients CBNPC de type non épider-
moide (n=74). Aucune donnée n’est disponible au-dela de deux ans pour nivolu-
mab.

L’horizon temporel retenu de 7 ans semble acceptable en analyse de référence
au vu de ces données et de l'incertitude générée par une extrapolation sur un ho-
rizon temporel plus long.

Le taux d’actualisation retenu dans I'analyse de référence est conforme aux re-
commandations méthodologiques de la HAS.

5.34 La population d’analyse
Population d’analyse

La population d’analyse correspond aux patients atteints d'un CBNPC de type non épidermoide
localement avancé ou métastatique, préalablement traités.

Sous-population d’analyse

Une sous-population est identifiée, correspondant aux patients avec expression tumorale de PD-
L1 = 1% pour lesquels une ASMR Il est revendiquée.

BMS n’a pas souhaité mené I'analyse médico-économique chez les patients sans expression tu-
morale malgré la demande formulée lors de I'échange technique.
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Analyse HAS

Suite a I'échange technique, la définition de la population d’analyse est cohé-
rente avec I'objectif de I'évaluation économique.

La HAS a souhaité documenter I'efficience du produit pour 'ensemble des pa-
tients susceptibles d’en bénéficier et ce, d’autant plus que la recherche systéma-
tigue du marqueur PD-L1 n’est pas systématique en pratique courante et que la
demande de remboursement concerne la totalité de la population.

Par ailleurs, il est important de noter que I'essai pivot CheckMate 057 a été cons-
truit pour mesurer I'effet de nivolumab indépendamment de I'expression de PD-
L1. L’analyse des données de I'analyse de sous-groupe n’a donc pas la puis-
sance statistique requise pour en tirer des conclusions robustes. A ce titre, la
HAS considére que l'analyse en sous-population doit étre interprétée
comme une analyse exploratoire, et sera qualifiée comme telle dans la suite
de cette annexe (cf. page 39 pour une analyse détaillée des sources de don-
nées).

5.3.5 Les stratégies comparées

Les stratégies thérapeutiques retenues dans I'analyse ont été sélectionnées a partir des recom-
mandations actuelles en France et des données de la littérature. Les comparateurs retenus dans
I'évaluation médico-économique sont les suivants :

- Docétaxel (toutes les 3 semaines)

- Erlotinib

- Ramucirumab + Docétaxel

- Pemetrexed

- Pembrolizumab, exclusivement dans le cadre de I'analyse exploratoire chez les patients avec
expression tumorale de PD-L1

- Crizotinib (analyse en scénario).

Les auteurs précisent que ramucirumab n’a pas d’AMM en France, ni d’ATU dans la population

d’analyse. Son inclusion est justifiée par I'obtention d’'une AMM accordée par la Food and Drug

Administration en décembre 2014.

Deux traitements administrés en pratique courante (gemcitabine et vinorelbine), ainsi que les deux
autres traitements anti-EGFR disponibles (gefitinib et afatinib), n’ont pas été inclus dans I'analyse.
Ces traitements ne disposent pas d’'une AMM en 2"* ligne et ne sont pas recommandés par 'INCa
en 2" ligne dans la population d’analyse. Par ailleurs, gemcitabine et vinorelbine ne disposent
pas de données cliniques dans la population d’analyse. Selon l'industriel, il n’est pas attendu une
efficacité supérieure a docétaxel et les colts de traitement et d’administration attendus sont supé-
rieurs. Ces deux produits seraient donc a priori identifiés comme dominés par docétaxel en 2"
ligne ; 'impact de leur non inclusion serait donc nul.

Considérant 'analyse de la sous-population exprimant PD-L1, linclusion de pembrolizumab est
justifiée par les auteurs par I'existence de données publiées sur I'étude clinique de phase Il Key-
note 010 évaluant I'efficacité de pembrolizumab chez les patients atteints de CBNPC avec expres-
sion tumorale PD-L1. Cependant, les deux essais pivots ne sont pas comparables en termes de
patients inclus (Tableau 3).
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Tableau 3 : Comparaison des essais Checkmate 057 et Keynote 010 en termes de design et de
stratification (Source : Industriel, Réponses aux questions techniques, Aolt 2016)

Design des études CheckMate 057 Keynote 010
Nombre de patients 582 1034
Phase 11 /11
Région géographique Monde Monde
Sélection selon le niveau Non Exclusivement PD-L1 positifs
d’expression PD-L1 (>1%)

Intention de Traiter

Tous les patients

PD-L1 = 1% seulement

Histologie

Non épidermoide®

Epidermoide et non épidermoide

Critére principal

oS

0S, PFS chez les patients PD-L1 = 50 % et

d’évaluation 21%
Critére secondaire ORR, PFS, Qualité de vie, prédictibilité ORR, Durée de réponse (DOR) et la
d’évaluation de PD-L1 sur I'ORR/OS tolérance

Dose et schéma
d’administration

3 mg/kg toutes les deux semaines et
jusqu'a progression ou toxicité
inacceptable

2 ou 10 mg/kg toutes les 3 semaines et
jusqu'a progression ou toxicité
inacceptable (24 mois maximum)

Rythme d’évaluation de la
tumeur

Semaine 9 puis toutes les 6 semaines

Toutes les 9 semaines

Ligne de traitement

=2

=2

Critéres de stratification

* Traitement de maintenance anté-
rieur (oui/non)
* Ligne de traitement (28™ ys. 38me)

e Niveau de PD-L1 (faible [1-49%] vs.
forte [= 50%])
e 7one géographique des patients
(Asie de I'Est vs. non Asie de I'Est)
® Score ECOG (0 vs. 1)

Echantillon de biopsie

récent ou d'archivage

récent ou d'archivage®

®’histologie épidermoide a été incluse dans un essai de phase 3 indépendant, CheckMate 017

PLe protocole a été modifié en cours d’essai afin d’exiger une biopsie récente.
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Analyse HAS
Le choix d’inclure ou d’exclure les comparateurs ci-dessous est acceptable.

- Llinclusion de docétaxel, erlotinib, pemetrexed est justifiée, car ces produits
sont explicitement recommandés par 'INCa comme traitement de 2"°™ ligne
chez des patients atteints d'un CBNPC métastatique de type non épider-
moide.

- L’exclusion de gemcitabine et de vinorelbine est justifiée et il n’est pas attendu
d’'impact sur les conclusions.

Le choix d’inclure les comparateurs ci-dessous est justifié, mais souffre de limites
qui en réduisent l'intérét.

- La prise en compte d’erlotinib, dans 'analyse de référence, et de crizotinib, en
analyse de sensibilité, dans une population non ciblée (respectivement EGFR
muté et ALK+ ) est peu informative.

- Ramucirumab ne disposant pas d’un prix négocié dans l'indication considérée,
les résultats sont fragiles et a considérer au regard de I'’hypothése de prix for-
mulée.

Cas particulier de pembrolizumab

Le choix d’exclure pembrolizumab de I'analyse sur la population compléte est ac-
ceptable, considérant le positionnement de ce produit chez les patients PD-L1.
En tant que comparateur de nivolumab appartenant a la méme classe thérapeu-
tique, envisager linclusion de pembrolizumab dans la sous-population PD-L1
était légitime.

Cependant, trois arguments, qui seront développés plus loin dans I'analyse, con-
duisent le SEESP a exclure pembrolizumab comme comparateur dans la sous-
population PD-L1 :

- les données disponibles pour pembrolizumab et nivolumab sont issues
d’essais de phase Ill menés sur des populations non comparables (Check-
mate 057 et Keynote 010), en particulier sur le type histologique (cf. page 32) ;

- la méthode de construction des courbes de survie de pembrolizumab est criti-
guable (cf. page 36) ;

- l'application d’'un prix de pembrolizumab trés nettement supérieur au prix re-
vendiqué de nivolumab (recours a une hypothése, justifié par 'absence de
prix pour le marché francgais) rend l'interprétation des résultats plus fragile.

Considérant les arguments ci-dessus, la comparaison de pembrolizumab et de
nivolumab dans I'évaluation présentée par lindustriel ne peut étre considérée
comme valide. Aucun résultat concernant pembrolizumab ne sera repris dans
cette annexe.
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5.4 La modélisation

5.4.1 La population simulée

Population simulée

by

La population simulée correspond a la population incluse dans l'essai CheckMate 057, a
I'exclusion du poids moyen qui est celui observé dans I'étude BMS LENS? (70kg) et de la surface
corporelle moyenne (1,82m?)) issue des essais cliniques de Nivolumab et de la formule de Dubois.

Les patients inclus sont des hommes a 54,8%. L’age moyen est de 61,6 ans. Le statut de perfor-
mance, mesuré par le score ECOG, était le plus souvent de 1 (68,9% ; score 0=30,8%%). La po-
pulation simulée correspond donc a des patients pleinement actifs ou a des patients restreints
dans leurs activités physiques fatigantes, mais pouvant exercer une activité sans contraintes phy-
siques importantes.

Les patients présentaient majoritairement une maladie & un stade métastatique de stade IV
(92,4% ; stade 111B=7,6%).

Selon les auteurs, la comparaison des caractéristiques des patients en fonction de la présence ou
non d’expression tumorale de PD-L1, dans les bras nivolumab et docétaxel, indique des caracté-
ristiques similaires en termes d’age (61,8 ans vs. 61,1 ans), de stade de la maladie (92,7% vs.
91,4% en stade V), de score ECOG (28,5% vs. 29,7% avec un ECOG a 0) et de localisation des
métastases. En revanche, il existait un peu plus de fumeurs (82,5% vs. 75,6%) et moins d’hommes
(50,8% vs. 59,8%) chez les patients avec expression tumorale de PD-L1.

% Etude rétrospective francaise financé par l'industriel (chart review)
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Tableau 4 : Caractéristiques principales des patients de I’essai CheckMate 057

Patients avec expression tumorale de | Patients sans expression tumorale de
P CheckMate
Caractéristiques — PD-L1 PD-L1
des patients (N = 582) nivolumab | docétaxel Total nivolumab | docétaxel Total
B (N=123) | (N=123) | (N=246) | (N=108) | (N=101) | (N=209)
ﬁge moyen 21,6 ans 61,2 ans 02,3 ans 21,8 ans 60,0 ans 02,1 ans 61,1 ans
(sD) (9,5) (8,2) (9.4) (9,1) (9.4) (10,2) (9,8)
Sexe — homme 54,8% 47,2% 54,5% 50,8% 60,2% 59,4% 59,8%
Stade de la
maladie
b 7,6% 5,7% 8,9% 7,3% 10,2% 6,9% 8,6%
v 92,4% 94,3% 91,1% 92,7% 89,8% 93,1% 91,4%
Statut tabagique
Ancien/actuel 78,7% 85,4% 79,7% 82,5% 79,6% 71,3% 75,6%
Jamais 20,3% 14,6% 18,7% 16,7% 19,4% 27,7% 23,4%
Inconnu 1,0% - 1,6% 0,8% 0,9% 1,0% 1,0%
Score ECOG
0 30,8% 30,9% 26,0% 28,5% 25,0% 34,7% 29,7%
1 68,9% 69,1% 73,2% 71,1% 75,0% 64,4% 69,9%
22 0,2% - - - - 1,0% 0,5%
Non rapporté 0,2% - 0,8% 0,4% - - -
Localisation des
métastases
Poumons 86,8% 82,1% 83,7% 82,9% 90,7% 88,1% 89,5%
Ganglion
g_ 53,8% 59,3% 56,9% 58,1% 44,4% 51,5% 47,8%
lymphatique
Os 27,7% 26,0% 27,6% 26,8% 33,3% 25,7% 29,7%
Foie 22,7% 26,0% 21,1% 23,6% 21,3% 22,8% 22,0%
SNC 11,9% 6,5% 13,8% 10,2% 13,9% 9,9% 12,0%

Sous-populations simulées

Une seule sous-population fait I'objet d’'une simulation spécifique, considérant le mécanisme
d’action de nivolumab et la durée médiane de survie observée dans I'essai CheckMate 057, qui est
de 17,7 mois chez les patients PD-L1 et de 12,2 mois sur la population compléte.

Analyse HAS

La population simulée est globalement en meilleure condition que les patients qui
recevront nivolumab en vie réelle. Les criteres d’inclusion de I'essai clinique
CheckMate 057 sélectionnent une population avec de bonne performance (100%
des patients inclus ont un score ECOG 0 ou 1). Dans les études francaises, ils
représentent 85% des patients.

Le poids et la surface corporelle de la population simulée, utilisés pour calculer le
colt des traitements, sont acceptables.

Il est noté que plusieurs sous-groupes de I'essai clinique CheckMate 057 n’ont
pas permis d’observer un bénéfice additionnel statistiquement significatif de nivo-
lumab vs docétaxel : les patients en troisieme ligne, les patients avec des métas-
tases cérébrales, les non-fumeurs et les patients avec une mutation EGFR. Une
évaluation médico-économique robuste pour ces sous-groupes de patients
n'aurait pas pu étre menée, dans la mesure ou I'étude Checkmate 057 n’avait
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pas la puissance requise pour monter une différence significative. Néanmoins, le
SEESP regrette que l'efficience de nivolumab dans ces sous-groupes de patients
ne soit pas explorée en analyse complémentaire.

En particulier, 'absence d’analyses complémentaires chez les patients EGFR ou
ALK+, reposant sur des données adaptées, est a regretter, considérant que les
patients mutés EGFR représentent 5 a 10% des non-épidermoides et que les pa-
tients avec la mutation ALK+ représentent 4 & 6% des non-épidermoides.

L’efficience de nivolumab chez les patients présentant une mutation EGFR ou
ALK+ n’est pas démontrée.

54.2 La structure du modele

Type de modéle
Le modéle est un modéle de cohorte de type « aire sous la courbe » (partitioned survival model) a
3 états de santé.
Etats du modéle

Trois états de santé distincts et mutuellement exclusifs sont définis : « survie sans progression »,
« progression » et « décés ».

o

disease

Les patients entrent dans le modéle au moment de linitiation du traitement (nivolumab ou ses
comparateurs) dans I'état « survie sans progression » et ils y restent jusqu’a ce que la maladie
progresse radiologiqguement (critére RECIST 1.1) ou qu'ils décédent.

Evénements intercurrents du modeéle
Evénements indésirables

Les événements indésirables sont identifiés comme étant les événements de grade Ill ou IV liés au
traitement, survenus au cours de I'essai CheckMate 057 (pour nivolumab et docetaxel) ou apparus
comme les plus fréquents lors de I'analyse de comparaison indirecte (pour les autres compara-
teurs).

Arréts de traitement

Le traitement est poursuivi jusqu’a progression de la maladie.

Principales hypotheses simplificatrices

a) La progression de la tumeur est caractérisée selon les criteres RECIST 1.1 dans I'essai cli-
nigue CheckMate 057 ; les arréts de traitement correspondent donc a la progression radio-
logique et non a la progression clinique.

b) Le traitement par nivolumab est pris jusqu’a progression radiologique, puis arrété ensuite.

c) Les conséquences des événements indésirables (colts de traitement et désutilité) sont ap-
pliguées au premier cycle du modéle, considérant que la plupart des événements survien-
nent dans un délai court apres la mise sous traitement.
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d) Aucun effet secondaire associé aux injections n’est modélisé.

Analyse HAS

Type de modéle

Le choix d’'un modéle multi états de type aire sous la courbe est adapté.

Description des états du modéle

Les états du modele sont correctement définis et ils sont cohérents avec 'histoire
naturelle de la maladie, les critéres d’évaluation de I'étude CheckMate 057 et les
précédents modeles publiés dans le cancer du poumon.

Principales hypothéses simplificatrices

a) La caractérisation de la progression de la tumeur sur un critére radiologique
est acceptable.

b) L’hypothése d’une prise de traitement jusqu’a progression de la maladie en
analyse de référence est discutable.

- Le RCP de nivolumab précise que « le traitement doit étre poursuivi tant qu'un
bénéfice clinique est observé ou jusqu'a ce que le patient ne puisse plus tolé-
rer le traitement ». L’hypothése d’un arrét du traitement a la progression peut
conduire a sous-estimer la durée de traitement en vie réelle par deux méca-
nismes.

(1) Un décalage peut étre observé entre la progression radiologique et la pro-
gression clinique chez certains patients. Dans I'essai clinique CheckMate 057,
24% des patients du groupe nivolumab ont été traités aprés progression pen-
dant 1,2 mois (Min : 0,0 ; Max : 24,4+) et une réponse non conventionnel a été
observée chez 5,5% des patients.

(2) Il est probable que la réponse tumorale en vie réelle soit mesurée a des
fréquences plus faibles que dans I'essai clinique.

L’hypothése qu’une partie des patients continuent de recevoir un traitement
quelques semaines apreés la progression n’est pas testée en analyse de sen-
sibilité par les auteurs. Néanmoins, les auteurs utilisent la TTD comme durée
de traitement dans le scénario « pessimiste » laquelle est plus réaliste et con-
servatrice.

- Concernant les patients longs répondeurs, I'approche est conservatrice et ali-
gnée avec le RCP. Les auteurs utilisent en scénario optimiste une durée
maximale de traitement pour les patients toujours répondeurs a long terme.
Les résultats de I'étude CheckMate153 et CheckMate 003 évaluant les arréts
de prise de nivolumab a 1 an et 2 ans chez les patients longs répondeurs se-
ront disponibles en 2017.

c) Appliquer l'incidence des événements indésirables au cycle 1 est une simplifi-
cation de la réalité, qui surestime potentiellement 'impact des effets indésirables
en faveur du produit (nivolumab). L'approche simplificatrice apparait cependant
recevable, au motif qu’elle impacte peu les résultats du modéle.

d) Aucun effet secondaire associé aux injections n’est modélisé. Cette hypothése
peu avoir un impact en faveur de nivolumab, considérant que nivolumab a la fré-
quence d’administration la plus élevée, et que des comparateurs sont adminis-
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trés par voie orale (erlotinib, crizotinib). L'impact attendu sur I'évaluation est ce-
pendant minime.

5.4.3 Prise en compte de la dimension temporelle
Durée de simulation

La durée de simulation correspond a I'horizon temporel. Elle est fixée a 7 ans dans I'analyse de
référence.

Durée des cycles

Un cycle hebdomadaire a été choisi par les auteurs, plus grand dénominateur commun entre la
durée des cycles de nivolumab (2 semaines) et docétaxel (3 semaines). Une correction d’'un demi-
cycle est appliquée.

L’extrapolation a long terme des données observées dans I'essai CheckMate 057 (nivolumab et
docétaxel)

- Pour les bras nivolumab et docétaxel, une extrapolation des données individuelles de sur-
vie de I'essai CheckMate 057 (survie globale et survie sans progression jusqu’a 18 mois) a
été réalisée sur 7 ans, sous I'hypothése que les données de survie suivent une distribution
statistique théorique, permettant leur extrapolation au-dela de la période de suivi.
Les fonctions paramétriques retenues pour ajuster les données de survie de docétaxel et
nivolumab étant différentes (Cf. section « estimation des courbes de survie » pour la sélec-
tion des modéles d’ajustement), I'extrapolation de I'effet traitement de nivolumab est indé-
pendante de celle de docétaxel. Cela se traduit par une efficacité relative de nivolumab
versus docétaxel qui augmente dans le temps (cf. tableau 5). L’industriel justifie
'augmentation de l'effet relatif de nivolumab versus docétaxel par le mécanisme d’action
des anti-PDL1. Un effet plateau est observé pour les « survivants » traités par nivolumab,
avec une survie conditionnelle entre 18 et 48 mois plus importante sous nivolumab que
sous docétaxel (CheckMate 003, CBNPC).

Tableau 5: HR de SSP et SG de nivolumab vs docétaxel estimés ponctuellement a partir des sorties
du modéle

SSP SG
Années Pop. Sous-pop. Pop. Sous-pop.
totale PD-L1 21% totale PD-L1 21%
5 0,37 0,30 0,55 0,42
10 0,30 0,26 0,50 0,38

L’extrapolation a long terme des données disponibles pour les autres comparateurs

Pour les autres comparateurs, I'extrapolation de leur effet sur la survie repose sur les hypothéses
suivantes :

- les Hazard Ratio (HR) issus d’'une comparaison indirecte incluant I'essai clinique Keynote 010 et
I'essai CheckMate 057 capturent correctement I'effet incrémental de pembrolizumab par rapport a
nivolumab (Cf. section « source de données » pour la présentation de la comparaison indirecte) ;
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- les HR, issus d’une comparaison indirecte sur les essais disponibles, capturent correctement
I'effet incrémental des traitements par rapport a docétaxel (Cf. section « source de données » pour
la présentation de la comparaison indirecte) ;

- les HR sont applicables pour extrapoler la survie globale et sans progression sur toute la durée
de simulation.

Analyse HAS

La durée de simulation

La durée de simulation de 7 ans est acceptable, bien qu’elle génére une incerti-
tude, en faveur du produit. Une simulation de 5 ans est intégrée en analyse de
sensibilité.

La durée des cycles

La durée des cycles est précisée (1 semaine) et ce choix est justifié par les au-
teurs. Il est cohérent par rapport aux traitements étudiés.

Les méthodes d’extrapolation

Les méthodes d’extrapolation sont précisées.

L’extrapolation des données de nivolumab et docétaxel, sur la base de deux
fonctions paramétriques distinctes, est méthodologiquement justifi€ée par une vio-
lation de la proportionnalité des risques dans I'essai CheckMate 057.

Cependant, la justification apportée par I'industriel d’'un effet relatif croissant dans
le temps de nivolumab versus docétaxel apparait fragile, puisqu’elle repose sur
des données a 4 ans observées dans une indication plus large (CBNPC toute
histologie). Cela doit donc étre considéré comme une hypothése, a ce jour non
validée, et qui peut avoir un impact sur le résultat de I'évaluation. L'absence
d’analyse de sensibilité sur cette hypothése ne permet pas d’en explorer I'impact
(ex : effet constant ou diminuant dans le temps).

L’extrapolation des courbes de survie de pembrolizumab est trés incertaine, con-
sidérant la critique de la méthode de construction de ces courbes de survie (ap-
plication d’'un HR dont la validité est remise en cause, cf. ci-dessous).

L’extrapolation des autres comparateurs, reposant sur une hypothese de HR
constants au cours du temps, est acceptable.

544 L’estimation de la proportion de patients dans les états du modele

Les proportions de patients dans chacun des trois états modélisés, a chaque instant de la simula-
tion, sont estimées a partir des aires sous les courbes de survie sans progression et de survie glo-
bale.

- La proportion de patients dans I'état « sans progression » (% SP) est estimée directement par
la méthode de l'aire sous la courbe. La courbe de survie sans progression est estimée par
ajustement des courbes de Kaplan-Meier (données individuelles observées dans l'essai
CheckMate 057) et extrapolation selon la méthode décrite ci-avant.
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- La proportion de patients dans I'état « post progression » (% PP) est estimée indirectement a
partir de la courbe de survie sans progression et de la courbe de survie globale sur la popula-
tion de I'essai CheckMate 057.

% PP = % vivant - %SP.

- La proportion de patients vivants (% vivants) est estimée directement par la méthode de l'aire
sous la courbe. La courbe de survie globale est estimée par ajustement des courbes de Ka-
plan-Meier (données individuelles observées dans I'essai CheckMate 057) et extrapolation se-
lon la méthode décrite ci-avant.

- La proportion de patients dans I'état de santé « déces » est estimée a partir du calcul de l'aire
sous la courbe de survie globale (%6Déces=1 - %vivants).

» Sources de données
Données utilisées pour estimer les courbes de survies de nivolumab et docétaxel

La modélisation de la survie dans la population totale, pour les bras nivolumab et docétaxel, re-
pose sur les données de I'essai clinique CheckMate 057. L'étude CheckMate 057 est un essai de
phase lll, en ouvert, comparant nivolumab a docétaxel chez des patients atteints d'un CBNPC non
épidermoide a un stade avancé ou métastatique, aprés échec d’une premiére ligne de chimiothé-
rapie.

Au total, 582 patients ont été inclus : 292 sous nivolumab (3 mg/kg en IV toutes les deux se-
maines) et 290 sous docétaxel (75 mg/m? en IV toutes les trois semaines).

Les résultats sur la population en ITT montrent un taux de SG (critere de jugement principal) a
18 mois de 39% [IC95% : 34%—45%, N=292] dans le groupe nivolumab et de 23% [IC95% : 19%—
28 %, N=290] dans le groupe docétaxel. La médiane de SG dans le groupe nivolumab était de
12,2 mois [IC95% : 9,7 — 15,1] alors qu’elle était de 9,4 mois [IC95% : 8,1 — 10,7] dans le groupe
docétaxel (p =0,0015). La médiane de SSP (critere de jugement secondaire) était de 2,3 mois
[IC95% : 2,2 — 3,2] dans le groupe nivolumab et de 4,2 mois [IC95% : 3,5 — 4,9] dans le groupe
docétaxel (p=0,3932).

La randomisation de l'essai CheckMate 057 n’était pas stratifié¢e en fonction du niveau
d’expression tumorale de PD-L1. Considérant le mécanisme d’action d’Opdivo®, qui potentialise
les réponses immunologiques anti tumorales des cellules T, , il a été prévu au protocole de cet
essai d’étudier I'efficacité d’Opdivo® en fonction du niveau d’expression des marqueurs PD-L1
pour trois sous-groupes de patients (l.e. PD-L1 21 % vs. PD-L1 <1 % ; PD-L1 25 % vs. PD-L1 <
5% et PD-L1 =10 % vs. PD-L1 < 10 %). L'analyse pré-spécifiée a été réalisée a partir des échan-
tillons de tissus conservés, suggérant une relation entre I'expression tumorale et l'efficacité cli-
nique de nivolumab.

Pour le sous-groupe de patients PD-L1 (21%), le taux de SG a 18 mois était de 45,5%
(N=56/123) dans le groupe nivolumab et de 19,5 % (N=24/123). La médiane de SG dans le groupe
nivolumab était de 17,2 mois alors qu’elle était de 9,0 mois dans le groupe docétaxel. La médiane
de SSP était de 4,2 mois dans le groupe nivolumab et de 4,5 mois chez les patients ayant recu du
docétaxel.

La modélisation de la survie dans la sous-population PD-L1 repose sur les données des patients
avec expression tumorale pour nivolumab et sur les données de tous les patients inclus dans
'essai CheckMate 057 (tous niveaux d’expression) pour docétaxel. L’industriel justifie 'hypothése
gue le niveau d’expression tumoral n’est pas un facteur prédictif de la progression du cancer sous
docétaxel, par I'absence de différence statistiquement significative observée dans le bras docé-
taxel entre la population globale et la population avec expression tumorale de PD-L1. Aucune diffé-
rence signicative n’a été observée sur la SG entre les patients avec et sans expression tumorale
de PD-L1 (HR = 1,07 [IC95% : 0,79 — 1,44]).
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Données utilisées pour estimer les courbes de survies des autres comparateurs

Pour les comparateurs erlotinib, pemetrexed, ramucirumab+docétaxel, les HR versus docétaxel
utilisés pour dériver les courbes de survie sont issus d’'une comparaison indirecte incluant une po-
pulation CBNCP non épidermoide sans distinguer la présence ou non de I'expression tumorale de
PD-L1 (y compris pour le bras docétaxel).

Les études retenues pour la comparaison indirecte ont été sélectionnés via une revue systéma-
tique de la littérature incluant toutes les études disponibles chez les patients avec un CBNPC
(toutes histologies confondues), préalablement traités (deuxieme ligne et plus).

Seules les études incluant uniqguement le sous-groupe histologique non-épidermoide ont été rete-
nues pour estimer les HR versus docétaxel dans I'analyse de référence.

- pemetrexed : 5 études pour la SG (garassino, Martelli, & Broggini, 2013), (Scagliotti, Hanna, &
Fossella, 2009), (Lee, Jung, & Sang-We, 2013), (Dong, Han, & Jia, 2014), (Li, Wei, & Xiong)
et 1 étude pour la SSP (Scagliotti, Hanna, & Fossella, 2009)

- erlotinib : 5 études pour la SG (garassino, Martelli, & Broggini, 2013), (Scagliotti, Hanna, &
Fossella, 2009), (Lee, Jung, & Sang-We, 2013), (Dong, Han, & Jia, 2014), (Li, Wei, & Xiong),
(Kawaguchi, Ando, & Asami, 2014) et 2 études pour la SSP (Kawaguchi, Ando, & Asami,
2014), (garassino, Martelli, & Broggini, 2013).

- ramucirumab + docétaxel : 1 étude (Garon, Ciuleanu, & Arrieta, 2014)

Les données d’efficacité incluses dans le modéle pour ramucirumab et erlotinib sont issues du
sous-groupe de patients atteints de CBNPC non-épidermoides, respectivement inclus dans les
études REVEL et TAILOR. Les caractéristiques des patients inclus dans ces sous-groupes ne sont
pas disponibles dans les publications, aucun ajustement n’a donc été possible. Cependant, les
caractéristiques sont disponibles pour 'ensemble des patients inclus dans les essais. Les patients
inclus dans l'essai TAILOR (Garassino et al.) avaient une performance plus altérée que les pa-
tients inclus dans I'essai CheckMate 057 et les patients inclus dans I'essai REVEL (Garon et al.)
sont tous de stade IV.

Le détail de ces essais est reporté en annexe du rapport technique, dans le rapport de la compa-
raison indirecte.

Pour pembrolizumab (analyse de la sous-population PD-L1), 'essai Keynote 010 est utilisé.

Keynote 010 était un essai randomisé en ouvert de phase Il/lll comparant pembrolizumab 2 mg/kg
ou 10 mg/kg a docétaxel 75 mg/m2 chez les patients atteints d'un CBNPC de types épidermoide et
non épidermoide apres une chimiothérapie antérieure. La population d’analyse concernait exclusi-
vement des patients avec expression tumorale de PD-L1 (= 1%).

La publication présentant les résultats de I'essai Keynote 010 ne rapporte pas les données selon
I'histologie des patients ; les données introduites dans la comparaison indirecte sont issues de la
population toute histologie confondue (épidermoide et non épidermoide). Selon les auteurs,
I'utilisation des données toutes histologies confondues est acceptable, car 70% des patients inclus
sont de type non-épidermoide. La différence de design des essais clinique Keynote 010 et
CheckMate 057 est reportée par les auteurs.

Les auteurs présentent une comparaison de caractéristiques des patients inclus dans les deux
essais, dont sont extraites les données d’efficacité de nivolumab (CheckMate 057) et pembro-
lizumab (Keynote 010) en soulignant leurs différences majeures. L’essai Keynote 010 a inclut :

- exclusivement des patients avec une expression tumorale de PD-L1 (>1%),
- des patients avec un CBNPC de tout type histologique (épidermoide et non épidermoide),

- une proportion plus élevée de patients ayant recu au moins 3 lignes de traitements, avec
des biopsies récentes et des patients asiatiques.
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Tableau 6 : Caractéristiques principales des patients de I’essai CheckMate 057 et Keynote 010 (par
bras, population ITT)

CheckMate 057 Keynote 010
Caractéristiques des nivolumab docétaxel pembrolizumab | pembrolizumab docétaxel
patients 3 mg/kg 75 mg/m? 2 mg/kg 10 mg/kg 75 mg/m?
(N =292) (N =290) (N = 344) (N = 346) (N = 343)
Age
Médiane | 61 ans | 64 ans | 63 ans | 63 ans | 62 ans
Sexe
Homme | 52% | 58% | 62% | 62% | 61%
Histologie
Epidermoide - - 22% 23% 19%
Non-épidermoide 100% 100% 70% 71% 70%
Biopsie
Recente 16% 56%
Archivage 84% 44%
Expression de PD-L1 %
250 % - - 40% 44% 44%
=10 % 37% 35% - - -
5% 41% 38% - - -
1% 53% 55% 100% 100% 100%
< 1% 47% 45% - - -
Race
Blanc 91% 92% 73% 74% 77%
Asiatique 3% 3% 21% 21% 21%
Score ECOG
0 29% 33% 33% 35% 34%
1 71% 67% 67% 65% 65%
=2 - - 1% <1% 1%
Statut tabagique
Ancien/actuel 79% 78% 81% 82% 78%
Jamais 20% 21% 18% 17% 20%
Mombre de lignes de traitement systémique
1 88% 89% 71% 68% 69%
2 12% 11% 19% 20% 22%
=3 <1% - 8% 10% 8%
Statut EGFR
Muté | 15% | 13% | 8% | 9% | 8%
Translocation ALK +
Positif | 4% | 3% | 1% | 1% | 1%
Métastase systéme nerveux central
Oui | 12% | 12% | 16% | 14% | 14%
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Analyse de la HAS
Données utilisées dans la modélisation sur la population totale

Les données d’efficacité et de tolérance permettant la comparaison de nivolumab
a docétaxel sont robustes, puisque directement issues de I'essai clinique de
phase Il CheckMate 057.

Les données utilisées pour documenter l'efficacité des autres comparateurs sont
fragiles, en raison de I'hétérogénéité des populations incluses dans les essais.
Cette hétérogénéité est insuffisamment explorée par l'industriel, de méme que
'hétérogenéité des protocoles. L'existence d’'une hétérogénéité, que ce soit sur
la population incluse ou sur les protocoles des études, peut conduite a des biais
dans la comparaison indirecte.

Les différences relevées dans les populations incluses portent sur la distribution
des sexes entre ces études (ex : Garassino 2013 et Kawaguchi 2014 rapportent
une proportion de femme plus faible que dans CheckMate 057, ou Lee 2013,
plus élevé) ; une proportion plus importante de patients asiatiques que dans
CheckMate 057 (ex : Kawaguchi 2014, Lee 2013) ; les lignes de traitement (ex :
deuxiéme ligne uniguement — Garon 2014 vs deuxieme et troisieme ligne pour
CheckMate 057) ; les scores ECOG ; le type de traitement préalablement recu ;
les statuts mutationnels tels que le statut EGFR.

Données utilisées dans la modélisation sur la sous-population PD-L1 :

- Les données utilisées pour le bras docétaxel sont issues de la population en
ITT de I'essai CheckMate 057. L’hypothése implicite, selon laquelle le niveau
d’expression tumoral de PD-L1 n’est pas un facteur prédictif de la progression du
cancer sous docétaxel, est acceptable.

- Les données utilisées pour le bras nivolumab sont issues du sous-groupe de
patient avec une expression tumorale PD-L1 = 1% de I'essai CheckMate 057.

L’analyse économique sur cette sous-population ne peut étre considérée qu’a
titre exploratoire sur les arguments suivants :

- L’essai pivot Checkmate 057 n’a pas été construit pour mesurer I'effet de nivo-
lumab en fonction de I'expression de PD-L1 de maniére robuste. CheckMate
057 n’a pas la puissance requise pour évaluer de fagon certaine l'efficacité du
nivolumab par sous-groupe d’expression des marqueurs PD-L1 = 1 %.

- Les résultats de I'expression des marqueurs PD-L1 ont été obtenus rétrospec-
tivement pour 78,2% des patients randomisés seulement.

- Le niveau d’expression de ces marqueurs n’était pas un critére de stratifica-
tion de la randomisation, n’assurant pas un équilibre des facteurs pronos-
tiques entre ces groupes.

Les données utilisées pour le bras pembrolizumab ne sont pas acceptables, en
raison des différences majeures observées entre les populations incluses dans
l'essai Keynote 010 et I'essai CheckMate 057. En particulier, Keynote 010 est la
seule étude incluse dans I'analyse médico-économique pour laquelle les résultats
concernent des patients de tout type histologique. A ce jour, les données dispo-
nibles pour nivolumab et pembrolizumab ne permettent pas de comparer ces
deux produits de maniére robuste.

Les données utilisées pour documenter I'efficacité des autres comparateurs sont
issues de populations ne différentiant pas le statut d’expression tumorale de PD-
L1. Ceci semble cohérant avec le mécanisme d’action des traitements. Elles sont
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acceptables, sous la réserve concernant I'absence d’analyse de leur hétérogé-
néité présentée ci-avant.

Revue systématique de littérature

La méthode de la revue systématique suit les recommandations méthodolo-
giques du NICE et est de bonne qualité. Les bases de données utilisées et les
critéres de sélection appliqués sont pertinents. Néanmoins, I'omission du terme
« previously treated » dans les mots de recherche a pu conduire a un biais de sé-
lection des articles inclus (seuls les termes « second line » et « third line» ont été
utilisés).

Les résultats de la revue sont clairement présentés. Les tableaux d’extraction
sont disponibles en annexe du rapport.

» Estimation des courbes de survie de nivolumab et docétaxel

Les données de CheckMate 057 indigquent un effet non proportionnel sur la survie globale et sur la
survie sans progression. Dans ce cas, la méthode consistant a appliquer le HR de nivolumab vs
docétaxel sur la courbe de référence de docétaxel n’est pas valide. Les auteurs ont ajusté, de ma-
niere indépendante, les données issues des deux bras de I'essai CheckMate 057 avec deux fonc-
tions paramétriques théoriques afin de pouvoir les extrapoler.

Treize distributions ont été testées, dont 7 distributions classiques (Log-logistic, Log-normale,
Gamma, Generalised gamma, Gompertz, Weibull, Exponentielle) et 6 distributions spline knot
(Spline-1 hazard, Spline-2 hazard, Spline-1 odds, Spline-2 odds, Spline-1 normal, Spline 2 nor-
mal).

Fonctions paramétriques d’ajustement pour docétaxel

La méme fonction paramétrique pour la population en ITT (population totale) et pour la sous-
population PD-L1 = 1% est utilisée.

- Survie globale : Considérant les critéres AIC et BIC sur la population totale de I'essai ainsi
que les données de survie a 5 ans observées dans I'étude KBP-2000-CPHG, les modéles
paramétriques gamma généralisé (1673.47 ; 1684.48) et Spline-1 normal (1673.74;
1684.75) étaient les plus performants.

- Survie sans progression : Considérant les critéres AIC et BIC sur la population totale de
I'essai, les modéles paramétriques log-normale (1289.26 ; 1296.60) et Spline-2 odds
étaient les plus performants (1280,61 ; 1295,29).

Selon l'industriel, les modéles paramétriques pour ajuster les données de survie globale et de
survie sans progression conduisent a des projections similaires a long terme. Dans ce cas de
figure, il est recommandé de retenir le modéle le plus simple, avec les critéres statistiques
d’ajustement les meilleurs. Cela conduit a retenir le modéle log-normal pour la survie sans pro-
gression et le modéle Spline-1 normal pour la survie globale.

Les modeles non retenus sont testés en analyse de sensibilité.
Fonctions parameétriques d’ajustement pour nivolumab

Des fonctions paramétriques différentes sont testées en fonction de la population (population totale
et 2 1% PD-L1).

- Pour la population totale

o Pour la survie globale : Considérant les criteres AIC et BIC sur la population totale
de I'essai CheckMate 057, les modeles paramétriques Spline-2 hazard (1582.27 ;
1596.99) et log-normale (1590.28 ; 1597.63) étaient les plus performants.
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O

Survie sans progression : Considérant les critéres AIC et BIC sur la sous-population
PD-L1 de 'essai, les modeles paramétriques Spline-1 hazard (1278.33; 1289.36) et
Spline-1 odds (1277.64 ; 1288.67) étaient les plus performants dans les modeles
spline. Le modele paramétrique classique le plus performant était le gamma géné-
ralisé (1299.27 ; 1310.31).

Les fonctions paramétriques retenues sont Spline-1 odds pour la survie sans progression et log
normale pour la survie globale.

- Pour la sous-population avec un niveau d’expression tumorale = 1%

O

O

Pour la survie globale : Considérant les criteres AIC et BIC sur la sous-population
PD-L1 de l'essai, les données de survie conditionnelles observées dans l'essai
CheckMate 057 et issues du registre SEER® , les modéles paramétriques Spline-2
hazard (616.98 ; 628.22) et log-normale (624.61 ; 630.23) étaient les plus perfor-
mants.

Survie sans progression : Considérant les critéres AIC et BIC sur la sous-population
PD-L1 de l'essai, les modeles paramétriques Spline-1 hazard (579.84 ; 588.28)
pour les modéles spline et gamma généralisé (583,58 ; 592,02) pour les modéles
classiques étaient les plus performants.

Selon l'industriel, les modeéles paramétriques pour ajuster les données de survie sans progres-
sion conduisent a des projections similaires a long terme. Le modéle retenu est le splinel-

odds.

Pour la survie globale, les deux modeéles ne conduisent pas a des projections similaires. Le
modéle log-normal a été retenu sur les éléments suivants : le modéle Spline-2 hazards conduit
a une SG moyenne plus courte, considérée comme trop pessimiste ; les taux de survie condi-
tionnelle et absolue prédits par le modele Spline-2 hazards ne correspondent pas avec les
données de CheckMate 003 ; le modéle Spline-2 hazards ne simule pas de gain de survie
post-progression, ce qui n’est pas cliniquement plausible au regard des données de suivi is-
sues de I'essai CheckMate 057.

Les modeles non retenus sont testés en analyse de sensibilité.

Tableau 7 : Fonctions paramétriques retenues en analyse de référence

SSP Nivolumab
SSP Docétaxel
SG Nivolumab

Fonction paramétrique Population totale Population PD-L1 2 1%
Spline-1 odds Spline-1 odds
log-normale log-normale
log-normale log-normale
Spline-1 normal Spline-1 normal

SG Docétaxel

» Estimation des courbes de survie des autres traitements

Courbes de survie de pembrolizumab

Les courbes de survie de pembrolizumab sont induites, en appliquant sur la courbe de survie de
nivolumab, les HR de pembrolizumab versus nivolumab issus d’'une comparaison indirecte fondée
sur les essais CheckMate 057 et Keynotes 10.

Dans la récente publication de Herbst et al. (essai Keynote 010), les courbes Kaplan-Meier de SG
disponibles comme celles de SSP (a droite) ne permettent pas visuellement aux auteurs de statuer
avec certitude sur 'hypothése de proportionnalité des courbes. Les courbes correspondant a pem-
brolizumab 2 mg/kg (dose de 'AMM) paraissent, pendant les premiers mois de suivi, se superpo-

®le registre SEER dispose des données de survie a long terme (17 ans de suivi) d’'une cohorte de patients américains
diagnostiqués en 1994 avec un CBNPC, tous types histologiques confondus.
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ser a celles de docétaxel avant de se séparer a partir de 4 mois pour la SG et de 7 mois pour la
SSP. Leur allure générale suggere donc une absence de proportionnalité des risques.

Le HR de pembrolizumab vs nivolumab est calculé par les auteurs a partir d’'une comparaison indi-
recte suivant la méthode de Bucher et ce a partir des essais Keynote 010 et CheckMate 57.

Courbes de survie des autres comparateurs

Les courbes de survie des autres traitements sont induites, en appliquant sur la courbe de survie
de docétaxel, les HR de docétaxel versus les comparateurs issus d’'une comparaison indirecte.

Données introduites dans le modéle

Tableau 8 : Hasard ratio versus docétaxel

Interventions Population Nombre d’essais Survie globale Survie sans progres-
vs. Docétaxel (Réfe- (SG) sion (SSP)
rence) HR IC 95% HR IC 95%
N=6

Erlotinib

CBNPC — 2"°™ et
3°™ ligne, non
épidermoide, sans
mutation EGFR

(Garassino 2013,
Scagliotti 2009,
Lee 2013,
Dong 2014,

Li 2014,
Kawaguchi 2014)

1,29 0,94 1,78

121 0,97 151

Ramucirumab CBNPC — p'¢me N=1
+ Docétaxel ligne, non épider- _2 14 0,83 0,71 0,97 0,77 0,67 0,88
moide (Garon 2014)
N=5
ieme (Garassino 2013,
o2 Scagliotti 2009,
Pemetrexel épidermgo'rdé sans Lee 2013, 0,94 0,75 1,17 0,82 0,66 1,02
. ) Dong 2014,
mutation EGFR Li 2014)
i@ N=5
CBNPC - 2"°™ et .
Crizotinib (ana- 3°™ ligne, non (Shaw 2(2)$§,2C|uleanu
lyse en scéna- épidermoide, Gregorc 2’014 0,51 0,35 0,72 1,03 0,58 1,84

rio)

mutation ALK+
non sélectionnée

Kawaguchi 2014, Gar-
assino 2013)
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Analyse de la HAS

La méthode d’estimation de la proportion de patients par état du modéle par la
méthode de I'aire sous la courbe est conforme aux méthodes standards.

Courbes de survie de nivolumab et docetaxel

La méthodologie appliquée pour ajuster les courbes de survies de nivolumab et
docétaxel, a savoir le recours a deux fonctions paramétriques indépendantes, est
justifiée par la violation de I'hypothése de proportionnalité des courbes sur les
premiers mois.

Cependant, I'étude de validation montre que cela conduit a un HR estimé a 5 et
10 ans trés loin de celui observé dans I'essai CheckMate 057 (cf. section valida-
tion).

Courbes de survie de pembrolizumab

Les auteurs ont appliqué un HR nivolumab vs pembrolizumab obtenu via une
méthode de Bucher fondée sur le comparateur commun docétaxel. L’hypothése
de proportionnalité des risques étant violée entre nivolumab et docétaxel, la
question du respect de cette hypothese entre pembrolizumab et docetaxel est
posée. Les données individuelles de Keynote 010 n’étant pas disponibles, au-
cune analyse n'a pu étre réalisée afin de tester cette hypothése et, le cas
échéant, de produire une fonction indépendante pour pembrolizumab.

Une fonction paramétrique indépendante devrait a priori étre utilisée afin d’ajuster
les données de I'essai Keynote 010 et d’extrapoler I'effet observé, en suivant le
DSU 14 du NICE.

Le choix d’'une méthode de construction des courbes de survie de pembro-
lizumab différente de celle utilisée pour nivolumab est insuffisamment justifié. De
plus l'incertitude associée a ce choix méthodologique n’est pas explorée en ana-
lyse de sensibilité.

En conséquence, les HR estimés pour pembrolizumab versus nivolumab sont
considérés comme trop fragiles pour permettre la présentation et I'interprétation
des résultats concernant ce comparateur.

Courbes de survie des autres comparateurs

La méthodologie appliquée pour ajuster les courbes de survies des autres com-
parateurs est acceptable.

Il est important de noter que 'lC95% de tous les traitements, sauf ramucirumab,
inclut la valeur 1 (non significatif avec docétaxel).

» Estimation des probabilités de survenue d’événements indésirables
Les effets indésirables inclus dans le modéle sont les effets de grade llI/1V.

La fréquence des événements indésirables pour nivolumab et docétaxel provient de CheckMate
057.

Pour les autres comparateurs, I'analyse de comparaison indirecte réalisée par BMS permet
d’estimer les RR des événements associés au traitement, lesquels sont appliqués aux taux
d’événements de nivolumab. L’industriel précise que les études incluses dans la comparaison indi-
rectes ne sont pas toujours explicites sur le lien de causalité entre 'évenement indésirable et le
traitement.
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Tableau 9 : Effets indésirables liés aux traitements inclut dans le modéle issus de CheckMate 057
(incidence 21%)

Type of AE Incidence in nivaelumab arm Incidence in docetaxel arm
(%) (%)
Fatigue 1.00% 4.85%
Asthenia 0.30% 2.24%
Mucosal inflammation 0.00% 1.87%
Nausea™ 0.70% 0.75%
Diarrhoea 0.70% 1.12%
Decreased appetite 0.00% 1.12%
Pneumonitis 1.00% 0.37%
Neuropathy peripheral 0.00% 1.12%
Anaemia 0.30% 261%
Neutropenia 0.00% 27.24%
Febrile neutropenia 0.00% 9.70%
Leukopenia 0.00% 8.21%
Pneumonia 0.30% 1.87%
Neutrophil count decrease 0.30% 5.97%
White blood cell count decreased 0.00% 4.48%

&4E: Adverse event; *Nausea despite having an incidence =1% for both treatment arms as this was an AE identified in the ITC

HAS / Service évaluation économique et santé publique
40



Opdivo® (nivolumab) — Avis d’efficience

Tableau 10 : Effets indésirables liés aux traitements pour les comparateurs

B Estimated AE rates for comparator RR of AE vs. docetaxel from ITC
for AE type Erloti R + Erlotini R + Pemb
inclusion riotin amu riotini amu embro
ib Pemet - Pembro b Pemet T *
Most Fatigue 5.54% 3.55% 6.47% 1.60% 1.14 0.73 1.33 0.33
commo
n Asthenia 1.31% 0.00% 0.0% 0.34% 0.58 NA NA 0.15
treatme
nt Nausea 0.75% 0.78% 0.53% 0.22% 1.00 1.05 0.70 0.30
AEE';":‘* Diarrhoea 1.02%  0.24% 1.68% 0.29% 0.91 0.21 1.50 0.26
s for
compar Anemia 1.31% 9.55% 1.32% 1.44% 0.50 366 0.51 0.55
ator
treatme
nts
identifie Pneumonititis 0.0% 0.0% 0.0% 1.19% NA NA NA 319
d from
the ITC

AE: Adverse event; ITC: Indirect treatment comparison; N/A: Mot applicable; Pemet: Pemetrexed; Pembro: Pembrolizumab; Ramu+doe: Ramucirumalb with docetaxel;
RR: Relative risk

*AE rates taken from Herbst 2015 publication

Analyse HAS

Le choix des événements indésirables inclus dans l'analyse d’efficience pour
I'intervention et les comparateurs, ainsi que leur fréquence, sont clairement dé-
crits et acceptables.

Les RR estimés pour les comparateurs autres que docétaxel et nivolumab, issus
de la comparaison indirecte, sont imprécis et les intervalles de confiance sont
larges a cause des données limitées.

Par ailleurs, la fréquence de ces événements indésirables provient d’'une analyse
d’études des populations en ITT (tous types histologiques). L’analyse tous types
histologiques est acceptable dans la mesure ou les effets indésirables ne sont
pas disponibles dans le sous-groupe de type non-épidermoide.

5.4.5 Validation du modele
Validation des modéles paramétriques de survie

Le choix des modéles paramétriques pour la survie globale et sans progression pour nivolumab et
docétaxel ont été validés en comparant visuellement les simulations aux données a 12 mois et 18
mois de 'essai clinique de phase Il (CheckMate 057).

Le choix des modeles paramétriques pour la survie globale et sans progression pour nivolumab a
été validé en comparant visuellement les simulations aux données de I'essai de tolérance de
phase | (CheckMate 003) jusqu’a 4 ans.

Les données simulées du bras docétaxel correspondent aux données de CheckMate 057.

Les données du SEER (entre 5 et 10 ans) et les données de CheckMate 003 (entre 18 mois et 4
ans) ont également été utilisées pour vérifier la cohérence de la prédiction de la survie condition-
nelle du modéle.

Des experts européens ont été consultés au cours du développement du modele, dont deux onco-
pneumologues frangais, pour valider les données entrées dans le modele et définir 'analyse de
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référence la plus adaptée pour chaque pays. La consultation a pris la forme de réunions de travail
(2 au niveau européen, 1 au niveau anglais). Un panel interne d’économistes de la santé (identité
non communiquée) a également été consulté.

La répartition des patients par état de santé du modéle est clairement présentée par les auteurs
pour chacun des traitements et ce a différents temps de simulation.

Tableau 11 : Répartition de la cohorte par état de santé du modeéle et par traitement a différent temps
de simulation.

PDL1+ nivelumab Docetaxel erlotinib pemetrexed Ranucirumab plus pembrolizumab
docetaxel
Year PFS PP Death  PFS PP Death  PFS PP Death PFS PP Death PFS PP Death PFS PP Death
1 277%  269%  454%  93%  305%  B02%  56%  248%  696% 142%  280%  578%  162%  304% 53.4% 19.9%  284%  51.7%
2 18.8%  184%  628%  1.6%  134%  853%  0.7% 7% 91.6% 34% 13.2%  B34%  42% 16.1% 79.6% 123%  18.2%  69.6%
3 14.8%  131%  721%  04%  6.0% 836%  0.1%  28% 97.1% 12% 55%  923%  16% 8.7% 39.7% 2.1% 12.5%  78.4%
4 124%  97%  779% 02% 3.0% %6.8%  0.0% 1.1% 96.8% 05% 35%  960%  07% 5.0% 94.3% 72% 9.1% 83.7%
s 10.8%  74%  81.8% 0.1% 17% 98.3%  00%  05% 99.5% 02% 20%  97.8%  04% 3.1% 96.5% 6.1% 6.8% 87.2%
10 6.9% 20%  91.1%  00%  02% 29.8%  00%  00% 100.0%  00% 02%  997%  0.0% 0.5% 99.5% 35% 20% 94.6%
]
All com- nivelumab Docetaxel erlotinib pemetrexed ramucirumab plus docet-
ers axel
PFS PP Death PFS PP Death PFS PP Death PFS PP Death PFS PP Death
1 18.6%  29.0% 52.4% 9.3% 30.5% 80.2% 58% 24.8% 69.6% 14.2% 28.0% 57.8% 162%  30.4% 53.4%
2 120%  166% 71.4% 1.6% 13.1% 85.3% 0.7% 7.7% 91.6% 3.4% 13.2% 83.4% 4.2% 16.1% 79.6%
3 9.3% 10.2% 80.5% 0.4% 6.0% 936% 0.1% 28% 97.1% 1.2% 6.5% 92.3% 1.6% 8.7% 89.7%
4 7% 6.5% 85.7% 0.2% 3.0% 96.8% 0.0% 11% 98.8% 0.5% 3.5% 96.0% 0.7% 5.0% 94.3%
5 6.7% 4.3% 89.1% 0.1% 1.7% 98.3% 0.0% 0.5% 99.5% 0.2% 2.0% 97.8% 0.4% 3.1% 96.5%
10 42% 0.0% 95.8% 0.0% 0.2% 95.8% 0.0% 0.0% 100.0% 0.0% 0.2% 98.7% 0.0% 0.5% 99.5%

Les auteurs ont comparé la survie de la cohorte du modele a 2 ans avec les données disponibles
de I'étude ESCAP, pour les trois traitements docétaxel, erlotinib et pemetrexed. Les auteurs préci-
sent que le modéle apparait respecter la hiérarchie d’efficacité sur la SG entre ces trois traitements
et que les résultats du modéle tendent a surestimer I'effet des traitements dans le modéle par rap-
port a I'étude ECAP. Les extrapolations du modele a 2 ans pour chacun des traitements sont
néanmoins incluses dans les intervalles de confiance de I'étude ESCAP.
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Analyse HAS
La méthode de validation du modéle est clairement décrite.
Deux résultats simulés par le modéle ne semblent pas valides.

- Premierement, il n'apparait pas réaliste que la cohorte de patients sous nivo-
lumab soit la seule pour laquelle les gains de survie soient majoritairement
avant la progression de la maladie. Les données cliniques disponibles a ce
jour ne confortent pas cette hypothese, puisque l'effet de Nivolumab sur la
SSP dans I'essai clinique CheckMate 057 n’était pas significatif.

- Deuxiémement, les HR simulés de nivolumab versus docétaxel sont discor-
dants avec les résultats de 'essai clinique Checkmate 057. Pour rappel, les
HRs de SG et SSP entre nivolumab et docétaxel pour la population totale sont
respectivement de 0,55 a 5 ans et 0,50 a 10 ans pour la SG et de 0,37 a5 ans
et 0,30 a 10 ans pour la SSP. Or le HR pour la SSP dans Checkmate 057 était
de 0,92 et non statistiquement significatif puisque I'lC a 95% inclut la valeur 1
[HR =0,92 (95% ClI, 0,77-1,11) ; p=0,39] a 18 mois de suivi].

En conséquence, il existe un doute quant a la capacité des fonctions paramé-
triques retenues par l'industriel a extrapoler correctement les données de survies
observées pour nivolumab dans I'essai CheckMate 057. Il n’y a pas d’éléments
disponibles a ce jour permettant d’appuyer I'hypothése d’'une augmentation de
I'effet traitement relatif de nivolumab versus docétaxel sur la SSP au cours du
temps.

5.5 Mesure et valorisation des états de santé

55.1 Méthode et données

» Utilités liées aux états du modele
Source de données

Pour les bras docétaxel et nivolumab, les données de qualité de vie associées aux états avant
progression et aprés progression ont été directement estimées a partir des questionnaires EQ-5D
recueillis dans I'essai clinique CheckMate 057. Les scores d'utilité EQ-5D sont valorisés a partir de
la matrice de pondération francaise (Chevalier, 2013).

L’analyse inclut tous les questionnaires recueillis dans I'essai CheckMate 057 pour lesquels les
données de progression sont disponibles, indépendamment de I'expression tumorale de PD-L1.

Pour les autres comparateurs, les scores d’utilité avant progression reposent sur des hypothéses.
- Les scores dutilité estimés sur la population nivolumab de l'essai sont utilisés pour
pembrolizumab ;
- Les scores d'utilité estimés sur la population docétaxel de I'essai sont utilisés pour
ramucirumab+docétaxel ;

HAS / Service évaluation économique et santé publique
43



Opdivo® (nivolumab) — Avis d’efficience

- Les scores d'utilité estimés sur la population globale de I'essai sont utilisés pour erlotinib,
pemetrexed et crizotinib. Les auteurs justifient cette hypothése avec les résultats de la
comparaison indirecte. L'ITC a en effet montré que les patients traités par un ITK ou
pemetrexed présentaient plutdt moins d’effets indésirables de grade 3 et 4 qu'avec
docétaxel (RR erlotinib vs. docétaxel : 0,28 [IC95% : 0,16—0,50] et RR pemetrexed vs.
docétaxel : 0,58 [IC95% : 0,44-0,78]) mais plutét davantage qu’avec nivolumab (RR
nivolumab vs. erlotinib : 0,53 [IC95% : 0,16-1,75] et RR nivolumab vs. pemetrexed : 0,33
[IC95% : 0,21-0,53)).

Données introduites dans le modeéle

L’analyse des questionnaires EQ-5D recueillis dans I'essai CheckMate 057 a permis d’estimer des
scores d'utilité supérieurs dans le bras nivolumab par rapport au bras docétaxel, que ce soit avant
ou apres progression.

Avant progression, un score d’utilité spécifique a chaque traitement est appliqué.

En post-progression (et sur demande de la HAS), le méme score d’utilité est appliqué pour tous les
traitements, correspondant au score d'utilité estimé sur la population globale de I'essai.

Tableau 12 : Utilités associées aux états avant progression et aprés progression

Etat du modeéle Score utilité Sources

erlotinib, pemetrexed, crizotinib

Sans progression (N=2245) 0,712 (0,701-0,723) Essai CheckMate 057

Progression (N=627) 0,659 (0,633-0,684) Overall population (N=2872)

nivolumab

Sans progression (N=913) Essai CheckMate 057
0,743 (0,728-0,758) Bras nivolumab (N=1531)

Progression (N=219) 0,659 (0,633-0,684) Overall population (N=2872

docétaxel, bithérapie (ram+doc)

Sans progression (N=913) Essai CheckMate 057
0,682 (0,666—0,697) Bras docetaxel (N=1341)

Progression (N=219) 0,659 (0,633-0,684) Overall population (N=2872)

Déces 0 =

» Désutilité liée au traitement (analyse de sensibilité)

Aucune désutilité liée au traitement n’est introduite dans I'analyse de référence, dans la mesure ou
il est fait 'hypothése que les utilités estimées par type de traitement, traduisent également des
effets indésirables liés au traitement (pas de double comptage).

Une analyse de sensibilité teste I'impact de cette méthodologie, en appliquant la méme utilité a
I'état pré-progression, quel que soit le traitement, et en appliquant des désuitilités liées aux effets
indésirables des traitements. Les éléments de méthodologie décrits ci-dessous concernent donc
'analyse de sensibilité.
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Source de données

Les décréments d'utilité liés aux effets indésirables des traitements sont estimés a 'aide de don-
nées de la littérature, précédemment utilisées dans des évaluations médico-économiques sou-

mises au NICE dans le CBNPC avancé.

Lorsqu’aucune donnée n’est identifiée pour un événement indésirable, la désutilité est nulle par
hypothése. Selon I'industriel, cette hypothése est défavorable au produit, dont le profil de tolérance

est meilleur que pour ses comparateurs.

Ces décréments sont attribués pour chaque événement au premier cycle du modéle.

Tableau 13 : Décréments d’utilités associées aux événements indésirables (analyse de sensiblité)

Evénement indésirables Décrément d’utilité Sources
Fatigue -0,07346 Nafees et al. 2008
Asthénie -0,07346 Nafees et al. 2008
Inflammation de la muqueuse -0,0750 Kang et al. 2015
Perte d’appétit -0,0480 Identique a nausée
Neutropénie -0,0897 Nafees et al. 2008
Neutropénie fébrile -0,090 Nafees et al. 2008
Diarrhée -0,0468 Nafees et al. 2008
Anémie -0,1250 Llyod et al. 2008
Leucopénie -0,0897 Identique a neutropénie
Nausée -0,0480 Marti et al. 2013
Pneumonie / pneumonite -0,0080 Marti et al. 2013
Neuropathie périphérique -0,0480 Identique a nausée
Réduction du taux de neutrophile 0 Hypothese
Réduction du taux de globule blanc 0 Hypothese
Analyse HAS

Les données d'’utilité des états de santé sont directement tirées de I'essai clinique
CheckMate 057 en appliquant les tarifs francais.

L’industriel ne précise pas dans son rapport technique le nombre de dimensions
de 'EQ-5D (c.-a-d. trois ou cing), ni le nombre de patients dans 'essai clinique
ayant complété le questionnaire. Le SEESP a retrouvé cette information dans
I'évaluation référence du NICE (i.e. 82% pour nivolumab et 76% pour docétaxel a
linclusion, puis respectivement 70% dans chaque bras aprés la premiére visite).

Aucun ajustement sur les données manquantes ne semble avoir été réalisé.

La différence d’utilité entre I'état sans progression et I'état progression est beau-
coup moins marquée que dans la littérature. Une différence d'utilité de 0,053
entre I'état survie sans progression et progression dans l'essai clinique Check-
Mate 057 a été constatée, alors qu’une différence de 0,2 a été observée dans
I'étude de Nafees et al. (Nafees, 2008) et qu’une différence de 0,12 a été obser-
vée dans I'étude frangaise de Chouaid et al. (Chouaid , 2013). L'utilité particulie-
rement haute dans I'essai clinique CheckMate 057 pourrait s’expliquer par le pro-
fil des patients ayant répondu au questionnaire apres progression (ex : profils cli-
niques les moins dégradés, capable de répondre a un questionnaire). Or le dos-
sier ne présente pas le profil des patients ayant répondu au questionnaire apres
progression. Par ailleurs, il ne présente pas le nombre de patients ayant répondu
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apres progression ; un petit nombre de répondeurs limite la robustesse des don-
nées et ce point n'est pas discuté.

Le choix des données d'utilité a un impact important sur le niveau d’efficience. En
effet les analyses de sensibilité qui utilisent d’autres sources publiées dans la lit-
térature pour renseigner [I'utilité augmentent le RDCR de respectivement 12%
(Chouaid et al. 2013 — population PD-L1 21%) et 27% (Nafees et al 2008 - popu-
lation totale).

L’hypothése selon laquelle pemetrexed et erlotinib ont les mémes données
d'utilité que la population des deux bras de CheckMate 057 repose sur un argu-
mentaire fragile, mais l'impact de cette hypothése est jugé mineur sur la base
des résultats des analyses de sensibilité réalisées.

55.2 Résultats

Nivolumab est le traitement qui permet d’obtenir le gain de QALY et d’années de vie le plus impor-
tant par rapport aux traitements comparés (Tableau 14).

Les résultats de survie et de QALYs avant et aprés progression sont reportés par état de santé
dans le rapport technique.

Population totale de lindication

Tableau 14 : Résultats de la modélisation en années de vie et en QALYs pour la population totale de
I'indication

Traitement Années de vie (SSP/PD) QALYs (SSP/PD)
Nivolumab 2.10 (1.22/ 0.87) 1.17 (0.65/0.52)
Ramucirumab + Docétaxel 1.31 (0.60/0.70) 0.87 (0.41/0.46)
Pemetrexed 1.16 (0.56/0.60) 0.80 (0.40/0.40)
Docétaxel 1.09 (0.46/0.64) 0.73 (0.31/0.42)
Erlotinib 0.86 (0.38/0.48) 0.59 (0.27/0.32)
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Sous-population PD-L121 %

Tableau 15 : Résultats de la modélisation en année de vie et en QALYs pour la sous-population PD-
L121 %

Traitement Années de vie (SSP/PD) QALYs (SSP/PD)

Nivolumab 1.66 (0.87/0.79) 1.17 (0.65/0.52)

Ramucirumab + Docétaxel 1.31 (0.60/0.70) 0.87 (0.41/0.46)

Pemetrexed 1.16 (0.56/0.60) 0.80 (0.40/0.40)

Docétaxel 1.09 (0.46/0.64) 0.73 (0.31/0.42)

Erlotinib 0.86 (0.38/0.48) 0.59 (0.27/0.32)
Analyse HAS

Les scores d'utilité associés a chaque traitement sont clairement présentés par
les auteurs. Les années de vie et les QALY cumulés par traitement sont correc-
tement présentés. La part de QALY par états de santé est présentée.

Les résultats ne sont pas commentés par les auteurs.

5.6 Mesure et valorisation des codts

5.6.1 Codts pris en compte

Seuls les colts directs sont pris en compte dans I'analyse de référence, pour 'assurance maladie
et pour le patient (reste a charge) : des traitements (acquisition, administration, monitoring), de la
prise en charge de la maladie, des tests diagnostiques pour le niveau d’expression PD-L1, des
traitements subséquents, des événements indésirables liés aux traitements, des transports.

Analyse HAS

Les postes de codts intégrés dans le modéle sont clairement présentés. En re-
vanche, les études dont sont tirés les co(ts ne sont ni présentées, ni critiquées.

56.2 Mesure, valorisation et calcul des co(ts

Les colts sont issus de la littérature et ont été mis a jour avec les taux de 'INSEE (Indice des prix
a la consommation des biens et services de santé 2015).

Tableau 16. Volumes consommeés et co(its unitaires

Ressources Fréquences/Volume Colt (PPTTC, €) Sources

Codt du test des marqueurs PD-L1

Assurance maladie,
54% des patients PD-L1 = 1% 54 € laboratoire de biologie
(200B, B=0,27€)

Test des marqueurs PD-
L1

Co(t d'acquisition

Nivolumab 3 mg/kg tous les 15 jours Hl €/mg/mL Hypothése (BMS France)
Docétaxel 2 mg/kg toutes les 3 sem 0 Intra-GHS
Erlotinib 150 mg par jour 2195,88 € (30 cp de CEPS
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Ramucirumab plus
docetaxel

Pembrolizumab
Co(t d’administration (4 semaines)
Nivolumab 2
Docetaxel
Ramucirumab/docetaxel

1,33
Pemetrexed

pembrolizumab

150mg)

€ )
B | —
<) [

353,93 €/séance

Volume/Fréquence : RCP
Codt unitaire: ENCCz013

Co(t de suivi des traitements

vaolumz_ib Fple (1), NFS (1), TSH (1), fonction 32,94 €/4 sem
Pembrolizumab rénale (1)

Erlotinib Foie (0,31) 10,94 €/4 sem
Docetaxel

Ramucirumab+docetaxel
Pemetrexed

Foie (1), NFS (1), test biol(1)

22,68 €/4 sem

Crizotinib Foie (1), test biol (1) 14,85€/4 sem
Suivi apres arrét .
(nivolumab, 1 check-up au cours des 5 mois 32,94 €/ patient

pembrolizumab)

(Foie, NFS, TSH, fonction rénale)

Volume/Fréquence : ANSM,
HAS ou hypothese
Co(t unitaire: Ameli

Co(t par état du modéle (CoQt de prise en charge)

SP

PP

Consultation externe (0,74),
Radiologie (0,52), CT scan (poumon
: 0,05 ; autre : 0,03), ECG (0,08),
infirmier (2), généraliste (0,92)

Infirmier (4), généraliste (2), kiné (2)

81,35 €/ 4 sem

131,5€/ 4 sem

PP (Traitement 3°™
ligne)

100% des patients, toutes les 3 sem
sur 78 jours

1061,79 €/ patient

Volume : MTA report NICE
(2013)
Co0t unitaire : Ameli

Volume/Fréquence : BMS
Lens study
Codt unitaire;: CEPS/ENCC

Déces

Soins de support (1,14 mois)

2 535,21 €/ patient

Lester et al. 2013

Colt des effets indésirables (par événement)

Fatigue / Asthénie 507.61 € Banz et al. 2011
Inflation des muqueuses 417.64 € Banz et al. 2011 / hypothése
Neutropénie 80.50 € Banz et al. 2011
Febrile neutropenia 1615.28€ Vainchtock et al. 2013
Diarrhée 2492.61€ Banz et al. 2011
Perte appétit 3765.42¢€ Banz et al. 2011
Pneumonie / Pneumonite 3015.37 € Banz et al. 2011
Anémie 4979.53 € Banz et al. 2011
Nausée 1776.64€ Banz et al. 2011
Neuropathie périphérique 224.45 Banz et al. 2011
Leucopénie 2178 € Banz et al. 2011
Co(t des transports

Volgm_e : HAS 2015/ Etude
Transport Rembourse : 36% 35.62 €/AR ggfﬁo:"gour des comptes

Non remboursé : 64%

(rembourse) / Hypothese de
0.41 €/km_(non rembourse)

» Les codts des tests des marqueurs PD-L1

Le colt des tests PD-L1 a été appliqué pour les stratégies nivolumab et pembrolizumab. Compte
tenu de I'expression tumorale de PD-L1 estimée dans CheckMate 057 a 54% des patients, il faut
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ainsi un peu moins de deux tests pour identifier un patients positif lors d’'un screening systéma-
tique. Le colt additionnel de ce screening est ajouté aux stratégies anti-PD-L1 pour un montant
moyen par patient de 100 € (54€/54%).

» Les codts des traitements (acquisition et administration)
Acquisition

Docétaxel : molécule hors liste en sus de la TAA. Le colt d’acquisition est intégré dans le codt du
GHS « Chimiothérapie pour tumeur en séances » (28Z07Z) de I'Echelle Nationale des Colts a
méthodologie commune (ENCC) et ne correspond donc a aucun codt additionnel.

Erlotinib : molécule délivrée en ville. Le prix du médicament est issu de la base du Comité Econo-
mique des Produits de santé.

Nivolumab : 'analyse de référence a considéré le prix revendiqué par l'industriel de [ TTC, ap-
pliqué a un patient de poids moyen égal a 70 kg en considérant une gestion optimale des reliquats
en combinant les deux conditionnements disponibles. Pour un patient de 70kg, cela correspond a
1 flacon de 100mg et 3 de 40mg, soit un reliquat de 10mg. L’'industriel suppose une perte de 50%
du reliquat, soit 5 mg.

Ramucirumab : prix non disponible pour la France. Le prix disponible au Royaume-Uni dans le
traitement du cancer gastrique a été privilégié dans 'analyse de référence (7,2 €/ mg/mL).

Administration

Pour les molécules administrées par voie intraveineuse a I'hopital, le colt d’administration corres-
pond au GHM 28Z07Z de 'ENCC,q;3 auquel est soustrait le poste de colt « Molécules en sus » et
auquel est ajouté le colt de structure. Une moyenne pondérée est effectuée entre le secteur public
(77%) et le secteur privé (23%).
Un cout d’administration de € 353.93 est appliqué :

- 1,33 fois en 4 semaines pour Docétaxel, Ramucirumab + Docétaxel, pemetexed, pembro-

lizumab

- 2 fois en 4 semaines pour Nivolumab

Aucun colt d’administration n’est pris en compte pour erlotinib, traitement par voie orale.

» Les codts de prise en charge de la maladie
Codt de prise en charge avant et aprés progression

Les volumes de soins consommés en Angleterre dans la prise en charge du cancer du poumon
(NICE 2015) ont été valorisés par des codts unitaires francais afin de dériver un co(t total moyen
pour 4 semaines. Les codts unitaires frangais ont intégrés les dépassements d’honoraire pour les
consultations avec les professionnels de santé (pneumologues et médecins généralistes) a partir
des données publiées par I'assurance maladie.

Les auteurs intégrent les colts de monitoring des traitements dans I'état sans progression et apres
progression conformément au RCP de nivolumab, qui précise que « les patients doivent étre con-
tinuellement surveillés (au moins jusqu'a 5 mois aprés la derniére dose), un effet indésirable avec
nivolumab pouvant survenir a tout moment pendant ou aprées l'arrét du traitement ». Il est fait
'hypothése que les patients sous pembrolizumab bénéficient de la méme surveillance aprés arrét
du traitement.

Codt de traitement apres progression

Aprés la progression de la tumeur et 'arrét du traitement de 2"* ligne, il est fait 'hypothése que
100% des patients recoivent une nouvelle ligne de traitement en plus des soins de soutien. Un
co(t additionnel pondéré de 1061,79 € est appliqué, correspondant a I'hypothése d’une troisieme
ligne d’'une durée d’environ 78 jours, soit trois cycles de chimiothérapie (i.e. une administration
toutes les trois semaines). Les chimiothérapies étant intra-GHS, chaque cycle est associé unique-
ment a un colt d’administration de 353,93 € (colt ENCC).
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» Déces
A chaque décés est appliqué un co(t unique de soins palliatifs correspondant a une durée

moyenne précédemment estimée a 1,14 mois en France (Lester, 2013) et un colt moyen
mensuel issu de la littérature de 2 324 euros.

» Les colts des évenements indésirables liés aux traitements

Les colts unitaires sont issus de la littérature, actualisés pour 'année 2015. L’hypothése est faite
gue chagque évenement indésirable entraine une hospitalisation et de fait, un co(t de transport al-
ler/retour est appliqué.

» Les codts des transports

En I'absence de données spécifiques pour la population d’analyse, une estimation du colt moyen
du transport sanitaire par trajet a été réalisée a partir du rapport de la cour des comptes, actualisé
a partir de l'indice des prix a la consommation pour le poste « Transports sanitaires », soit au total
pour un aller-retour 75,85 €. Pour les molécules dont I'administration se fait a I’hépital, Un rapport
de la HAS mentionne que 36% seulement des patients en ALD cancer étaient remboursés de leur
transport.

Pour les 64% des patients utilisant un moyen de transport non remboursé, un colt de 13 € par
aller-retour a été appliqué correspondant a la distance observée dans I'étude Territoire par trajet
simple (16 km) multiplié par le colt unitaire de 0,41 € par kilométre.

Un co(t de 36€ a donc été appliqué a chaque aller-retour a I’hépital.

Analyse HAS
- Les codts des tests des marqueurs PD-L1

Le colt associé aux tests des marqueurs PD-L1 est peu justifié et son impact
n'est pas exploré en analyse de sensibilité. L'impact attendu sur I'efficience est
néanmoins négligeable.

- Les colts des traitements (acquisition, administration, durée de traitement,

monitoring)

Le co(t associé au traitement de nivolumab est incertain, car il dépendra de la
pratique sur deux éléments principaux : la possibilité de partage de flacon et
lapplication d’'une durée maximale de traitement pour les patients long-
répondeurs.

Une étude sur nivolumab est actuellement en cours pour évaluer des durées de
traitements maximales chez les patients longs répondeurs. Dans l'attente de ces
résultats, il est attendu que nivolumab soit prescrit jusqu’a progression de la pa-
thologie et ce en cohérence avec son RCP.

Si ces deux hypothéses devaient étre contredites en pratique courante, cela au-
rait pour conséquence d’améliorer I'efficience de Nivolumab de maniére impor-
tante (cf. analyse de scénario optimiste).

Par ailleurs, I'analyse retient 'hypothése d’un remboursement en sus des presta-
tions d’hospitalisation (liste en sus).

L’intégration de l'association ramucirumab+docétaxel et du pembrolizumab im-
pose de faire une hypothese sur les prix de ramucirumab et de pembrolizumab.
Le colt de crizotinib n’est pas reporté dans le rapport technique de I'industriel. Le
prix intégré dans le modele excel est de 5777.10 € PPTC pour une boite de 60
gélules. Or, le PFHT est de 5541,19 € depuis le 1 janvier 2016, publié au JO du 3
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décembre 2015. En appliquant ce prix, cela ne modifie pas les résultats, crizo-
tinib étant toujours dominé et en dehors de la frontiere d’efficience.

- Les colts de la prise en charge de la maladie

Les volumes de soins consommeés pour la prise en charge du cancer du poumon
reposent sur des données fragiles, puisqu’elles correspondent a une prise en
charge en Angleterre (MTA NICE). Cette limite est acceptable au vu des faibles
données disponibles dans la littérature francaise. Les auteurs auraient pu con-
fronter et discuter les données utilisées dans le modele (par état de santé) a
celles collectées dans la chart review BMS LENS.

- Les colts des évenements indésirables liés aux traitements

Les publications identifiées pour obtenir des codts unitaires des effets indési-
rables ne sont pas présentées, et ne sont pas critiquées par les auteurs. Les
colts des effets indésirables utilisés dans I'analyse ont peu d’'impact sur les ré-
sultats.

5.6.3 Résultats de I’analyse de coit

Dans I'analyse de référence, le codt total moyen par patient sous nivolumab sur I'horizon temporel
de 7 ans est de [} €, dont [ € de cout de traitement (JJf] %) dans la population totale.

Le co(t total moyen par patient avec expression tumorale PD-L1 sous nivolumab sur un horizon
temporel de 7 ans est de | €, dont [l € de cot de traitement (] %).

Résultats population totale

Tableau 17 : Colts (en Euros 2015) par postes de consommation de soins sur I’horizon temporel,
actualisés a 4% (source industriel) pour la population totale

Pcrrizerge; TTT Adm. Monitoring El 3°™ |igne Sgli::/i Co0t total*
Docétaxel 4,032 3214 135 540 1057 8,977
Erlotinib 3714 10 387 54 142 1059 15 356
Pemetrexed 4073 22 450 3907 165 519 1053 32 166
Ramucirumab [ . | [ | [ | [ | [ | [ | 58 199
Nivolumab Bl B [ | [ | [ | [ | [ | 72 387

*En l'absence de données publiées, les prix mentionnés dans le modeéle sont de simples hypothéses de travail
Résultats de la sous-population PD-L1 = 1%

Tableau 18 : Colts (en Euros 2015) par postes de consommation de soins sur I’horizon temporel,
actualisés a 4% (source industriel) pour la sous-population PD-L1 2 1%

Prise en TTT Adm. Monitoring El 3" Ligne Suivi  Codt total*
charge PP
Docétaxel 4032 3214 185 540 1057 8 977
Erlotinib 3714 10 387 54 142 1059 15 356
Pemetrexed 4073 22 450 3907 165 519 1053 32 166
Ramucirumab |l [ | [ | [ | [ | [ | [ | 58 199
Nivolumab I Il I I I I 99 172

*En l'absence de données publiées, les prix mentionnés dans le modeéle sont de simples hypothéses de travail
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Analyse HAS
Les résultats sont clairement présentés et détaillés par poste de co(t.

La durée de traitement et la fréquence d’administration de nivolumab sont plus
importantes que pour docétaxel. De ce fait, il est attendu que le reste a charge
pour les patients soit supérieur pour les patients sous nivolumab versus docé-
taxel.

L’estimation des codts, pour les traitements docétaxel, erlotinib, pemetrexed, ra-
mucirumab, ne dépend pas de la population simulée (i.e. « population totale » ou
« PD-L1 2 1% »). En effet, les données d’efficacité de ces traitements n’étant pas
dépendantes du niveau d’expression des marqueurs tumoraux PD-L1, les res-
sources consommeées dans la prise en charge ne sont pas différentes chez les
patients PD-L1.

Pour rappel, les résultats de la modélisation de pembrolizumab dans la sous-
population PD-L1=21 % sont jugés non pertinents par la HAS, en raison des don-
nées utilisées qui sont issues d’'une population différente de la sous-population
simulée.

5.7 Résultats et analyses de sensibilité présentés par I'industriel

57.1 Résultats

Suite a I'échange technique, I'analyse de référence a été réalisée sur un horizon temporel de 7
ans, selon une perspective financeurs des soins et pour un prix revendiqué de nivolumab de
Bl <mgTTC.

Résultats dans la population compléte

Seuls le docétaxel et le nivolumab sont sur la frontiere d’efficience avec un RDCR de nivolumab
versus docétaxel de 145 405 €/QALY.

Tableau 19 : Résultats de I’analyse de référence en termes de QALY gagnés sur 7 ans pour la totalité
de la population de I'indication (Source : Industriel, Réponses aux questions techniques, Aolt 2016)

Stratégie Colts* (€) QALY RDCR (€/QALY)
Docétaxel 8 977 0,73 /
Erlotinib 15 356 0,59 Dominé
Pemetrexed 32 166 0,80 Dominé par extension
Ramucirumab + docétaxel 58 263 0,87 Dominé par extension
Nivolumab 72 387 1,17 145 405 €/QALY

*En 'absence de données publiées, les prix mentionnés dans le modéle sont de simples hypothéses de travail
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Figure 1: Frontiére d’efficience de I’analyse de référence pour la totalité de la population de
I'indication (Source : Industriel, Réponses aux questions techniques, Aolt 2016)
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Dans I'analyse retenant le nombre d’années de vie gagnées comme critére de résultat, la frontiére
d’efficience n’est pas modifiée et le RDCR de nivolumab est estimé a 111 877 €/AVG par rapport a
docétaxel.

Tableau 20 : Résultats de I’analyse complémentaire en co(t par année de vie gagnée pour la totalité
de la population de I'indication (Source : SEESP, Aot 2016)

Stratégie Coiits (€) AV RDCR (€/AVG)
Docétaxel 8977 1,09 /
Erlotinib 15 356 0,86 Dominé
Pemetrexed 32 166 1,16 Dominé par extension
Ramucirumab + docétaxel 58 263 1,31 Dominé par extension
Nivolumab 72 387 1,66 111 877 €/AVG

*En I'absence de données publiées, les prix mentionnés dans le modele sont de simples hypothéses de travail
Résultats dans la sous-population PD-L1

En considérant exclusivement la sous-population PD-L1 = 1%, selon les mémes choix structurant,
la frontiere d’efficience est constituée de docétaxel et nivolumab avec un RDCR de
119 592 €/QALY par rapport a docétaxel.

Tableau 21 : Résultats de I’analyse de référence en termes de QALY gagnés sur 7 ans pour la sous-
population exprimant le marqueur PD-L1 2 1% (source : rapport technique, ao(t 2016)

Stratégie Colts (€) QALY RDCR (€/QALY)
Docétaxel 8 977 0,73 /
Erlotinib 15 356 0,59 Dominé
Pemetrexed 32 166 0,80 Dominé par extension
Ramucirumab + docétaxel 58 263 0,87 Dominé par extension
Nivolumab 99 172 1,49 119 592 €/QALY

*En l'absence de données publiées, les prix mentionnés dans le modele sont de simples hypothéses de travail
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En retenant les années de vie gagnée comme critere de résultat, la frontiére d’efficience n’est pas
modifiée et le RDCR de nivolumab est estimé a 120 603 €/AVG par rapport a docétaxel.

5.7.2 Exploration de I'incertitude

Des analyses de sensibilité en scénarios extrémes, déterministes et probabilistes, ont été réalisées
afin de caractériser 'incertitude du modéle pour I'analyse de référence.

» Analyse de sensibilité en scénarios extrémes
Suite a I'échange technique, I'industriel a remis une analyse selon des scénarii jugés optimiste et

pessimiste selon des modalités reprises dans le tableau suivant.

Tableau 22 : Méthodologie des analyses en scénario optimiste et pessimiste (Source : Industriel,
Réponses aux questions techniques, Aolt 2016)

Analyse de scénario Analyse de scénario

Analyse de référence

optimiste pessimiste
Horizon temporel 10 ans 7 ans 5 ans
Extrapolation de la duree Courbe SSP Courbe SSP Extrapolation TTD

de traitement (Nivolumab)

Durée de traitement
maximale pour les longs- 96 semaines Jusqgu’a progression Jusqu’a progression
répondeurs (Nivolumab)

Identiques pour tous les

Différentes pour les Différentes pour les . )
. ; . traitements, et appliquer
Utilités traitements (SSP traitements PR
des désutilités pour les
seulement) (SSPseulement)

effets indésirables

Fonction paramétrique
sur la survie sans Spline-1 Spline-1 Gamma généralisé
progression (Nivolumab)

Fonction paramétrique

sur la survie globale Log-normale Log normal Spline-2 hazard
(Nivolumab)
Gaspillage 0% 50% 100%
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Résultats des scénarios extrémes dans la population totale

Nivolumab est sur la frontiére d’efficience. Les RDCR vs docétaxel varient entre de 70 759 €/QALY
(-51,34%) pour le scénario optimiste et 263 560 €/QALY (+81,26%) pour le scénario pessimiste.
Dans les deux cas, la frontiere d’efficience reste inchangée et reste constituée des traitements
docétaxel et nivolumab.

Résultats des scénarios extrémes dans la sous-population PD-L1

Nivolumab est sur la frontiere d’efficience. Les RDCR vs docétaxel varient entre 51 822 €/QALY (-
56,67%) pour le scénario optimiste et 201 099 €/QALY (+68,15%) pour le scénario pessimiste.

Tableau 23 : Résultats des analyses en termes de QALY gagnés en scénario optimiste et pessimiste
(source : Rapport technique)

Stratégie Colts* (€) QALY RDCR (€/QALY)
Scénario optimiste - Population totale
Docétaxel 9 000 0,74 /
Nivolumab 45 650 1,25 70 759 €/QALY
Scénario pessimiste - Population totale
Docétaxel 8187 0,73 /
Nivolumab 71 200 0,97 263 560 €/QALY
Scénario optimiste — Sous-population PD-L121%
Docétaxel 9 000 0,74 /
Nivolumab 56 630 1,66 51 822 €/QALY
Scénario pessimiste — Sous-population PD-L121%
Docétaxel 8187 0,73 /
Nivolumab 96 055 1,16 201 099 €/QALY

*En I'absence de données publiées, les prix mentionnés dans le modele sont de simples hypothéses de travail

» Incertitude liée aux choix structurants de I’évaluation (analyse de référence)

Horizon temporel

A 5, 10 et 15 ans, la frontiére d’efficience est constituée des mémes traitements que ceux qui
composent la frontiere d’efficience de I'analyse de référence. Pour la totalité de la population con-
cernée par l'indication, les RDCR sont estimés a 161 659 €/QALY (+11,18%), 137 722 €/QALY (-
5,28%) et 133 236 €/QALY (-8,37%) respectivement & 5, 10 et 15 ans.

Une augmentation de I'horizon temporel est en faveur du produit évalué mais son impact demeure
modeste.

Taux d’actualisation

Considérant la totalité de la population, pour des taux d’actualisation de 0, 2,5 et 6%, les RDCR
sont respectivement estimés a 138 668 €/QALY (-4,63%), 142 856 €/QALY (-1,75%) et
148 843 €/QALY (+2%).

Une variation du taux d’actualisation a un impact trés faible sur les résultats.
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Tableau 24 : Exploration de I'incertitude sur les choix structurants (Source : Industriel, Réponses aux
guestions techniques, Ao(t 2016)

Population totale Population PD-L1 2 1%

Scénario (base case) (€, (% de variation)) (€, (% de variation))
Taux d’actualisation de 0% (4%) 138 668 (- 4,63%) 114 874 (- 3,95%)
Taux d’actualisation de 2,5% (4%) 142 856 (- 1,75%) 117 809 (- 1,49%)
Taux d’actualisation de 6% (4%) 148 843 (+ 2,36%) 121 990 (+ 2,01%)
Horizon temporel de 15 ans (7 ans) 133 236 (- 8,37%) 109 316 (- 8,59%)
Horizon temporel de 10 ans (7 ans) 137 722 (- 5,28%) 112 368 (- 6,04%)
Horizon temporel de 5 ans (7 ans) 161 659 (+ 11,18%) 132 610 (- 10,89%)
Inclusion de crizotinib dans I’analyse (non inclus) 145 405 (0%) 119 592 (0%)

Comparateurs
Lorsque l'analyse prend en compte le crizotinib, il n'y a pas de modification de la frontiére
d’efficience. Son impact sur les résultats est donc nul, quelle que soit la population d’analyse con-
sidérée.
» Incertitude liée aux hypothéses et sources de données retenues (analyse de
référence)

Population simulée

L’'impact de I'hypothése posée sur le poids moyen des patients (70kg) est testé en retenant des
valeurs de 49kg et 91 kg. Les RDCR obtenus sont de 106 877 et 180 876 €/QALY pour la
population totale.

La prise en compte de ces valeurs extrémes n’'est pas transposable aux caractéristiques des
patients atteints de CBNPC. La fluctuation de ce paramétre est vraisemblablement surestimée.

Tableau 25: Exploration de Pincertitude sur le poids simulé (Source: Industriel, Réponses aux
guestions techniques, Ao(t 2016)

Population totale Population PD-L1 2 1%
Scénario (base case) (€, (% de variation)) (€, (% de variation))
49Kg (70Kg) 106 877 (-26,4%) 88 476 (-26,0%)
91kg (70kg) 180 876 (+24,4%) 148 238 (+23,9%)

Hypothéses de modélisation
A Extrapolation des données de survie

Pour chacune des fonctions utilisées pour ajuster les données individuelles de survie, la fonction
paramétrique non retenue dans I'analyse de référence est testée en analyse de sensibilité.

L’impact individualisé du choix de la fonction paramétrique pour ajuster et extrapoler les données
de SG de nivolumab est particulierement important dans les deux populations étudiées (cf. tableau
ci-dessous).

L’'impact cumulatif de ce choix a été exploré dans deux analyses de sensibilité modifiant simulta-
nément les différentes fonctions paramétriques retenues. La variation des RDCR peut s’avérer
importante lorsque la modélisation retenue diminue les effets de santé du nivolumab comparati-
vement a ceux de docétaxel (variation maximale de +32.26% dans la population totale et +31,31%
dans la sous population PD-L1).
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Tableau 26 : Exploration de [Pincertitude sur I’extrapolation des données de survie (Source :
Industriel, Réponses aux questions techniques, Aot 2016)

Population totale Sous-population
Scénario (base case) 145 405 €/QALY 119 592 €/QALY
(% de variation) (% de variation)
Distribution Spline-2 pour la SG de nivolumab (log 199 247 (+37,03%) 160 930 (+34,57%)
normal)
Distribution gamma généralisée pour la SG de
IStribution gamma generalisee pour fa 138 191 (-4,96%) 116 097 (-2,92%)
docetaxel (Spline-1 normal)
Distributi la SG de docetaxel
is .r| ution gamma pour la e docetaxe 132 183 (-9,09%) 113 070 (-5,45%)
(Spline-1 normal)
D_istribution gamma généralisée pour la SSP de 127 914 (-12,03%) 112 785 (-5,69%)
nivolumab (Spline-1 odds)
Distribution Spline-2 odd la SSP de doce-
istribution Spline-2 odds pour la e doce 145 476 (+0,05%) 119 638 (+0,04%)

taxel (log normal)

Combinaison de modéle de survie 1

- SG nivolumab : Spline-2 hazard

- SG docetaxel : gamma généralisé 192 314 (+32,26%) 157 041 (+31,31%)
- SPP nivolumab : gamma généralisé

- SPP docetaxel : Spline-2 odds

Combinaison de modéle de survie 2

- SG nivolumab : Spline-2 hazards

- SG docetaxel : gamma

- SPP nivolumab : gamma généralisé
- SPP docetaxel : Spline-2 odds

179 042 (+23,13%) 151 142 (+26,38%)

A Source de données (évaluation de I'efficacité)

Les études retenues pour la comparaison indirecte ont été sélectionnés via une revue systéma-
tique de la littérature incluant toutes les études disponibles chez les patients ayant un CBNPC
(toutes histologies confondues), préalablement traités (deuxieme ligne et plus). Les HRs vs docé-
taxel ont été calculés pour plusieurs populations (ex : non-épidermoide seulement, population ITT)
et les données des populations en ITT ont été testés en analyse de sensibilité.

Dans les deux populations étudiées, le choix de travailler avec les HR « ITT ou NSQ group » plutét
gu'avec des HR issus de la comparaison indirecte sur une population non épidermoide n’a pas
d’impact sur la frontiére d’efficience.
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Tableau 27 : Exploration de l'incertitude sur les sources de données utilisées pour modéliser les
données d’efficacité (Source : Industriel, Réponses aux questions techniques, Ao(t 2016)

Population totale Sous-population PD-L121%
Sceénario (base case) €/QALY (% de variation) €/QALY (% de variation)
HR de la population ITT ou des patients
2 populatin atene d CANPC non épider- 145 405 (0% 119 592 (0%
moide)
Données des sous-populations PD-L1 2 1% NA 119 043 (-0,46%)

utilisés (population totale pour docétaxel)

NA = Non applicable

Hypotheses sur les utilités
A Hypothése sur les valeurs d’utilité retenues

Dans l'analyse de référence, les utilités retenues sont différentes en fonction du traitement consi-
déré dans I'état de santé « survie sans progression » et identiques dans I'état de santé « progres-
sion ». L'impact de cette hypothése a été exploré par 4 analyses de sensibilité qui ont testé suc-
cessivement des données d’utilité issues de I'essai CheckMate 057 et des données de la littéra-
ture. L'impact sur les résultats est plus ou moins important en fonction des sources de données
considérées. Dans les deux populations analysées, le recours aux données de Nafees et al. sont
celles qui ont I'impact le plus important sur les résultats (+ 27,28% dans la population totale et +
22,97% dans la sous-population PD-L1 = 1%).
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Tableau 28 : Analyse en scénario testant différentes hypothéses sur les
Réponses aux questions techniques, Aolt 2016)

utilités (Source : Industriel,

Scénario (base case)

€/QALY (% de variation)

Population totale

Population PD-L1 2 1%
€/QALY (% de variation)

Utilité identique pour tous les traitements dans
I’état SSP (utilité spécifique par traitement)

Utilité spécifique par traitement pour les états
SSP et SPP (utilité globale pour I'état SPP)

Utilité identique pour tous les traitements dans
I’état SSP et SPP issue de Nafees et al. 2008 (utilité
spécifique par traitement pour I'état SSP et identique
pour I'état SPP)

Utilité identique pour tous les traitements dans
I’état SSP et SPP issue de Chouaid et al. 2013
(utilité spécifique par traitement pour 'état SSP et
identique pour I'état de santé SPP)

160 363 (+10,29%)

128 146 (-11,87%)

185 067 (+27,28%)

167 603 (+15,27%)

128 378 (+7,35%)

110 606 (-7,51%)

147 061 (+22,97%)

133 078 (+11,28%)

Hypothéses sur les codts

A Hypothéses sur les prix d’acquisition

En analyse de référence, les auteurs ont retenu le prix revendiqué (PPTTC) pour nivolumab, soit
. Pour une augmentation de 26% et des diminutions de 20 et 30% du prix de cession de nivo-
lumab, les variations du RDCR sont respectivement de +23%, -18% et -27% dans les deux popu-

lations d’analyse.

Tableau 29 : Analyse en scénario testant I’hypothése du prix de Nivolumab retenue dans I’analyse de
référence (Source : Industriel, Réponses aux questions techniques, Aolt 2016)

Scénario (base case)

Population totale
(€,(% de variation))

Population PD-L1 2 1%
(€,(% de variation))

Colt d’acquisition de nivolumab de -
Cout d’acquisition de nivolumab de -
Colt d’acquisition de nivolumab de -

179 557 (+23,49%)
119 222 (-18,01%)
106 016 (-27,09%)

147 173 (+23,06%)
98 446 (-17,68%)
87 781 (-26,60%)

Quelles que soit la population étudiée, les auteurs notent que le prix de nivolumab et le RDCR sont

reliés linéairement (cf. figure ci-aprés).
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Figure 2 : Expression linéaire du RDCR en fonction du co(t d’acquisition du nivolumab (Source :
Industriel, Réponses aux questions techniques, Aolt 2016)

Par ailleurs, il existe une incertitude sur les prix de cession du ramucirumab et du pembrolizumab
puisque ces produits ne disposent pas de prix négocié en France. En analyse de référence, les
prix pratiqués en Angleterre sont pris en considération.

Concernant le ramucirumab, la variation de son codt d’acquisition (-20% soit [l € TTC) n’a au-
cun impact sur les résultats puisque la stratégie ramucirumab — docétaxel n’est toujours pas sur la
frontiére d’efficience.

Considérant les critiques portées sur l'introduction de pembrolizumab dans I'analyse de la sous-
population PD-L1 = 1%, les résultats ne sont pas reproduits.

A Durée maximale de traitement par nivolumab

Dans I'analyse de référence, il n'y a aucune durée maximale de traitement pour nivolumab : le trai-
tement est poursuivi jusqu’a progression. L’analyse de sensibilité teste 'impact d’une durée maxi-
male de traitement de 52 semaines et 96 semaines, avec une efficacité inchangée par rapport a
'analyse de référence. L'impact de cette hypothése sur les résultats est trés important (cf. tableau
ci-dessous).

Tableau 30 : Analyse en scénario testant I’hypothése de durée de traitement retenue dans I’analyse
de référence (Source : Industriel, Réponses aux questions techniques, Aot 2016)

Population totale Sous-population PD-L1 2 1%
Scenario (base case) €/QALY (% de variation) €/QALY (% de variation)
Durée de traitement maximal de 52 se-
Hree ae fraite » 64 265 (-55,80%) 45 221 (-62,19%)
maines (jusqu’a progression)
Durée de traitement maximal de 96 se-
85 502 (-41,20%) 64 030 (-46,46%)

maines (jusqu’a progression)

A Utilisation des religuats

Dans les deux populations considérées, les variations de RDCR estimées sont égales a + ou - 2%
si une hypothese de non utilisation ou d’optimisation des reliquats est introduite dans le modéle.
L’impact de cette hypothése sur les résultats de I'analyse de référence est faible.
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Tableau 31 : Analyse en scénario testant I’hypothése de I'utilisation des reliquats retenue dans
I'analyse de référence (Source : Industriel, Réponses aux questions techniques, Aolt 2016)

Population totale Sous-population PD-L121%
Scénario (base case) €/QALY (% de variation) €/QALY (% de variation)
Partage de flacon non permis (100% de 0 0
gaspillage) (50%) 148 463 (+2,10%) 122 061 (+2,06%)
Partage de flacon total (0% de gaspillage) 142 347 (-2,10%) 117 122 (-2,07%)

(50%)

A Hypothése de remise « rebate on price »

Considérant que certains patients traités par nivolumab ne bénéficieront pas de I'efficacité atten-
due, une hypothese de remise « rebate on price » est testée, avec un colt de nivolumab (acquisi-
tion, administration, monitoring) a la charge de BMS pour les patients qui progressent avant 3 mois
(7 doses). Dans ce cadre, le RDCR est estimé a 133 908 €/QALY (-7,91%) dans la popula-
tion totale et de 114 358 €/QALY (-4,38%) dans la sous-population PD-L1 = 1%.

Un accord a la performance selon les modalités sus-cités a un impact modéré sur le niveau de
RDCR.

Tableau 32 : Analyse en scénario testant une hypothése de payement a la performance (Source :
Industriel, Réponses aux questions techniques, Aot 2016)

Population totale Sous-population PD-L1 2 1%
Scénario (base case) €/QALY (% de variation)) €/QALY (% de variation))

Simulation de remises pour les patients
ayant progressés (7 cures) 133 908 (-7,91%) 114 358 (-4,38%)

(remboursement exclusif)

» Incertitude liée aux données d’efficacité, de coiit et d’utilité, entrées dans le
modéle (analyse de référence)

L'impact de lincertitude inhérente a I'estimation des principales variables du modéle est exploré
par des analyses de sensibilité déterministes et probabilistes.

Analyses de sensibilité déterministes

Le tableau ci-dessous reprend les bornes hautes et basses des 14 variables qui ont le plus
d’'impact sur le RDCR de l'analyse de référence dans la totalité de la population concernée par
l'indication de nivolumab. Les auteurs spécifient que les bornes supérieures et inférieures corres-
pondent a des variations de +/-30% ou a l'intervalle de confiance a 95% en fonction des variables
considérées.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
61



Opdivo® (nivolumab) — Avis d’efficience

Tableau 33 : Analyses de sensibilité déterministes versus docétaxel dans I’analyse de référence
(Source : Industriel, Réponses aux questions techniques, Ao(t 2016)

Parameter Base ﬁl’ﬂ]}"ﬁis Values for DSA Incremental costs Incremental Incremental
case (€) QALYs cost per
value QALY (€)

Base case

analysis 63,410 0.436 145,405

Lower 0.00% 67,736 0.488 138 668

Discount rate 4%

Higher 6.00% 61,533 0.413 148,843

Anurerage bo.dy Lower 49 45.6[}3 0.436 1[}5,8??

weight 70.0 Higher 91 78,878 0.436 180,876

Lower 127 63,410 0.436 145 405

BSA
1.82 Higher 237 63,410 0.436 145,405

Costs

Lower 56.04 3,279 0.436 145 104

Cost - PF state

81.35 Higher 105.75 63,541 0.436 145,706
Lower 92 05 63,331 0.436 145 225

Cost - PD state

131.50 Higher 170.95 63,489 0.436 145,586
Lower 1,774 65 63,465 0.436 145 531

Terminal cost 253521
Higher 3,205.78 63,355 0.436 145,279

Administration Lower 272.69 60,739 0.436 139,280

cost—nivolumab  383.56 Higher 506.42 66,081 0.436 151,530

Administration Lower 272.69 64,374 0.436 147 516

cost -Docetaxel 389.56 Higher 506.42 62 446 0.436 143,194

Monitoring cost — Lower 23.06 63,298 0.436 145 149

nivolumab 3294 Higher 42 82 63,522 0.436 145, 661

Monitoring cost - Lower 15.88 63,450 0.436 145 498

Docetaxel 2268 Higher 29 48 63,370 0.436 145,312

Outcomes

Nivolumab, Utility Lower 0728 63,410 0.423 149,891

weight, PFS 0.743 Higher 0.758 63,410 0.449 141,180

Nivolumab, Utility Lower 0.657 63,410 0.435 145 934

weight, PD 0.659 Higher 0.72 63,410 0.484 130,932

Docetaxel, Utility Lower 0. 666 63,410 0.443 143,009

weight, PFS 0.682 Higher 0.697 63,410 0.429 147,726

Docetaxel, Utility Lower 0.562 63,410 0.498 127 364

weight, PD 0.659 Higher 0.646 63,410 0.444 142,696

Aucune des fluctuations testées n’a modifié la frontiére d’efficience.
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Figure 3 : Diagramme de Tornado — Population totale (Source : Industriel, Réponses aux questions
techniques, Ao(t 2016)
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Les résultats observés et les conclusions émises pour la sous-population PD-L121% sont
comparables a ceux de la population générale. L’inclusion du pembrolizumab en tant que
comparateur ne modifie pas la frontiére d’efficience.

Analyse de sensibilité probabiliste

L’analyse de sensibilité probabiliste teste I'impact sur le RDCR de la variabilité combinée autour
des valeurs centrales des paramétres cliniques, de colt et d'utilité. L’intervalle de confiance,
I'erreur standard et la décomposition de Cholesky des matrices de variance/covariance sont pré-
sentées dans le fichier excel mis a la disposition de la HAS.

Les paramétres intégrés dans I'analyse de sensibilité probabiliste sont les suivants :
- Les distributions de survie (SPP et SG) selon une distribution normale multivariée ;

- L’ensemble des colts considéré dans I'analyse de référence selon une distribution gam-
ma ;

- Les utilités et désutilités selon des distributions béta ou gamma en fonctions des variables
d’utilités concernées.

Milles simulations de Monte Carlo sont réalisées afin de pouvoir évaluer I'incertitude des résultats
en termes d’efficience.

BN

Pour la population totale, le RDCR moyen de nivolumab versus docétaxel est estimé a
147 070 €/QALY (+1,15% en comparaison avec les résultats de I'analyse de référence). Toutes les
simulations sont dans le cadrant nord-ouest, ce qui indique de maniére certaine que nivolumab est
plus efficace et plus colteux que le traitement par docétaxel. Les résultats étant fortement dépen-
dant de la variation d’efficacité des traitements, des ressources consommeés, du poids des patients
et des données d’utilité, la dispersion des simulations est importante.
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Figure 4 : Nuage de points dans le plan co(t-efficacité (Source : Industriel, Réponses aux questions
techniques, Ao(t 2016)
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L’analyse probabiliste multi-option dans la population totale indique que l'efficience de nivolumab
(au sens de la maximisation du bénéfice net) est certaine a 50%, 60% et 80% pour un RDCR égal
a 148 000 €/QALY, 163 000 €/QALY et 220 000 €/QALY.

Figure 5: Analyse probabiliste multi-option (Source : Industriel, Phase contradictoire, Octobre 2016)
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L’analyse probabiliste multi-option pour la sous-population PD-L1 indique que l'efficience de nivo-
lumab (au sens de la maximisation du bénéfice net) est certaine a 50%, 80% et 90% pour un
RDCR égal a 123 000 €/QALY, 148 000 €/QALY et 218 000 €/QALY.
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» Discussion des résultats

L’industriel note que docetaxel et nivolumab forment la frontiére d’efficience pour la population de
l'indication et pour la sous-population des patients PD-L1=1%. Ni les scénarios optimiste et pessi-
miste, ni les autres analyses de sensibilité réalisées ne modifient la frontiére d’efficience.

Selon lindustriel, l'incertitude autour des principaux paramétres est moins liée aux données des
essais cliniques qu’a un manque de données de vie réelle. En effet, les questions concernant la
durée de traitement avec nivolumab, la survie des long-répondeurs et leur qualité de vie a long-
terme pourront étre discutées et précisées a partir de données observationnelles.

Ainsi, en 'absence de registre national spécifique pour le cancer du poumon, Bristol-Myers Squibb
participe et met en place plusieurs projets en France dont :

- I'étude observationnelle rétrospective CLINIVO réalisée par I'Intergroupe Francophone de
Cancérologie Thoracique (IFCT) a partir des données sur les patients ayant recu nivolumab
dans le cadre de 'ATU nominative ou de cohorte (résultats prévus en 2017) ;

- létude observationnelle EVIDENS, une cohorte prospective de [l patients atteints de
CBNPC et traités par nivolumab qui sera suivie sur 3 ans afin d’évaluer les modalités
d’'usage du produit et le devenir clinique des patients en termes de progression tumorale,
survie globale et qualité de vie évaluée par le questionnaire EQ-5D (premiére inclusion en
septembre 2016).

5.8 Analyse et conclusion de la HAS

5.8.1 Résultats de I’étude économique
Les résultats sont présentés de maniere claire et adaptée.

Au regard des limites inhérente a I'absence de stratification sur le marqueur PD-L1 dans I'essai
pivot, les résultats dans la sous-population d’analyse PD-L1=1% ne peuvent étre considérés qu’a
titre exploratoire.

La présentation des résultats selon trois scénarios est a souligner : une analyse de référence et
deux scénarios extrémes pouvant étre interprétés comme une borne basse et une borne haute du
niveau d’efficience de nivolumab. Chacun de ces scénarios est soumis a une incertitude autour de
la valeur du RDCR.

Les trois scénarios positionnent uniquement nivolumab et docétaxel sur la frontiere d’efficience.
Docétaxel est le comparateur le plus pertinent de nivolumab, d’aprés les recommandations fran-
caises et européennes, et I'évaluation est réalisée a partir de données cliniques issues d’'un essai
clinique de phase Il Checkmate 057 les comparant cliniquement.

L’évaluation des autres comparateurs est plus fragile en raison des données cliniques disponibles.
Les résultats concernant ramucirumab+docétaxel sont & prendre avec précautions en raison de
I'hypothése faite sur le prix de ramucirumab. Les résultats médico-économiques concernant pem-
brolizumab (non présentés ici), concernant uniqguement les patients PD-L121%, ne sont pas inter-
prétables en raison de données d’efficacité non comparables avec celles de nivolumab (popula-
tions incluses dans les essais différentes), de la méthodologie d’évaluation des courbes de survie
et de I'hypothése faite sur le prix de pembrolizumab.
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Selon 'analyse de référence, le RDCR de nivolumab versus docétaxel est égal a 145 405 €/QALY
dans lindication du produit (« population totale ») et 119 592 €/QALY pour la sous-population de
patients avec une expression tumorale PD-L1 21% (« PD-L121% »). Les analyses en scénario
permettent d’estimer les RDCR extrémes associés a des choix de modélisation plus favorables ou
au contraire défavorables au produit, en adoptant d’autres hypothéses qui restent plausibles. Les
RDCR estimés sont respectivement de :

- 70 759 €/QALY et 263 560 €/QALY pour la population de I'indication
- 51822 €/QALY et de 201 099 €/QALY avec une expression tumorale PD-L1 21%

5.8.2 Interprétation de I'incertitude et de la transposabilité des résultats
en vie réelle

Aucune des analyses de sensibilité réalisées sur les choix de modélisation ou les sources de don-
nées ne modifie la frontiére d’efficience dans les deux populations étudiées. Cependant la variation
de la valeur du RDCR est soumise a une incertitude structurelle et paramétrique importante.

Incertitude structurelle
Trois éléments méthodologiques ont un impact important sur la valeur du RDCR.

- La durée de traitement. L’analyse de référence considére que le traitement est poursuivi
jusqu’a progression de la maladie. Si un arrét de traitement est définit avant la progression
chez les patients longs répondeurs, cela se traduit par une amélioration de I'efficience de
nivolumab de 41% si la durée de traitement maximale est fixée a 96 semaines et de 56% si
cette durée est de 52 semaines (résultats pour la population totale). Une étude est en cours
pour évaluer I'impact cliniqgue de durées de traitement limitées chez les patients longs ré-
pondeurs et les résultats seront disponibles en 2017.

- Le choix des fonctions paramétriques retenues pour ajuster et extrapoler les données de
survie globale et de survie sans progression est globalement en faveur du produit évalué.
Le choix d’une fonction paramétrique qui décrit une probabilité de survie globale plus faible
a long terme sous nivolumab (ex : pour la population de I'indication, 7% de survie a 5 ans
avec la fonction Spline-2 hazards au lieu de 11% avec la fonction log-normal) augmente le
RDCR de 37% (199 247 €/QALY). La modélisation des courbes de survie est une source
préoccupante d’incertitude, considérant certains résultats incohérents mis en évidence au
cours de I'exercice de validation.

- Le choix de la source de donnée et les hypothéses posées pour modéliser la qualité de vie
sont globalement en faveur du produit.

Incertitude paramétrique

Aucune des analyses de sensibilité déterministes réalisées ne modifie la frontiere d’efficience.
Elles permettent de mettre en évidence I'impact des scores d'utilité associés au docétaxel et au
nivolumab sur les résultats du modeéle. Les hypothéses retenues dans la modélisation sont globa-
lement favorables au nivolumab.

Selon I'analyse probabiliste, la valeur du RDCR est soumise a une incertitude paramétrique relati-
vement importante, puisque réduire I'incertitude paramétrique sur I'efficience de nivolumab, jusqu’a
atteindre une probabilit¢ de 80% de maximiser le bénéfice, nécessite de consentir a payer
220 000 €/QALY, soit une augmentation de 51% du RDCR.

Transposabilité des résultats en vie réelle

L’efficience de nivolumab dépend du niveau d’expression tumorale des patients, pour laquelle la
pratique de diagnostic en vie réelle n’est pas assurée et reste a définir.

L’efficience estimée dans ce travail concerne des patients ayant un ECOG=<1 et donc en état phy-
sique préservé, ce qui ne sera systématiquement le cas en pratique courante.
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Par allleurs, I'efficience de nivolumab versus docétaxel en vie réelle dépend de deux mécanismes
principaux.

L’efficience de nivolumab est directement dépendante des futures pratiques de prescription, no-
tamment des régles d’arrét de traitement pour les patients longs-répondeurs, et de la possibilité
d'utilisation des reliquats. L’analyse du scénario optimiste montre que l'efficience de nivolumab
sera améliorée, si les futures études permettent de définir des régles d’arrét de traitement avant
progression chez les patients longs répondeurs et que les pratiques permettent une utilisation op-
timale des reliquats.

Elle est également dépendante de l'efficacité de nivolumab en vie réelle et en particulier de la du-
rée de survie globale des patients.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
67



Opdivo® (nivolumab) — Avis d’efficience

6. Annexe 4 : Synthése de I’analyse critique du modeéle d’impact budgétaire

Evaluation déposée par I'industriel se critique SEESP

Objectif : Pas de remarques.
Estimer l'impact financier de lintroduction de nivolumab dans le

marché des traitements pour les patients adultes atteints d’un

CBNPC de type non épidermoide localement avancé ou métasta-

tique apres une chimiothérapie antérieure.

Horizon temporel : 3 ans Pas de remarques.

Population d’analyse : patients atteint d’'un cancer bronchique non Conforme a la demande de remboursement et au sous-groupe faisant I'objet de la
a petites cellules (CBNPC) de type non épidermoide, avancé ou demande d’ASMR II.

métastatique (stage IlIb/1V), ayant re¢cu au moins une chimiothérapie

antérieure.

Sous-population d’analyse : patients avec une expression tumorale
PD-L1 21%.

La situation de référence ne décrit pas la pratique actuelle. Pembrolizumab n’est ac-
tuellement pas sur le marché dans cette indication et il ne peut étre considéré que
nivolumab se substituera & pembrolizumab.

Scénarios comparés :
- Prise en charge avec nivolumab
- Prise en charge sans nivolumab
Le SEESP redéfinit la situation de référence sur la prise en charge avant l'introduction

Parts de marché Année 2 sans Année 2 avec des immunothérapies.
. Les hypothéses permettant de calculer les réductions respectives de parts de marché
0, 0,
Docétaxel - % - % de docétaxel, erlotinib, pemetrexed, vinorelbine et gemcitabine, ne sont ni explicitées ni

Erlotinib B B - justifiées.
Pemetrexed - % - %
Gemcitabine - % - %
Vinorelbine - % - %
Gefitinib B B
Crizotinib B - B
Ramucirumab + docétaxel - % - %
Pembrolizumab - % - %
Nivolumab - % - %
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Evaluation déposée par l'industriel

Hypothése structurante :
- Poursuite du traitement jusqu’a progression : les durées de trai-
tements correspondent aux courbes de survie sans progression
- Equivalence des courbes de SSP de vinorelbine et gemcitabine
sur la courbe de SSP de docétaxel

Analyse critique SEESP

Sous-estimation des durées de traitements : dans I'essai Checkmate 057, la durée
médiane de traitement aprés progression était de 1,2 mois.

Non justification de I'hypothése d’équivalence des courbes de SSP de vinorelbine et
gemcitabine sur la courbe de SSP de docétaxel.

Codts :
Hypothéses et méthode de calcul des codts similaires a celles de
I'analyse d’efficience.

Non intégration des co(ts de diagnostic imputables a la recherche du statut PD-L1
dans l'analyse de la sous-population.

Résultats : population de I'indication en année 2
L’impact budgétaire est estimé a 22 M€

Avec nivolumab

__E

Sans nivolumab

-

Co0t d’acquisition

Colt d’administration 26 167 225 € 37 736 429 €
Co(t de suivi 1326 190 € 1596 713 €
Colit des El 1692475 € 1228979 €

__ L |

Impact budgétaire

Les résultats présentés par I'industriel sous-estiment fortement I'impact budgétaire de

nivolumab.

Les résultats retenus par le SEESP présentent I'impact budgétaire de nivolumab par

rapport a une prise en charge sans immunothérapie, soit ﬁ euros a 2 ans, dont
% de I'AIB) sont dédiés au codt de nivolumab.

Analyse de sensibilité :
11 analyses de sensibilité.
Impact significatif sur les résultats :
- Nombre de patients incidents (+/-15%) ;
- Négociation sous forme d’'un contrat de paiement a la per-
formance (économies potentielles);
- Prix d’acquisition de nivolumab (diminution dégagerait des
économies potentielles);
- Durée de traitement (de -15M€ a +60 M€);
- Parts de marché de nivolumab (+/-35%).

Les résultats dépendent principalement du codt de traitement par nivolumab, de la
durée de traitement, ainsi que de sa pénétration de marché.
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7. Annexe 5 - Analyse critique détaillée du modele
d’impact budgétaire

Si 'analyse d’impact budgétaire differe d’'une analyse codt-efficacité dans ses objectifs, de nom-
breux éléments sont communs aux deux analyses.

Dans le cas présent, les données sources d’efficacité et de tolérance et I'estimation des colts par
patient sont identiques. Ces éléments ont été discutés dans le cadre de l'analyse critique de
I'analyse colt-efficacité ; les critiques formulées et leur impact potentiel sur les conclusions restent
valables dans le cadre de I'analyse d’'impact budgétaire. Seuls les éléments propres a l'analyse
d’'impact budgétaire sont présentés et discutés dans cette section.

7.1 Objectif de I’analyse proposée

L’analyse d'impact budgétaire (AIB) proposée par les auteurs a pour objectif d’estimer I'impact
financier de lintroduction de nivolumab dans le marché des traitements pour les patients adultes
atteints d’'un CBNPC de type non épidermoide localement avancé ou métastatique aprés une chi-
miothérapie antérieure.

Analyse HAS

L’objectif tel que proposé par les auteurs est conforme a la conduite d’une AlB.

7.2 Choix structurants de I’analyse d’impact budgétaire

7.2.1 Perspective et horizon temporel

L’industriel adopte une perspective qualifiée de collective, afin de conserver la méme perspective
que pour évaluer les colts dans I'analyse de l'efficience. Considérant que la prise en charge du
CBNPC est exclusivement assurée par les régimes d’assurance maladie obligatoire (AMO) au titre
de I'ALD 30, les auteurs justifient ce choix par le peu de divergence attendue avec une perspective
assurance maladie obligatoire.

Supposant un remboursement en janvier 2017, I'horizon temporel retenu est de 3 ans.

Analyse HAS

La perspective est acceptable dans le cadre de ce dossier, puisqu’elle peut étre
considérée comme suffisamment proche d’une perspective assurance maladie
obligatoire.

Le choix d’'un horizon temporel a 3 ans, avec un remboursement en janvier 2017,
est acceptable.

7.2.2 Population cible
Deux populations d’analyse sont retenues dans I'AIB :
= La population totale de l'indication ;
= La population avec expression tumorale de PD-L1.

Comme effectué pour I'analyse d’efficience, la population considérée est celle des patients adultes
atteints de CBNPC non épidermoide localement avancé ou métastatique en deuxiéme ligne de
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traitement (population totale). Elle est estimée a 8 800 individus (valeur intermédiaire fixée arbitrai-
rement, comprise entre 7 542 et 10 171, cf Figure 1).

La sous-population des patients atteints de CBNPC non épidermoide en présence d’'une expres-
sion tumorale de PD-L1 fait I'objet d’'une analyse budgétaire spécifique. Dans I'essai CheckMate
057, 54% de la population incluse présentait une expression tumorale PD-L1 = 1%. Par application
de ce pourcentage aux 8 800 patients concernés par lindication, la sous-population correspon-
dante est alors estimée a 4 752 individus.

La valeur de la population incidente dans les deux populations d’analyse est testée en analyse de
sensibilité.

Figure 6 : Estimation de la population cible (Source : Impact budgétaire, Industriel, Aot
2016)

Cancer du poumon
39 495 patients

35% - 56,9%
W

CPHNPC non épidermoide
17773 =22 473 patients

E.T,.SML ‘l,

Reécidives aprés chirurgie ou
radiothérapie [$0%)
2 289 — 2 894 patients

Stade 1B et IV
12 050—15 236 patients

4

14 ligne
14 339 - 18 130 patients

52,6%-56,1%

25 ligne
7542 - 10171 patients
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Analyse HAS

En cohérence avec le modéle d’efficience, les résultats sont présentés pour la to-
talit¢ des patients de lindication demandée au remboursement, puis pour la
sous-population PD-L1 = 1%.

Au méme titre que l'analyse d’efficience et en I'absence de restriction du péri-
meétre de remboursement, I'appréciation des budgets a consacrer a I'introduction
de nivolumab dans le traitement du CBNPC non épidermoide est a considérer
pour 'ensemble de la population éligible au traitement (population totale). L’AIB
restreinte a la sous-population PD-L1 n’est informative que dans le cadre d’'une
restriction du périmetre de remboursement aux seuls patients exprimant le mar-
queur PD-L1.

D’un point de vue méthodologique, les sources de données et la méthode
d’estimation de la totalité de la population incidente sont acceptables.
L’estimation de la sous-population exprimant PD-L1 reste a vérifier, puisqu’elle
est établie exclusivement sur les données de I'essai CheckMate 057 avec un sta-
tut d’expression tumorale connu uniquement pour 78% des patients inclus.

7.2.3 Comparateurs

Les auteurs considérent les comparateurs suivants :

docétaxel ;

erlotinib ;

pemetrexed ;

gemcitabine ;

vinorelbine ;

gefitinib ;

crizotinib ;

ramucirumab + docétaxe! ([ KT
pembrolizumab (G ).

Bien qu'ils ne disposent pas d'une AMM et qu’ils ne soient pas recommandés par 'INCa en 2"
ligne dans la population d’analyse, les traitements par gemcitabine et vinorelbine sont prescrits en
pratique courante (étude LENS, sur des données collectées entre 2009 et 2013).
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Analyse HAS

La situation de référence n’est pas conforme aux pratiques internationales en vi-
gueur et tend a fortement sous-estimer I'impact budgétaire de nivolumab. La si-
tuation de référence a prendre en compte est celle qui prévaut avant
l'introduction du produit, donc sans pembrolizumab et ramucitumab.

L’introduction de gemcitabine et vinorelbine dans le modéle d’impact budgétaire
est justifiée par des données observationnelles de pratique. La méthodologie et
la représentativité de I'étude LENS ne sont pas présentées.

En revanche, aucun élément ne vient justifier I'introduction de gefitinib, indiqué
chez les adultes dans le traitement du CBNPC localement avancé ou métasta-
tigue avec mutations activatrices de 'lEGFR.

7.2.4 Hypothéses retenues et état des connaissances en termes d’effets
de santé

Comme dans l'analyse de l'efficience, tous les traitements sont supposés étre administrés jusqu’a
progression de la maladie.

Les durées de traitements appliquées dans le modéle d'impact budgétaire correspondent donc aux
courbes de survie sans progression (SSP) ajustées et extrapolées selon la méthodologie décrite
dans I'annexe 2 du présent document.

Sources de données et méthode pour estimer les fonctions de survie par ligne de traitement

Les courbes de SSP de nivolumab et de docétaxel sont dérivées des données a 18 mois de I'essai
CheckMate 057. Dans cet essai, la progression était évaluée par l'investigateur selon les critéres
scannographigues RECIST 1.1.

Les fonctions de SSP ont été évaluées de la maniére suivante :

- pour les patients traités par nivolumab : ajustement des données par une fonction Spline-1
odds ;

- pour les patients traités par docétaxel : ajustement des données par une fonction log-
normale.

Les courbes SSP des autres traitements sont dérivées de I'application d’'un HR au bras docétaxel
(cf. méthode de comparaison indirecte), a I'exclusion de vinorelbine et gemcitabine qui ont, par
hypothése, la méme courbe de SSP que docétaxel (HR=1).

Meéthode d’estimation des durées de traitement
Les arréts de traitements sont estimés avec la méme méthode que dans le modéle d’efficience.

Les courbes de SSP ont été découpées en trois périodes d’'une année. La durée moyenne de trai-
tement est estimée pour chaque période (Xi, i=1 a 3) selon la méthode de l'aire sous la courbe.

Les durées moyennes de traitement par période (X1, X2, X3) ont été ensuite appliquées de ma-
niére cumulative a chaque cohorte, en fonction de leurs années d’incidence.

Le tableau ci-dessous présente les durées moyennes obtenues et appliquées pour nivolumab. La
méme méthode est appliquée pour chaque traitement considéré.
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Tableau 34 : Durées moyennes de traitement pour nivolumab — Population totale (Source : Impact

budgétaire, Industriel, Aolt 2016)

Cohorte inci- X1 (mois) X2 (mois) X3 (mois) Durée moyenne
dente... totale

... alannée 1 4,70 1,67 1,20 7,57

... alannée 2 - 4,70 1,67 6,37

... alannée 3 - - 4,70 4,70

Durées de traitement introduites dans le modéle

Tableau 35: Durées moyennes de traitement et nombre de doses introduites dans le modéle —

Population totale (Source : Impact budgétaire, Industriel, Aot 2016)

Traitement X1 (mois) X2 (mois) X3 (mois) alcj)ryeeenne totale Doses
(mois)
Nivolumab 4,70 1,67 1,20 7,57 16
Docetaxel 4,75 0,46 0,10 5,31 8
Erlotinib 4,17 0,24 0,04 4,44 135
Pemetrexed 5,39 0,80 0,23 6,42 9
Gemcitabine 4,75 0,46 0,10 5,31 8
Vinorelbine 4,75 0,46 0,10 5,31 23
Gefitinib 4,52 0,36 0,07 4,94 150
Crizotinib 6,93 2,16 1,00 10,09 307
Ramucirumab+docétaxel 5,61 0,95 0,30 6,86 10
Pembrolizumab 4,78 1,75 1,20 7,72 12

Tableau 36 : Durées moyennes de traitement et nombre de doses introduites dans le modéle- Sous-

population PD-L1 (Source : Impact budgétaire, Industriel, Ao(t 2016)

Traitement X1 (mois) X2 (mois) X3 (mois) %(J)ryeeenne totale Doses
(mois)
Nivolumab 5,74 2,62 1,94 10,30 22
Docetaxel 4,75 0,46 0,10 5,31 8
Erlotinib 4,17 0,24 0,04 4,44 135
Pemetrexed 5,39 0,80 0,23 6,42 9
Gemcitabine 4,75 0,46 0,10 5,31 8
Vinorelbine 4,75 0,46 0,10 5,31 23
Gefitinib 4,52 0,36 0,07 4,94 150
Crizotinib 6,93 2,16 1,00 10,09 307
Ramucirumab+docétaxel 5,61 0,95 0,30 6,86 10
Pembrolizumab 4,78 1,75 1,20 7,72 12
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Analyse HAS

La modélisation des durées de traitement repose sur les mémes sources de
données et les mémes méthodes que celles utilisées dans lanalyse de
I'efficience présentée précédemment. On retrouve donc dans le modéle d’impact
budgétaire les mémes limites décrites pour le modéle d’efficience, se traduisant
par une probable sous-estimation des durées de traitements. En effet, dans
'essai Checkmate 057, la durée médiane de traitement aprés progression était
de 1,2 mois.

L’hypothése d'une courbe de SSP, identique a docétaxel, pour vinorelbine et
gemcitabine n’est pas justifiée.

7.2.5 Parts de marché et population rejointe

L’'année de référence pour déterminer I'évolution des parts de marché est antérieure a 2015
(). puisque nivolumab était disponible dans le cadre d’une ATU.

Considérant I'arrivée attendue de nouveaux produits dans cette indication, les prévisions sur la
3™ année sont fortement incertaines.

Evolution des parts de marché sur la population complete

Hypothéses fondant les estimations de parts de marché sans nivolumab (population compléte)

Pembrolizumab est supposé étre disponible au second semestre 2017, uniquement chez les pa-
tients avec expression tumorale de PD-L1 (sous-population estimée a 54% de l'indication d’aprés
I'essai Checkmate 057) :

- La 1™ année, il est fait 'hypothése d’une population rejointe de % de sa population
cible (n=Jl). prise sur les parts de marché de docétaxel (- %), erlotinib (il %),
gemcitabine (- %) et vinorelbine (JJl] %). Les taux de substitution & gemcitabine et

vinorelbine sont supposés élevés puisque ces traitements ne sont pas recommandés.

- Dés la 2" année, il est fait 'hypothése d’'une population rejointe couvrant la totalité de sa
population cible (54%), puis stable sur la 3™ année.

Ramucirumab est supposé disponible en 2018, prenant |l % de parts de marché, stable en-
suite.

Les taux de substitution de |l 2 gefitinib et crizotinib sont supposés nuls, ces traitements
ciblant des populations spécifiques.

Hypothéses fondant les estimations de parts de marché avec nivolumab (population compléte)

Il est supposé que tous les patients avec expression tumorale de PD-L1 sont traités par nivolumab
ou & (54%).

Nivolumab étant disponible depuis 2015, il est fait I'hnypothése d’une forte population rejointe dés
2017.

- La 1°* année, ] % des patients sont supposés traités par nivolumab, correspondant &
I o des patients sans expression tumorale de PD-L1 et & ] % des patients avec ex-
pression tumorale PD-L1 % moins | %, cf. hypothése ci-dessous). Les parts de
marché sont principalement prises sur les parts de marché de docétaxel ] %), erlotinib

(Il %), pemetrexed (] %), gemcitabine (Jli] %) et vinorelbine (il %).
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- La 2" année, la population rejointe diminue a il %, en raison du renforcement de

I chez les patients avec expression tumorale et de l'arrivée de || chez
les patients sans expression tumorale.

- La troisiéme année, la population rejointe diminue & 40%, au profit de || | | I .
I - arrivant quau second semestre 2017, sa population rejointe est supposée faible la

remiére année (5%), pour se renforcer la 2" (GGG <t 3™ anné¢e (TGN
B <t supposé disponible en 2018, prenant [l % de parts de marché, stable ensuite.

Les taux de substitution de nivolumab a gefitinib et crizotinib sont supposés nuls, ces traitements
ciblant des populations spécifiques.

Données introduites dans le modéle

Tableau 37. Scénario avec et sans nivolumab - Population compléte (Source : Impact budgétaire,
Industriel, Ao(t 2016)

Traitements Année de 2017 2018 2019
référence
SANS AVEC SANS AVEC SANS AVEC
Nivolumab B B B B B B

Docetaxel B » B % B B B B» | KL
Erlotinib | K8 | K2 B H» B B B »
Pemetrexed | EZ B B B» B B | B2
Gemcitabine B | E2 B H» B B» | KL
Vinorelbine | EZ B B B» B B» B »
Gefitinib | kD) B % B P B B B %
Crizotinib | KD B % B B B B B »
Ramucirumab | B B % B B B B B

/docétaxel

Pembrolizumab | KD B % B B B B B »

Evolution des parts de marché sur la sous-population avec expression tumorale PD-L1.
Ramucirumab n’est pas supposé étre prescrit dans cette sous-population.

Les parts de marché de gefitinib et crizotinib sont supposées stables. Ces traitements ciblant des
populations spécifiques, leurs parts de marché ne sont pas impactées par la disponibilité de pem-
brolizumab et nivolumab.

Hypothéses fondant les estimations de parts de marché sans nivolumab (sous-population avec
expression tumorale PD-L121%)

Comme formulé dans I'analyse de la population totale, pembrolizumab est supposé disponible au
second semestre 2017.

- La 1®° année, il est fait I'hypothése d’une population rejointe de % de sa population
cible, prise sur les parts de marché de docétaxel (] %), erlotinib (| %), pemetrexed (i}
%), gemcitabine (Jiij %) et vinorelbine (. %).
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- Dés la 2"* année, il est fait 'hypothése d’une population rejointe de Bl % de sa population
cible, stable sur la 3™ année.

Hypothéses fondant les estimations de parts de marché avec nivolumab (sous-population avec
expression tumorale PD-L121%)

Il est fait 'hypothése que la totalité des patients sont traités par immunothérapie, a I'exception des
patients EGFR et ALK, traités par gefitinib et crizotinib.

Il est supposé a terme un partage de marché entre nivolumab et pembolizumab (année 3).

Nivolumab étant disponible depuis 2015, il est fait 'hypothése d’une forte population rejointe dés
2017.

- La liére année, ] % des patients sont supposés étre traités par nivolumab en raison de
l'arrivée tardive de pembrolizumab. Il est supposé que nivolumab prend la totalité des parts
de marché de docétaxel, erlotinib, pemetrexed, gemcitabine et vinorelbine.

2éme

- En raison du renforcement de pembrolizumab, la population rejointe diminue a ] % la
année et ] % la troisiéme année.

Pembrolizumab n’arrivant qu’au second semestre 2017, sa population rejointe est supposée faible
la premiére année (] %), pour se renforcer la 2nde (] %) et 3ieme année (] %).

Données introduites dans le modéle

Tableau 38. Scénario avec et sans nivolumab -Sous-population PD-L1 (Source : Impact budgétaire,
Industriel, Ao(t 2016)

Traitements Année de 2017 2018 2019
référence

SANS AVEC SANS AVEC SANS AVEC
Nivolumab | K2 B B» B B» B »
Docetaxel | KD B % B B» B B» B »
Erlotinib K8 B B B» B B» B
Pemetrexed | EZ B B B» B B» KB
Gemcitabine | kD) B % B B» B B B %
Vinorelbine | KD B % B B» B B» B »
Gefitinib | B2 B B B» B B B »
Crizotinib KD B % B B» B B» B »
Pembrolizumab | kD) B % B B» B B B %

Analyse HAS

Les parts de marché de I'année de référence sont supposées identiques dans la
population totale et dans la sous-population PD-L1, sans qu’aucune justification
ne soit apportée. Cette hypothése semble acceptable étant donné que les traite-
ments actuellement disponibles ne disposent pas d’'un mécanisme d’action ci-
blant PD-L1 et qu’aucune donnée n’est actuellement disponible pour prétendre
linverse.

Population totale

Les hypothéses permettant de calculer les réductions respectives de parts de
marché de docétaxel, erlotinib, pemetrexed, vinorelbine et gemcitabine, ne sont
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ni explicitées ni justifiées. Elles ne correspondent ni a un taux de réduction fixe,
ni a la reproduction de la structure de référence.

1 iere

L’arrivée de pembrolizumab impacte peu la part de marché de pemetrexed la
année et ce, sans justification.

Par ailleurs, le fait dattribuer | %de part de marché au pembrolizumab dans le
scénario sans nivolumab est a la faveur d’'une minimisation de l'impact budgé-
taire de nivolumab, le codt total du scénario sans nivolumab étant alors suresti-
mé.

Sous-population PD-L1

Les parts de marché de gefitinib et crizotinib sont réduites a partir de la seconde
année, sans justification.

Les conclusions émises pour la population totale, relatives aux parts de marché
respectives de nivolumab et pembrolizumab, sont applicables a la sous-
population PD-L1 = 1%.

7.3 Mesure et valorisation des colts

Les ressources consommées et les colts unitaires permettant de les valoriser correspondent a
ceux estimés dans le cadre de I'analyse d’efficience.

Pour rappel, les codlts intégrés dans I'AIB correspondent aux colts d’acquisition et d’administration
des traitements, aux co(ts de suivi, aux colts de prise en charge des événements indésirables et
ceux relatifs aux transports.

Au méme titre que I'analyse d’efficience, nivolumab étant un produit injectable nécessitant recons-
titution, le modéle repose sur une hypothése de 50% de gaspillage (soit 5 mg par cure pour nivo-
lumab). Selon lindustriel, cette hypothése est conservatrice dans la mesure ou la plupart des
pharmacies hospitaliéres sont organisées de maniére a minimiser les pertes de produit. Il cite une
publication américaine de Bach et al. rapportant une perte de 3%.

Analyse HAS

Les colt et ressources consommeés sont identiques a I'analyse de l'efficience.
Ceux-ci ont fait 'objet d’'une analyse critique détaillé dans 'annexe 2.

A la différence de I'analyse d’efficience, les colits n'ont pas été actualisés ce qui
est conforme a la conduite d’'une AIB.

L’analyse en sous population ne comprend pas les colts de diagnostic qui condi-
tionneront l'utilisation des anti-PD1 (nivolumab, pembrolizumab).

7.4 Résultats de I'analyse d’impact budgétaire

Selon [findustriel, seuls les résultats de 'année 2 (2018) sont a considérer, les parts de marché
supposées étant rendues incertaines, pour 'année 1, par la disposition de nivolumab en ATU dés
2015 et lincertitude sur la date de commercialisation de pembrolizumab, et pour 'année 3, par
l'arrivée attendue de nouveaux traitements.
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7.4.1 Résultats pour la population complete

Pour une population incidente de 8 800 individus par an et selon les parts de marché sus-citées,
limpact budgétaire de nivolumab est estimé a millions d’euros en année 2 (2018), soit une
augmentation de 7% par rapport au budget attendu sans nivolumab.

Il est noté que I'introduction de nivolumab augmente la part de marché des immunothérapies (i}
%) au-dela des seuls patients exprimant un statut tumoral PD-L1 (54%) puisqu’il peut étre adminis-
tré sans regard du statut tumoral. Cela se traduit par une augmentation des co(ts de traitement de
B curos (]l %) et des codts d’administration de [l %), par rapport & une situation ou
la seule immunothérapie disponible serait || ll. Ces derniers peuvent notamment s’expliquer
par :

- un fort taux de pénétration de nivolumab ;

- une administration de nivolumab en milieu hospitalier générant des surcodts en comparai-
son aux traitements oraux ;

- une administration plus fréquente en comparaison a d’autres cytotoxiques injectables (do-
cétaxel) ;

- des administrations aux nombres plus importants car les durées de traitement sont plus
longues.

Tableau 39 : Résultats de I’analyse budgétaire sur la population compléte (Source : Impact
budgétaire, Industriel, Ao(t 2016)

Scenario sans nivolumab Scenario avec nivolumakb Impact budgétaing

- - - dé nivolumab
Année 1 | Annde 2 | Année 3 | Année 1 | Anndée 2 | Annde 3 an Année 2
(2017} [2018) (2019) | (2017} [2018) {2019)

Kilhcns
d'eunos

Colt d acgui-
sition des trai-
temants

Lot dradmi-
nestraton

Colt de sur-
veillance

Colt des éveé-
MErmEnts mdé-
siralbes

Codnt total

7.4.2 Résultats pour la sous-population PD-L1

Pour une population incidente de patients avec une expression tumorale PD-L1 estimée a i}
individus par an, 'impact budgétaire de nivolumab est estimé a ] euros en année 2 (2018), soit
une augmentation de 11% par rapport au budget attendu sans nivolumab.
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Tableau 40 : Résultats de I’'analyse budgétaire sur la sous-population PD-L1 2 1% (Source : Impact
budgétaire, Industriel, Aot 2016)

Scénario sans nivolumab Scénario avec nivolumab P
Impact budgétaire

de nivolumab
en Année 2

Millions
d'euros

Année 3
(2019)

Année 2

{2018)

Année 3 | Année 1
{2019) (2017)

Année 2

(2018)

Année 1
(2017)

Codit d'acqui
sihon des frai-
tements

Codit d'admi-
nisiration

Codit de sur-
vieillance

Coiit des dvé-
nements indé-
sirables

Coiit total

Analyse HAS

La présentation des résultats est conforme a la conduite d’'une AIB. Considérant
les deux populations, 'impact budgétaire est principalement d0 a 'augmentation
des colts d’acquisition des traitements et au colt d’administration. De méme,
dans les deux analyses proposées, le seul poste de colt générant des écono-
mies dans I'analyse de référence est celui relatif a la prise en charge des événe-
ments indésirables (économies modestes).

Les montants de I'impact budgétaire sont probablement sous-estimés par :

- la forte et totale pénétration de marché de pembrolizumab dans le scénario
« sans nivolumab » ;

- des parts de marché plus importantes pour nivolumab en comparaison a pem-
brolizumab, ce qui réduit 'impact budgétaire annuel du scénario « avec nivolu-
mab », le co(t de pembrolizumab étant plus élevé ;

Par conjugaison de ces deux hypothéses, I'analyse de référence ne permet pas
d’apprécier I'impact de nivolumab dans le traitement des patients adultes atteint
de CBNPC de type non épidermoide.

Les analyses de sensibilités (cf infra) confirment ces enseignements.

7.5 Analyses de sensibilité du modele d’impact budgétaire
Les analyses de sensibilité ne sont présentées que pour I'année 2 (2018).

751 Analyses de sensibilité sur la population totale

Onze analyses de sensibilité sont présentées. D’aprés les auteurs, les paramétres ayant un impact
significatif sur les résultats sont :
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- Le nombre de patients incidents : par prise en compte des bornes hautes et basses de la
population cible calculée, la variation est de plus ou moins 15% par rapport a I'analyse de
référence ;

- Une négociation sous forme d’un contrat de paiement a la performance : en supposant un
mécanisme de remise pour les patients recevant ] doses ou moins de nivolumab et
n’ayant pas objectivé de réponse clinique, 'impact budgétaire devient négatif [JJij euros) ;

- Le prix d’acquisition de nivolumab : une diminution de respectivement 20 et 30% dégagerait
des économies & hauteur de || euros ;

- La durée de traitement : une augmentation et une diminution de 20% fait fortement varier
les résultats entre un surcodt de [J] euros et une économie de

- Les parts de marché de nivolumab : une variation de plus ou moins 20% établirait I'impact
budgétaire entre || ] curos au lieu de | curos en analyse de référence
soit une variation de 35%.

Une analyse en scénario, excluant de la situation de référence tous les nouveaux traitements
(pembrolizumab mi-2017, ramucirumab en 2018), est également effectuée. Bien que les conclu-
sions ne soient pas discutées par les auteurs, ce scénario permet une approximation de I'impact
budgétaire global & i euros pour 2018.

Tableau 41 : Analyses de sensibilité de I’AIB sur la population compléte (Source : Impact budgétaire,
Industriel, Ao(t 2016)

Codts en année 2 (millions d'euros)

Paramétre i,'éﬂ[?ig: Scénario Sans Avec Impact
e nivolumab | nivelumab | budgétaire
(vanation)

298,58 320,94 2236

Mombre de pa-
tents incidents

Paiement 3 la
performance

Intreducton de
pembrolzumab et

ramucirumab

Prix de
nvolumab
(€mg)

Durée du
traitement par
nirvolumakb

Part de marché
de nivolumab

Fonction paramé-
tnque PFS
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7.5.2 Analyses de sensibilité sur la sous-population PD-L12 1%

Les résultats décrits pour la population totale se retrouvent dans les analyses de sensibilité réali-
sées dans la sous-population PD-L1 (cf. Tableau 9).

Deux facteurs supplémentaires de variation de I'impact budgétaire ont été testés dans cette sous-
population (a parts de marché inchangées).

- Une réduction du prix de |l alignant le cott mensuel de pembrolizumab sur nivo-
lumab, conduirait & une augmentation de I'impact budgétaire de nivolumab de 144% par
rapport a 'impact budgétaire estimé en analyse de référence.

- En supposant que le prix et la durée de traitement de pembrolizumab sont au méme ni-
veau, I'impact budgétaire de nivolumab augmente de 11% par rapport a 'impact budgétaire
estimé en analyse de référence.
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Tableau 42 : Analyses de sensibilité de P’AIB - Sous-population PD-L1
budgétaire, Industriel, Aolt 2016)

2

1% (Source: Impact

Colts en année 2 (millions d'euros)

Mombre de pa-
tents incdents

Paiement a la
performance

Prix de
nivelumab
(€/mg)

Durée du

trarttement par
nivolumab

Part de marché
de nivolumab

Fonchion parame-
tnque PFS

Colt mensuel de
pembrolizumab

Cout mensuwel et
durees de traite-
ment de pembro-
hzumakb

Paramétre ﬁén_.:!_yse de Scénario Sans Avec Impact
R nivolumab | nivolumab | budgétaire
(vanation)
226,07 261,1 25,02
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Analyse HAS

Le scénario qui permet de se rendre compte du surcolt qu’engendrera la prise
en compte de nivolumab est celui qui ne tient pas compte de pembrolizumab et
ramucirumab dans la population totale. Ce scénario ne tient pas compte de
I'arrivée sur le marché des autres immunothérapies, et du partage du marché qui
va en découler : nivolumab capte ] % des parts de marché.

Millions Scénario sans anti PD1 Scénario avec anti PD1 AlB en AlB
d'euros annee 2 umule

Acguisition
Administration
Suivi

El

TOTAL

Dans ce scénario (population totale, scénario 3), la mise a disposition de nivolu-
mab (hors pembrolizumab et ramucimab) entrainerait pour 2018 un impact bud-
gétaire de euros dont euros % de I'AIB) sont dé-
diés aux codts de nivolumab.

Le codt cumulé sur trois ans est de || ] (dont d’acquisition de
médicament en plus), soit un impact budgétaire de | % plus élevé que la situa-
tion actuelle : Vs h

Considérant la sous-population PD-L1, le scénario 14 qui pose I'hypothése d'un
colit d’acquisition identique pour nivolumab et ||l permet de limiter la su-
restimation du scénario sans nivolumab et rend compte d’'une augmentation de
limpact de 'analyse de référence de 144% (I curos).
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8. Annexe 4 — Echange avec lI'industriel

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée a l'industriel

L’'industriel a adressé des réponses écrites a la HAS le 11 ao(t 2016.

Questions concernant I’analyse co(t-résultat

Analyse de référence

Au vu de l'incertitude générée par le choix de méthodes favorables au produit Opdivo®, le SEESP
souhaiterait bénéficier d’analyses fondées sur des scénarios différents.

En conséquence, il est attendu qu’'une nouvelle analyse de référence soit présentée, et qu’elle soit
complétée par une analyse en scénario « optimiste » et une analyse en scénario « pessimiste ».
Le tableau de synthése ci-dessous reprend les hypothéses correspondantes aux trois analyses
attendues.

Les explications pour les changements attendus dans l'analyse de référence sont développées
dans la liste de questions ci-dessous.

Tableau récapitulatif

Analyse de scénario

Analyse de référence

Analyse de scénario

optimiste pessimiste
Horizon temporel | 10 ans Entre 5 et 10 ans 5 ans
Extrapolation de la durée Courbe PFS Courbe PFS Extrapolation TTD
de traitement (Nivolumab)
Durée de traitement 96 jours Jusqu’a progression Jusqu’a progression

maximale pour les longs-
répondeurs (Nivolumab)
Utilités Différentes pour les
traitements et ce en PFS

seulement
Fonction paramétrique sur 1-knot spline
la survie sans progression
(Nivolumab)
Fonction paramétrique sur Log-normale
la survie globale
(Nivolumab)
Gaspillage 0%

Différentes pour les
traitements et ce en
PFS seulement

A modifier si nécessaire

2-knot-spline hazard,
sauf argument contraire

50%

Identiques pour tous les
traitements, et appliquer
des désutilités pour les
effets indésirables

A modifier si nécessaire

2-knot-spline hazard

100%

Modélisation

La population simulée

1) Pouvez-vous présenter dans un tableau les caractéristiques de la population totale
de I’essai et les caractéristiques des sous-groupes de patients en fonction du niveau
d”’expression PD-L1 ? Une discussion est attendue sur les différences observées.
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2) Pourriez-vous établir en analyse de référence I'efficience de Nivolumab dans
I’ensemble de l'indication de ’AMM pour laquelle le remboursement est demandé
(résultats « all comers » de ’essai Checkmate 057) ? Des analyses en sous-groupes
en fonction du niveau d’expression PD-L1 sont attendues :

- Sous-groupe 1 (ASMR Il revendiquée) : PD-L121 %
- Sous-groupe 2 (ASMR IV revendiquée) : PD-L1 < 1 %.

Explication de la question : 'essai clinique Checkmate 057 a inclus 582 patients avec un

CBNPC non-épidermoide, préalablement traités afin de mesurer l'effet d’Opdivo® vs

Docétaxel sur la survie (globale et sans progression). Opdivo® potentialise les réponses

des cellules T, incluant les réponses anti-tumorales, par un blocage de la liaison de PD-1

aux ligands PD-L1. Pour cette raison, il a été prévu au protocole de cet essai d’étudier
l'efficacité d’Opdivo® en fonction du niveau d’expression des marqueurs PD-L1 pour trois
sous-groupes de patients (l.e. PD-L1 =21 % vs. PD-L1<1 % ; PD-L1=25 % vs. PD-L1<5

% et PD-L1 210 % vs. PD-L1 < 10 %).

Cependant :

- L’essai Checkmate 057 n’a pas été construit pour mesurer de fagon robuste l'effet de Nivolu-
mab en fonction du niveau d’expression PD-L1.

o Les résultats de I'expression des marqueurs PD-L1 ont été analysés rétrospectivement
et sont disponibles pour seulement 78,2% des patients randomisés.

o Le niveau d’expression de ces marqueurs n’était pas un critére de stratification de la
randomisation, n’assurant pas un équilibre des facteurs pronostiques entre ces
groupes.

o Checkmate 057 nayant pas la puissance requise pour évaluer de fagon certaine
'efficacité de Nivolumab par sous-groupe en fonction du niveau d’expression des mar-
queurs PD-L1, l'analyse de l’efficience dans ces sous-groupes ne peut a priori étre
considérée que comme une analyse exploratoire.

- Larecherche systématique des marqueurs PD-L1 en pratique courante ne semble pas étre un
prérequis a lutilisation d’Opdivo®. L'’AMM a été obtenue dans le traitement des patients
adultes atteints d'un CBNPC localement avancé ou métastatiqgue aprés une chimiothérapie an-
térieure, sans mention de I'expression PD-L1. La demande de remboursement en France con-
cerne la population de l'indication.

Comparateurs

3) Concernant pembrolizumab :

a. L’essai clinique cité dans la méta-analyse pour inclure Pembrolizumab (Herbst et al.
2015) ne concerne que des patients avec une expression du marqueur PD-L1 = 1%
(N= 1034). Cet essai de phase Il n’est pas restreint au cancer bronchique non a pe-
tites cellules de type non épidermoide. Il est ainsi attendu une comparaison des
deux essais (Keynote 010 et Checkmate 057) en termes des caractéristiques des
patients a l'inclusion, de critéres de stratification a la randomisation, d’analyses de
sous-groupes pré-spécifiées, de méthode de mesure des marqueurs PDL1, etc.

b. L’hypothése de proportionnalité des risques dans I'essai Keynote 010 a-t-elle été vé-
rifieée ? En quoi I'application d’'un HR versus docétaxel apparait plausible pour les au-
teurs et pourquoi une autre méthode alternative n’a-t-elle pas été testée, tel que
considéré pour Nivolumab ?

c. Comment expliquez-vous cliniquement dans la premiére version du modele les diffé-
rences importantes en termes de QALYs générées par les deux traitements anti-
PD1 (1,86 vs 1,06) ?

Arrét de traitement
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4) |l est attendu dans 'analyse « pessimiste » une approche plus conservatrice sur la durée

de traitement de Nivolumab, c.-a-d. qu’elle ne soit pas égale a la PFS, mais extrapolée sui-
vant la courbe de Kaplan Meier du « time to treatment discontinuation » (TTD).

Explication de la question : dans la modélisation, I'aire sous la courbe de la PFS correspond au

temps total passé par les patients dans I'état « Survie sans progression », et donc a la durée de
traitement. Or, dans [Iessai Checkmate 057, 24% des patients dans le bras nivolumab ont
continué le traitement aprés progression.

Il est donc attendu que le colt de Nivolumab soit calculé en extrapolant la courbe TTD observée
dans Checkmate 057. Il est attendu une justification de la distribution paramétrique pour extrapoler
le TTD et que plusieurs distribution soient testées en analyse de sensibilité.

Estimation de la répartition des patients dans les états du modéle

5) Concernant Nivolumab :

a. A défaut de ne pouvoir apporter une démonstration robuste de la validité de

I'extrapolation de la survie globale pour Nivolumab avec la fonction log-normale, il
est attendu que les auteurs fassent le choix de la fonction paramétrique la plus con-
servatrice en analyse de référence, c’est-a-dire la fonction 2-knot spline hazard. Il est
également attendu que la fonction exponentielle, qui posséde des bons scores
AIC/BIC, soit testée en analyse de sensibilité.

Explication de la demande : le choix de la fonction paramétrique log-normale,
permettant l'extrapolation de la survie globale de Nivolumab a partir de l'essai
CheckMate 057, n’apporte pas les criteres AIC / BIC les plus bas. Les auteurs font le
choix de cette fonction log-normale en s’appuyant sur des arguments qui semblent
fragiles (comparaison des survies conditionnelles avec l'essai de phase | CheckMate
003 et discussion sur les incréments de survie post-progression issus du modéle).
Puisque le choix entre les deux fonctions est incertain et impacte fortement les
résultats, le SEESP souhaiterait, a défaut d’un argumentaire convainquant, voir un
scénario plus conservateur en analyse de référence.

La démonstration du choix des fonctions paramétriques spline 1 knot pour extrapoler
la survie sans progression de Nivolumab ne semble pas robuste et en faveur du Ni-
volumab. Il est attendu que soit testée une fonction standard, telle que la fonction
generalized gamma.

6) Concernant Docétaxel,

a. Pourriez-vous justifier le choix de la fonction generalized gamma au lieu de spline 1

knot normal en analyse de référence pour extrapoler la survie globale ? Sauf argu-
ment contraire, la fonction spline 1 knot normal pourrait étre utilisée en analyse de
référence.

Explication de la demande : Les fonctions paramétriques tendent a sous-estimer la
survie globale a 5 ans par rapport a I'étude KBP-2000 (0,9% /1,7% versus 2,6%). La
fonction spline 1 knot normal semble plus proche des données publiées dans I'étude
KBP-2000 d’une part, et d’autre part, plus conservatrice.

Le niveau d’expression PD-L1 est-il un facteur pronostic ?

Explication de la question : Dans la premiére version du dossier déposé, l'industriel a
extrapolé l'effet de docétaxel sur une population « all comers » et l'effet de
Nivolumab sur une population exprimant les marqueurs PD-L1 = 1 %. Il est attendu
une justification de ce choix.

Effets traitements
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7) Pourriez-vous expliguer cliniqguement le croisement des courbes OS et PFS dans
I'essai Checkmate 057, c.-a-d. le nombre plus important d’événements (décés et pro-
gression) pour les patients sous Nivolumab dans les 7 premiers mois de I'essai cli-
nique ?

8) Peut-on expliquer que la survie globale sous Nivolumab soit améliorée de facon plus impor-
tante que la survie sans progression ?

9) Pourriez-vous indiquer et discuter I'effet traitement relatif obtenu entre Nivolumab et
Docétaxel avec les extrapolations a 5 ans et 10 ans dans le modeéle ?

10) Pourriez-vous commenter les résultats en LYs désagrégés par états de santé de Ni-
volumab, Docétaxel et Pembrolizumab ?
Explication de la demande : dans l'essai clinique Checkmate 057, le HR de I'OS de
Nivolumab vs Docétaxel est de 0,72 et de 0,89 pour la PFS (population « all comers »). |l
est donc attendu que les gains de survie sous nivolumab vs. Docétaxel soient
majoritairement dans un état post-progression. Or le détail des LYs reportés p.74 du
rapport technique montre que ceci n’est pas vérifié (Pour Nivolumab, 40% des LYs sont
dans l'état PD, vs. 56% pour docétaxel). Il est également attendu une discussion sur la
répartition des LYs par état de santé entre Nivolumab et Pembrolizumab (Pour
Pembrolizumab, 64% des LYs sont dans I'état PD vs. 40% pour Nivolumab).

Utilités
11)Pour le scenario avec les utilités traitement dépendantes (analyse de référence), pouvez-

vous confirmer ne pas avoir pris en compte les désutilités associées aux effets indési-
rables, ce qui engendrerait un double comptage ?

12)Dans l'analyse appliquant des utilités différentes par traitement, il est attendu que
I'utilité soit la méme en post-progression (PD).

Explication de la question : il n'est pas crédible que la différence de qualité de vie post-
progression par traitement, constatée lors de l'essai clinique, s’applique sur un horizon
temporel de 10 ans. Les valeurs d’utilité attendues en PFS sont de 0,743 pour Nivolumab
et 0,682 pour docétaxel ; mais de 0,659 en PD, indépendamment du traitement évalué
(Résultats Checkmate 057).

13) Compte tenu du fait que les données d’utilité issues de I'essai clinique Checkmate 057 sont
particulierement élevées par rapport aux données de la littérature (ex : Nafees et al 2008
[4], Chouaid et al 2013 [5]), notamment pour I'état de santé progression, pouvez-vous
comparer et discuter les méthodes de recueil des utilités et les caractéristiques des pa-
tients inclus afin d’expliquer ces différences ?

14)Dans les scénarios ou les méme valeurs d'’utilité sont appliquées pour tous les traitements,
il est attendu que des désuitilités soient appliquées pour les événements indésirables. Les
désuitilités incluses dans le fichier Excel doivent étre présentées dans le rapport technique
ainsi qu’une description de la source des études dont elles sont issues.

15) 1l est attendu une justification sur 'hypothése retenue d’appliquer les scores d’utilité issus
de la population globale aux trois comparateurs erlotinib, pemetrexed, crizotinib.

Evénements indésirables

16) Pourquoi les événements indésirables de pembrolizumab ne sont-ils pas issus de I'I'TC ?

* Nafees B, Stafford M, Gavriel S, Bhalla S, Watkins J. Health state utilities for non small cell lung cancer. Health Qual
Life Outcomes. 2008;6:84. J Thorac Oncol. 2013 Aug;8(8):997-1003.

® Chouaid C1, Agulnik J, Goker E, Herder GJ, Lester JF. Health-related quality of life and utility in patients with advanced
non-small-cell lung cancer: a prospective cross-sectional patient survey in a real-world setting.
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17) Les effets indésirables de CheckMate 03 disponibles & 4 ans sont-ils cohérents avec les
fréquences simulées des EI de Nivolumab dans le modéle ?

Estimation des codts
18) Comment le statut PD-L1 sera-t-il évalué en pratique clinique, et a quel prix ?
19) Les codts du test des marqueurs PD-L1 ont-ils été inclus et si oui comment ?

Explication de la guestion : le fichier excel de la modélisation semble indiqué que oui mais
cette information n’est pas reportée dans le rapport technique. (fichier excel, onglet
« costs », “Include the cost of PD-L1 testing? YES).

20) Pourriez-vous mieux documenter la section du rapport technique sur les colts ? Certains
calculs de codts ne sont pas présentés (ex : transports associé aux effets indésirables ;
traitements post-progression).

Validation

21) Pourriez-vous fournir les pourcentages de patients dans les trois états du modéle (vivants
sans progression, en progression, décédés) a 1 an, 2 ans, 3 ans, 4 ans, 5 ans, 10 ans pour
tous les traitements comparés ? Ces résultats sont attendus étre présentés dans un ta-
bleau (cf. exemple Tableau ci-dessous). Pouvez-vous évaluer et discuter la plausibilité de
ces résultats par rapport a données issues des essais cliniques et des données de vie ré-
elles (de préférence francaises) si disponibles.

Tableau. Exemple de présentation des résultats

Nivolumab Docetaxel Erlotinib

SSP PP DCD SSP PP DCD SSP PP DCD

g~ W N

22)Dans la premiére version du modéle, il semble que les données de validation de Nivolumab
par CheckMate 057 soient issues de la population totale du bras Nivolumab alors que les
données simulées sont sur la sous-population avec un niveau d’expression PD-L1 = 1%. Il
est attendu une cohérence des populations comparées.

Résultats et analyses de sensibilité

23) 1l est attendu dans les analyses de sensibilité de tester I'incertitude autour des effets
traitements issus de la méta-analyse.

24)Pourriez-vous intégrer une hypothése d’équivalence de colt d’acquisition entre les diffé-
rents anti-PD-1 et le cas contraire, apporter une justification robuste sur le codt
d’acquisition plus élevé de Pembrolizumab versus Nivolumab ?
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25)La variation du taux d’actualisation doit étre concomitante aux variables de colt et
d’efficacité.

26) Au regard de lincertitude sur les courbes d’extrapolation des données d’efficacité, il est at-
tendu qu’une analyse de sensibilité avec un horizon temporel de 5 ans soit présentée.

Explication de la demande : les données du SEER montrent que les survies a 5 ans pour les
patients atteints d’un CBNPC stades Illb et |V sont respectivement de 5% et 1%. [°] Au regard de
ces données épidémiologiques et de lincertitude générée par les méthodes d’extrapolation a long
terme, un horizon temporel & 5 ans semble plus cohérent. Dans un récent MTA du NICE sur les
traitements du CBNPC chez des patients précédemment traités (review of NICE technology
appraisals 162 et 175), I'horizon temporel de 5 ans a été choisi en analyse de référence. []

27)Des analyses de sensibilité supplémentaires sur les fonctions paramétriques sélectionnées
pour 'OS et la PFS sont attendues pour évaluer l'incertitude associée a ces choix (par
exemple, pour docétaxel « OS : Gamma ; PFS : Log normal » et Nivolumab « OS : Expo-
nentiel : PFS : Generalized gamma »).

28) Pouvez-vous discuter le choix retenu dans I'analyse de référence de modéliser I'effet trai-
tement sur 'ensemble de I'horizon temporel ? Il est attendu une analyse de sensibilité avec
application d’'un effet traitement plus court (ex: uniguement sur la période de suivi de
I'essai clinique Checkmate 057).

29) 1l est attendu des analyses de sensibilité ou les valeurs d’utilité sont issues de Chouaid et al
2013 [2] et/ou Nafees et al 2008 [1].

30) Dans l'analyse de sensibilité probabiliste, les distributions des courbes de survie sont intro-
duites pour prendre en compte l'incertitude paramétrique sur l'efficacité. Pouvez-vous dé-
tailler 'approche réalisée ?

Données présentées
31) Pourriez-vous vérifier la cohérence entre :

a. Le rapport technique et les données d’entrée du fichier Excel (ex : les soins palliatifs
associés aux décés sont de 2 535€ dans le modéle et 2 224€ dans le rapport tech-
nique).

b. Au sein du rapport technique (ex : différence entre le tableau 7 p.21 (SG médiane
17,2 mois) et la figure 5 p.21 (SG médiane 17,7 mois) ; différence entre le tableau 30
(0,71 [0,58-1,84]) et le tableau 31 (0,71 [0,58-0,88]).

6 http://www.cancer.org/cancer/lungcancer-non-smallcell/detailedguide/non-small-cell-lung-cancer-survival-rates

! https://www.nice.org.uk/guidance/GID-TAG347/documents/lung-cancer-nonsmall-cell-erlotinib-gefitinib-post-
chemotherapy-rev-tal62-tal75-assessment-report2
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Questions concernant I’analyse d’impact budgétaire

32) Pouvez-vous justifier le fait d’inclure les comparateurs gemcitabine, gefitinib et vinorelbine
dans l'analyse d’'impact budgétaire et non dans I'analyse codt-efficacité ?

33) Pourriez-vous détailler la méthode de calcul d’acquisition de Nivolumab dans le modéle
d’'impact budgétaire, notamment :

a. confirmer que le colt d’acquisition est le méme pour tous les patients de I'analyse
d’'impact budgétaire, peu importe le niveau d’expression PDL1+ ?

b. détailler les calculs de durée de traitement, et si possible, aligner les méthodes avec
le modele d’efficience si les deux sous-populations (par niveau d’expression PDL1)
sont modélisées ?

34) Concernant le scénario 2 « Pay for performance », pouvez-vous expliciter vos calculs de
codlts de traitement ?

35) Pouvez-vous présenter une analyse d’'impact budgétaire avec restriction du périmétre des
patients traités a la sous-population PDL1+ ?

36) Pouvez-vous désagréger les résultats en fonction du niveau d’expression PDL1+
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