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1. Avis de la CEESP

1.1 Contexte de I’étude

L’évaluation, présentée par le laboratoire MSD France, soutient une demande d’extension de
KEYTRUDA® (pembrolizumab) sur la liste des médicaments agréés a l'usage des collectivités et
divers services publics.

La demande de remboursement concerne la population des patients atteints d’'un cancer bron-
chique non a petites cellules (CBNPC) métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un
score de proportion tumorale (TPS) = 50% sans mutation tumorale d’EGFR ou d’ALK.

L’industriel revendique une amélioration du service médical rendu importante (ASMR 11).

Le chiffre d’affaires annuel prévisionnel a été estimé a | Bl curos aprés deux années de
commercialisation.

1.2 Conformité de I’étude médico-économique aux
recommandations méthodologiques de la HAS

1.2.1 Analyse de I'objectif

L’objectif de I'analyse médico-économique, tel que défini par 'industriel dans le dossier qu'il a dé-
posé, est de « documenter l’efficience de pembrolizumab en premiere ligne, par rapport aux stra-
tégies thérapeutiques incluant le pembrolizumab en seconde ligne, dans la prise en charge des
patients atteints de CBNPC métastatique (stade 1V) et exprimant fortement le PD-L1 (PD-L12
50%) et non porteur d’une mutation de 'EGFR ou d’une translocation de I'ALK ».

La définition d’'un objectif en termes de séquences de traitement correspond a ce qui est attendu
par la HAS. Cependant, la seule comparaison des séquences « pembrolizumab puis chimiothéra-
pie » versus « chimiothérapie puis pembrolizumab » ne permet pas de répondre correctement a la
question de l'efficience de pembrolizumab, dans la mesure ou elle ne prend pas en compte le ca-
ractére récent et évolutif de I'introduction des anti-PD1 dans la stratégie de prise en charge du
CBNPC.

Lors de I'échange technique, la HAS a souhaité que I'objectif de I'évaluation soit redéfini afin de
documenter l'efficience de l'introduction de pembrolizumab dans la stratégie de prise en charge du
CBNPC métastatique (stade 1V) et exprimant fortement le PD-L1 (PD-L1= 50%). Cela implique
d’inclure dans I'analyse d’efficience une option thérapeutique sans anti-PD1 « chimiothérapie puis
chimiothérapie ». La frontiére d’efficience, résultant d'une telle analyse, aurait permis d’évaluer
I'effet de lintroduction séquentielle de pembrolizumab (en 2°™ puis en 1°° ligne) en termes
d’efficience dans la prise en charge du CBNPC.

Les informations complémentaires apportées permettant de comparer la stratégie intégrant pem-
brolizumab en 1°° ligne a la prise en charge sans anti-PD1 sont insuffisantes. L’absence de
'analyse compléte de la frontiére d’efficience souléve une réserve importante.

1.2.2 Analyse codt-résultat

La méthode sur laquelle repose I'évaluation médico-économique relative au pembrolizumab est
acceptable, bien qu’elle souléve quatre réserves méthodologiques importantes.

La premiere réserve importante porte sur I'inadaptation du modéle adopté pour évaluer des straté-
gies de prise en charge décrites comme la séquence de plusieurs lignes de traitement, alors
méme que le traitement recu aprés progression a un impact déterminant sur le résultat de
I'évaluation de I'efficience.
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Le choix de ce modéle a induit différents choix méthodologiques pour évaluer les codts, 'efficacité
et les utilités, en post-progression. Trois de ces choix soulevent chacun une réserve méthodolo-
gique importante et sont favorables a l'introduction de pembrolizumab en 1°¢ ligne. Ainsi, les trois
réserves importantes portent sur :

- La non prise en considération des événements indésirables associés aux traitements de
2" ligne ;

- limpossibilité de disposer, pour les comparateurs non inclus dans I'essai clinique Keynote
024, de données d’efficacité comparables aux données d’efficacité disponibles pour les
bras de I'essai Keynote 024 en termes de traitement regus post-progression ;

- Tincohérence des calculs de cots post-progression (codts de traitements de 2"* ligne et
des soins palliatifs).

L’ensemble des réserves est repris dans I'annexe et présenté dans le tableau de synthése des
réserves (page 10) et dans le tableau de synthese de I'analyse critique (page 15).

1.2.3 Analyse d’impact budgétaire

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire de pembrolizumab est accep-
table, bien qu’elle souléve des critiques sur la modélisation des lignes de traitement et sur
linsuffisance de I'analyse de I'incertitude.

1.3 Conclusion de la CEESP sur I’efficience

Contexte de I'’évaluation et portée de la conclusion

Impact de l'introduction du pembrolizumlab en 1% ligne sur I'évaluation de I'efficience du pembro-
lizumab dans la prise en charge des patients atteints de CBNPC métastatique et exprimant forte-
ment le PD-L1.

L’absence d’'une analyse intégrant simultanément toutes les options thérapeutiques, y compris
l'option sans anti-PD1, ne permet pas d’évaluer I'efficience de lintroduction du pembrolizumab
dans la stratégie de prise en charge du CBNPC chez les patients exprimant fortement PD-L1.
L’évaluation permet uniquement de comparer des ségquences de traitements incluant toutes du
pembrolizumab.

Deés lors, plusieurs éléments sont importants a prendre en compte pour analyser les résultats pré-
sentés par l'industriel.

En premier lieu, l'introduction du pembrolizumab en 1°* ligne rend caduque I'évaluation réalisée
antérieurement, a 'occasion de l'introduction de pembrolizumab en 2"* ligne, puisque cela intro-
duit une nouvelle option thérapeutique dans la stratégie de prise en charge. La conséquence de
I'introduction de pembrolizumab en 1 ligne est donc que les conditions de I'efficience qui préva-
laient lors de la négociation du prix de pembrolizumab en 2™ ligne ne sont plus vérifiées.

En second lieu, en raison de la mise & disposition de pembrolizumab dés la 1% ligne, rien ne ga-
rantit que l'option thérapeutique « chimiothérapie puis pembrolizumab » soit sur la frontiére
d’efficience. Si tel n’était pas le cas, elle ne peut étre utilisée comme référence pour estimer le
RDCR de l'option thérapeutique « pembrolizumab puis chimiothérapie ». Sous cette hypothese, le
RDCR de I'option « pembrolizumab puis chimiothérapie » serait estimé a 132 178 €/QALY (+37%)
versus l'option « chimiothérapie puis chimiothérapie ».

Des demandes d’extensions d’indications sont a venir pour pembrolizumab

A ce jour, le pembrolizumab dispose de deux AMM chez les patients atteints d’'un mélanome non
resécable ou métastatique et chez les patients atteints d'un CBNPC localement avancé ou métas-
tatique dont la tumeur exprime PD-L1 (21%), aprés au moins une chimiothérapie. Il est inscrit au
remboursement dans l'indication du mélanome avancé ou métastatique depuis janvier 2017.
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Les populations cibles concernées sont relativement peu importantes (cf. tableau 1 ci-dessous).

La population cible dans le CBNPC en 1°® ligne est estimée & 5730 patients incidents par an par
lindustriel.

A la date de la rédaction de cet avis, 24 essais cliniques de phase Ill sponsorisés par MSD sont
enregistrés pour le pembrolizumab sur clinical.trial.gov, portant sur le cancer du poumon et dix
autres localisations tumorales. Ces essais laissent présager, pour la classe des anti-PD-1, une
population cible trés largement supérieure dans les prochaines années.

Résultats de I’évaluation

Sous les hypothéses et les choix méthodologiques retenus par l'industriel, le pembrolizumab en
1°° ligne est associé, chez les patients exprimant fortement PD-L1 (PD-L1=250%), & un RDCR de
101 023 €/QALY chez les patients ayant un CBNPC épidermoide et 96 172 €/QALY chez les pa-
tients ayant un CBNPC non épidermoide, par rapport a une stratégie comprenant une chimiothé-
rapie en 1% ligne et le pembrolizumab en 2"* ligne.

Considérant l'incertitude statistique associée aux données d’efficacité, de colt et d'utilité, intro-
duites dans le modeéle, la probabilité que le pembrolizumab soit efficient est de 80% pour une dis-
position a payer d’environ 215 000 €/QALY chez les patients ayant un CBNPC épidermoide et
170 000€/QALY chez les patients ayant un CBNPC non épidermoide. Cette incertitude globale
peut étre considérée comme majeure sur cette base. Plus précisément, il est a noter que c’est
principalement I'extrapolation des données de survie qui génére cette incertitude.

La variation des paramétres permettant d’extrapoler les effets traitements a long terme, se traduit
par une fourchette du RDCR allant de 19 181 €/QALY jusqu’a étre dominé chez les patients ayant
un CBNPC épidermoide, et comprise entre 70 779€/QALY et 408 732 €/QALY chez les patients
ayant un CBNPC non épidermoide.

Outre le manque de fiabilité généré par la variabilité statistique des données entrées dans le mo-
dele, une incertitude structurelle est associée aux choix de modélisation ayant conduit aux ré-
serves importantes. Il est noté que cette incertitude structurelle questionne la validité du RDCR
estimé et qu’elle est favorable a lintroduction du pembrolizumab en 1° ligne. La CEESP consi-
dére a ce titre que la valeur du RDCR rapportée par l'industriel est vraisemblablement sous-
estimée.

Bien que l'industriel ait pu fournir une estimation des RDCR par sous-population, la CEESP consi-
dere que les prérequis qui permettraient d’établir les conditions de l'efficience du pembrolizumab
en 1°° ligne dans la prise en charge du CBNPC ne sont pas remplis, et ce notamment en raison
de l'incertitude extréme générée par les données disponibles sur la survie.

Considérant I'état actuel des connaissances, la CEESP conclut que I'efficience
du pembrolizumab en 1°° ligne dans le CBNPC n’est pas démontrée. L’absence
de données robustes ne permet pas, a ce jour, d’évaluer le bénéfice comparatif
du pembrolizumab par rapport a ses comparateurs avec une marge acceptable
d’incertitude.

Au vu des analyses qui ont pu étre réalisées par l'industriel sur la base des don-
nées disponibles, la CEESP considere que les prérequis qui permettraient
d’établir les conditions de I'efficience du pembrolizumab en 1° ligne dans la
prise en charge du CBNPC chez les patients exprimant fortement PD-L1 ne sont
pas remplis.

Par ailleurs, la CEESP souligne que lintroduction du pembrolizumab en 1° ligne
rend caduque la précédente évaluation réalisée pour le pembrolizumab en 2"

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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ligne. Les conditions de l'efficience qui prévalaient lors de la négociation du prix
du produit sur la base de la précédente évaluation ne sont plus vérifiées.

1.4 Conclusion de la CEESP sur I'impact budgétaire

L’impact budgétaire de l'introduction du pembrolizumab en 1% ligne est estimé & [} € sur 3 ans
par rapport & une situation ou les anti-PD1 sont disponibles seulement en 2" ligne. Ce résultat
traduit uniquement le codt du transfert de prescription des anti-PD1 de la 2"* ligne & la 1% ligne
chez les patients exprimant fortement PD-L1, avec une population cible incidente 3 fois supérieure
a la population cible incidente de l'indication précédente de 2"* ligne.

Si on considére maintenant le co(t total d’acquisition des anti-PD1 en 1°° et 2" lignes dans le
CBNPC, cela représente un montant de JJJlil € sur 3 ans (patients non mutés EGFR et ALK uni-
quement) selon les estimations de I'industriel, répartis entre il € pour pembrolizumab en 1%
ligne chez les patients PD-L1 250%, il € pour les anti-PD1 en 2" ligne chez les patients PD-
L1 250% et ]l € pour les anti-PD1 en 2" ligne chez les patients 1%<PD-L1<50%.

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 du pembrolizumab
sur la liste des médicaments agréés aux collectivités et divers services publics.

Tableau 1 : Données économiques produites par I'industriel pour 3 indications

Prix TTC Population Parts de Impact Dépense CATTC
(/mg) cible marché budgétaire* moyenne (année 2)
(année 2) (année 2) annuelle
Mélanome Bl 26873121 -

avancé

T
cenpcle [ ce4 B C C
cevpcly M 570 W N —— ——

* L’impact budgétaire annuel de l'introduction de pembrolizumab en 2nde ligne est estimé pour 'année 2 versus une
situation sans immunothérapie. L’impact budgétaire annuel de I'introduction de pembrolizumab en 1ére ligne est estimé
pour 'année 2 versus une situation ou les immunothérapies sont disponibles en 2nde ligne.

** Chiffres correspondant a la situation ou pembrolizumab était uniquement disponible en seconde ligne de traitement.

La CEESP conclut que les estimations apportées par lindustriel sont accep-
tables, mais qu’elles peuvent étre sous-estimées si les durées de traitement post-
progression par anti-PD1 sont surestimées dans la situation de référence.

Considérant une population annuelle incidente de 5 730 patients non mutés
EGFR et ALK et exprimant PD-L1 250% dans le CBNPC, limpact budgétaire de
lintroduction du pembrolizumab en 1% ligne est estimé a [} euros TTC 4 la
deuxieme année de commercialisation, par rapport & une prise en charge par
immunothérapie en 2"* ligne.

L’impact budgétaire de lintroduction des anti-PD1 en 1°° ligne est de |l €
TTC sur 3 ans.

La CEESP souhaite alerter sur ce montant, au regard de la taille de la population
concernée (moins de 6 000 patients par an), de 'immaturité des données de sur-
vie globale disponibles, et de I'absence d’efficience démontrée.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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1.5 Données complémentaires

Les données finales de survie globale de 'essai KEYNOTE 024 sont prévues courant 2017. Il est
attendu que l'industriel adresse ces données a la CEESP, avec une analyse sur la population to-
tale et par sous-population. Il est attendu que l'industriel prenne clairement position sur I'apport de
ces données, en termes de réduction de l'incertitude sur les données de survie.

Il est attendu que l'industriel produise des données en vie réelle permettant de valider les durées
de traitement par immunothérapie en 1°° et 2°™ ligne et la rémanence de l'effet traitement aprés
arrét de pembrolizumab.

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.

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

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

e Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide
tout ou partie de I'étude économique.

Tableau 2 : Synthése des réserves

Libellé de la réserve _ + ++

Objectif

L’'objectif de démontrer I'efficience de lintroduction de pembrolizumab en 1° ligne

versus I'ensemble des stratégies incluant pembrolizumab en 2nde lighe, mais sans
prendre en compte une situation sans anti-PD1, apporte un éclairage limité au pro-
bléme de décision associé a I'arrivée des anti-PD1 en oncologie.

Modélisation

Structure du modeéle non adaptée a la prise en compte des différentes lignes de traitement

Absence de prise en compte des événements indésirables de 2nde ligne

Extrapolation d’un effet traitement apres arrét du traitement -

Mesure de I’effet traitement

Keynote 024 : effectifs réduits et données immatures sur la survie globale
Méta-analyse : Données non comparables avec les données de I'essai Keynote 024 (popula- +
tion non épidermoide)

Mesure et valorisation de la qualité de vie

Evaluation incertaine de I'utilité post-progression -

Mesure et valorisation des co(ts

Incohérences dans I'estimation des colts post-progression | | + |

Résultats et analyses de sensibilité

Erreurs dans I'estimation des RDCR des analyses de sensibilité (population non épidermoide) | - | |

! 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.).

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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3. Annexe 1 — Contexte de la demande

3.1 Objet de la demande

L’évaluation, présentée par le laboratoire MSD France, s’inscrit dans le contexte d’'une demande
d’extension d’inscription de KEYTRUDA® (pembrolizumab) sur la liste des médicaments agréés a
l'usage des collectivités et divers services publics.

La demande de remboursement concerne les patients atteints d’'un cancer bronchique non a pe-
tites cellules (CBNPC) métastatique, dont les tumeurs expriment PD-L1 avec un score de propor-
tion tumorale (TPS=50%), sans mutations tumorales d’EGFR ou d’ALK.

La demande entre dans le cadre du décret n°2012-116 du 2 octobre 2012 :
¢ lindustriel revendique une amélioration du service médical rendu importante (ASMR 1) ;

e le chiffre d’affaires annuel prévisionnel a été estimé a - euros apres deux années de
commercialisation.

3.2 Produit et indication concernés par la demande

KEYTRUDA® (pembrolizumab) est une immunothérapie spécifique, congue pour réactiver le sys-
téme de défense immunitaire contre les tumeurs. |l s’agit d’'un anticorps monoclonal humanisé.

En se liant au récepteur PD-1 des lymphocytes T activés, le pembrolizumab bloque la liaison avec
les ligants PD-L1 et PD-L2, ce qui permet de rétablir la réponse immunitaire spécifique anti-
tumorale des lymphocytes T.

» Indication

KEYTRUDA® (pembrolizumab) est indiqué en monothérapie dans le traitement de premiére ligne
des patients adultes atteints d’'un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) métastatique,
dont les tumeurs expriment PD-L1lavec un score de proportion tumorale (TPS250%) sans muta-
tions tumorales d’EGFR ou d’ALK.

L’industriel présente les données ci-dessous afin de décrire la pathologie.

Les cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC) sont la forme histologique la plus fré-
guente de cancer bronchique (85% a 90% des cas). Environ 85% des patients atteints de CBNPC
ne présentent pas de mutation tumorale d’EGFR ou d’ALK. Selon les données de I'étude EPICLIN,
la plupart des patients sont diagnostiqués a un stade avancé : 11.6% au stade IlIA, 18.7% au
stade I1I1B, 48.6% au stade IV (Carrato, Vergnenegre, Thomas, & McBride, 2014).

Le cancer du poumon est associé a un mauvais pronostic, malgré 'amélioration observée depuis
15 ans, avec une survie nette standardisée sur 'dge estimée & 5 ans de 17% (10% a 10 ans). Le
pronostic est plus défavorable chez les patients diagnostiqués a un stade localement avancé ou
métastatique (3,7% de survie relative & 5 ans pour le stade métastatique, données américaines).

» Stratégie thérapeutique

L’industriel décrit la prise en charge en premiére ligne du CBNPC a partir des recommandations de
'INCa 2015 (INCa, 2015), du référentiel ARISTOT Auvergne-Rhone-Alpes 2016 (Souquet, Toffard,
& Girard, 2016) et des recommandations européennes ESMO (Novelo, Barlesi, & Califano, 2016).

En I'absence de mutation activatrice de 'TEGFR ou d’ALK, chez les patients sans comorbidités ma-
jeures et avec un indice de performance ECOG de 0 a 2, le traitement de référence en premiére
ligne est une chimiothérapie (4 & 6 cycles) associant un sel de platine (cisplatine ou carboplatine) a
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'une des molécules suivantes : gemcitabine, taxanes (docétaxel ou paclitaxel), vinorelbine ou pe-
metrexed (uniguement chez les patients avec un carcinome non épidermoide).

Les derniéres recommandations européennes spécifie la pris en charge du CBNPC métastatique
(stade 1V) sans mutation EGFR ou translocation ALK selon I'age et le statut fonctionnel (ECOG).

Figure 1 : traitement de premiére ligne chez les patients atteints d’'un CBNPC épidermoide (Novelo,
Barlesi, & Califano, 2016)
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Figure 2 : traitement de premiére ligne chez les patients atteints d’'un CBNPC non épidermoide
(Novelo, Barlesi, & Califano, 2016)
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» Place dans la stratégie thérapeutique

Pembrolizumab en monothérapie est un médicament de premiére intention pour les patients at-
teints d’'un CBNPC métastatique dont les cellules tumorales ne présentent pas de mutation
d’EGFR ou d’ALK et expriment fortement le ligand PD-L1 (TPS = 50%).

Essais cliniques de phase lll en cours

En septembre 2016, 24 essais de phase Il sponsorisés par MSD sont enregistrés dans la base
clinicaltrials.

Dans le CBNPC, 4 essais recrutent des patients naifs de traitement : Keynote 024 (PD-L1 strong
expression, stage 1V), Keynote 407 (épidermoide, stage 1V), Keynote 042 (PD-L1, stage Il ou IV),
keynote 189 (stage IV).

HAS / Service évaluation économique et santé publique
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Dans le CBNPC, 'essai Keynote 091 porte sur les patients aprés résection.

Les 10 autres pathologies faisant 'objet d’'un essai de phase Il sont : le cancer du sein triple néga-
tif (Keynote 355, Keynote 119), le myélome multiple (en rechute ou réfractaire Keynote 183 ; en
premiére ligne Keynote 185), le carcinome de I'épithélium urinaire (Kenote 361, Keynote 045), le
mélanome (Keynote 252, MASTERKEY-265, Keynote 054, Keynote 006), le lymphome de Hodgkin
(Keynote 024), I'adénocarcinome gastrique ou de la jonction gastrocesophagienne (Keynote 062,
Keynote 181, Keynote 061), le carcinome squameux de la téte et du cou (Keynote 048, Key-
note 040), le carcinome hépatocellulaire (Keynote 240), le carcinome des cellules rénales (Key-
note 426), le carcinome colorectal (Keynote 177).

3.3 Historique d’autorisation de mise sur le marché

Pas de désignation de médicament orphelin
Pas d’autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte identifiée dans le CBNPC.

Juillet 2015 : autorisation de mise sur le marché (AMM) chez les patients atteints d’'un mélanome
non resécable ou métastatique.

Juillet 2016 : autorisation de mise sur le marché (AMM) chez les patients atteints d'un CBNPC
localement avancé ou métastatique, aprés au moins une chimiothérapie.

Décembre 2016 : autorisation de mise sur le marché (AMM) en monothérapie dans le traitement
de premiére ligne des patients atteints d’'un CBNPC métastatique, dont les tumeurs expriment PD-
L1 avec un score de proportion tumorale TPS250%, sans mutation tumorale ’EGFR ou d’ALK.

3.4 Historique du remboursement

Il s’agit d’'une demande d’extension.

Le pembrolizumab, poudre pour solution a diluer pour perfusion, existe dans 1 conditionnement
(flacon de 50mg).

Le laboratoire revendique un prix de [JJJlll € PPTTC, qui correspond au tarif de responsabilité
négocié conventionnellement avec le CEPS pour l'indication mélanome métastatique.

Selon l'industriel, la dépense moyenne par patient est estimée & il € PPTTC pour un patient
recevant ] cycles de traitement.

Population cible

La population cible du pembrolizumab dans lindication est définie, par lindustriel, comme
'ensemble des patients atteints d’'un cancer bronchique non a petites cellules métastatique expri-
mant le ligand PD-L1 a partir de 50% et ne présentant pas de mutations tumorales de 'EGFR ou
d’ALK, naifs de traitement pour le CBNPC.

L’industriel estime que 38 439 nouveaux cas de CBNPC par an sont diagnostiqués, dont 58,2% a
un stade métastatique (stade V) soit 22 371 patients. A ces patients s’ajoutent les patients naifs
de traitement, ayant rechutés apres une radiothérapie ou une chirurgie (28 800 patients).

Sont exclus les patients ayant une mutation tumorale (13,5%, soit 3 888 patients) et seuls 88,8%
des patients recoivent une premiére ligne de traitement.

L’industriel référence I'essai KEYNOTE 024 (n=1934 patients identifiés CBNPC métastatique) pour
estimer la proportion de patients PD-L1250% (n=500 ; 25.9%).

L’industriel estime la population cible du pembrolizumab dans I'indication concernée a en-
viron 5 730 patients.
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Figure 3 : Estimation par I'industriel de la population cible (source : Rapport technique, version de
décembre 2016)
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4. Annexe 2 : Synthése de I'analyse critique

les tumeurs expriment fortement PD-L1 (TPS = 50%). L'industriel revendique un SMR important et une ASMR 1.

Evaluation déposée par I'industriel

Objectif

Analyse critigue SEESP Réserves CEESP

Evaluer I'efficience de pembrolizumab en 1% ligne, par rapport aux stratégies
thérapeutiques incluant le pembrolizumab en 28me ligne, dans la prise en charge
des patients atteints de CBNPC métastatique, exprimant fortement le PD-L1
(TPS 250%)

Justification : au moment de I'arrivée de pembrolizumab en 1% ligne, le
traitement sera une chimiothérapie suivie par un anti-PD1.

Cf. AMM dans le CBNPC aprées chimiothérapie : 07/2015 (nivolumab,
épidermoide), 04/2016 (nivolumab, non épidermoide), 12/2016 (pembrolizumab,
tout type histologique).

L’objectif est clairement défini et le choix d’évaluer les Importante
stratégies sur deux lignes de traitement est pertinent.

Compte tenu de la concomitance relative des indications de
1% ligne et de 2"* ligne, et de la relative nouveauté des
anti-PD1, l'objectif aurait d0 étre défini de fagon plus large
de fagon a inclure un bras comparateur sans anti-PD1
méme si une disparition de cette stratégie est anticipée a
court terme.

L’industriel n’a pas répondu a cet objectif, mais a apporté
des informations permettant de comparer la stratégie
intégrant pembrolizumab en 1% ligne & la prise en charge
sans anti-PD1 (cf. scénario 10b de I'analyse de sensibilité).

Choix structurants

Type d’analyse : ACE + ACU Conforme Pas de réserve
Autres criteres documentés : temps passé dans les états sans progression et

post progression, durée du traitement et HR ponctuels simulés par le modéle

Perspective : financeurs des soins (Assurance maladie et patients) Acceptable Pas de réserve
Horizon temporel : a durée déterminée L’horizon temporel cohérent avec I'incertitude qui serait Pas de réserve

générée par une modélisation jusqu’au déces de la cohorte.

Actualisation 4% (0% a 6% en AS)

Conforme Pas de réserve

Population d’analyse : patients adultes atteints d’'un CBNPC métastatique dont
les tumeurs expriment fortement le PD-L1 (TPS=50%) en 1°°® ligne de traite-
ment. Exclusion des patients présentant une mutation tumorale de 'EFGR ou de
I'ALK.

Sous-populations d’analyse : Deux sous-populations distinctes selon le type
épidermoide ou non épidermoide.

Le choix de ne pas présenter de résultat sur la population Pas de réserve
d’analyse totale est justifié au regard des comparateurs

différents selon le type histologique.

Le choix des sous-populations est conforme.
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Evaluation déposée par l'industriel
Options comparées
Intervention : pembrolizumab en L1 puis chimiothérapie en L2 (bras de I'essai

Keynote 024 autorisant le cross over si échec de la 1% Ligne)

Comparateurs (sous-population épidermoide) : chimiothérapies a base de
sels de platine sans pemetrexed (bras de I'essai Keynote 024 incluant sels de
platine + paclitaxel ou sels de platine + gemcitabine). Pas de maintenance par
gemcitabine.
Comparateurs (sous-population non épidermoide) : 5 chimiothérapies a base
de sels de platine

- sans pemetrexed,

- avec pemetrexed (maintenance par pemetrexed : 34,8%)

- avec pemetrexed et bevacizumab (pas de maintenance)

- avec gemcitabine et bevacizumab (maintenance par pemetrexed :

48,8%)
- avec paclitaxel et bevacizumab (pas de maintenance).

Analyse critigue SEESP Réserves CEESP

Méthode de sélection des comparateurs clairement Pas de reserve
présentée. Chaque choix est justifié (pertinence clinique,
disponibilité des données).

Sous-population épidermoide : comparateur conforme.
L’association des différentes chimiothérapies possibles en
un seul comparateur est justifiée et acceptable.

L’exclusion de la maintenance par gemcitabine (absence de
données comparatives et faible utilisation) est acceptable

Sous-population non épidermoide : comparateurs
conformes.
Hypothéses sur la maintenance acceptables.

Modélisation

Population simulée : cohorte ayant les caractéristiques moyennes des patients
de I'essai KEYNOTE 024 (n=305) dont 12 patients francais.

Sous population épidermoide : 18% (n=56) des patients de I'essai KEYNOTE
024

Analyse de la représentativité des patients a la population de l'indication fran-
caise par rapport a I'étude KBP 2010 et PREDICT

Pas de réserve

La population simulée présente un meilleur état de santé
(score ECOG=1) et moins de patients n’ayant jamais fumé.
L’impact sur la transposabilité des résultats en vie réelle est
inconnu.

Modele : modele semi-markovien de type aire sous la courbe

Etats du modele : 3 états (avant progression, apres progression, déces)

La progression est définie en accord avec les criteres RECIST 1.1, conformé-
ment a la définition utilisée dans I'essai clinique Keynote 024.

Modele courant en oncologie, fondé sur la progression de la
maladie, mais inadapté a 'objectif car il ne modélise pas
correctement la prise en charge (passage de la 1°° ligne &
la 2" ligne puis aux soins palliatifs). Cette simplification est
susceptible de générer une forte incertitude compte tenu
'importance attendue de la seconde ligne de traitement que
ce soit en terme de colt ou d’efficacité dans ce dossier.

La structure adoptée conduit a modéliser le traitement post-
progression comme un événement intercurrent, au méme
titre que les EI.

Réserve importante
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Réserves CEESP

Evaluation déposée par l'industriel
Evénements intercurrents

Effets indésirables en premiére ligne :
El de grade 3 ou 4, imputables au traitement de 1% ligne, avec une fréquence
21%.

Hypotheses :

- Imputation des colts et désutilités des El a I'entrée du modele (hors diabéte
type 1). La désutilité moyenne d’un El, estimée a partir de I'essai Keynote
024, est appliquée sur une durée de jours.

- Imputation des codts et désutilités du diabéte type 1 sur toute la durée de la
simulation.

Traitement post progression

L’efficacité du traitement post-progression est prise en compte dans les données
issues de I'essai Keynote 024 (données non corrigées du cross-over).

Les codts post-progression sont imputés a la progression du patient (colts des
traitements L2 et colts des traitements palliatifs).

Aucun El imputables au traitement de 2nde ligne n’est appliqué

Arrét de traitement :
- Pembrolizumab : jusqu’a progression ou durée maximale de 2 ans (RCP)
- Bevacizumab : jusqu’a progression
- Chimiothérapies : 6 cycles maximum
- Pemetrexed : maintenance jusqu’a progression

Analyse critique SEESP

La modélisation des traitements post-progression comme
des événements intercurrents n’est pas correcte et néces-
site de faire des hypothéses sources d’imprécisions ou
d’erreurs.

Absence de prise en compte des El en 2" ligne. Réserve importante

Impact attendu : sous-estimation des désutilités et des codts
post-progression dans le bras pembrolizumab

La durée maximale de traitement est cohérente avec le
RCP européen, mais son application doit étre vérifiée en
pratique réelle (fort impact sur le RDCR de pembrolizumab).

Dans I'essai keynote 024, le motif de I'arrét de traitement
par pembrolizumab n’était pas renseigné pour prés de 50%
des patients.
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Analyse critigue SEESP

Evaluation déposée par l'industriel
Gestion de la dimension temporelle

Durée de simulation : 10 ans

Cycles : 1 semaine, avec correction de demi-cycle

Méthodes d’extrapolation
Pembrolizumab et comparateurs sans bevacizumab (Keynote 024 suivi médian
11,2 mois)

- Les données observées apres 9 semaines pour la SSP et 22 et 15 semaines
pour la SG (pour pembrolizumab et le bras comparateur respectivement),
suivent une distribution statistique théorique, permettant leur extrapolation
au-dela de la période de suivi. Avant ces dates, les données observées sont
introduites dans le modéle (courbes de Kaplan-Meier).

- Aprés 2 ans (longs répondeurs) : effet traitement de pembrolizumab maintenu
sur toute la durée de simulation.

Comparateurs avec bevacizumab :
- Application d’'un HR constant dans le temps versus pembrolizumab (cf. méta-
analyse).

Méthode bien décrite.

L’hypothése d’un effet de pembrolizumab maintenu a 100%
chez les longs répondeurs apres I'arrét du traitement a 2
ans ne repose sur aucun argument.

Impact attendu : si I'effet traitement apres arrét est réduit de
20%, le RDCR augmente de 15%. Si I'effet traitement apres
arrét est nul, le RDCR augmente de 190%.

Réserve mineure
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Analyse critigue SEESP Réserves CEESP

Evaluation déposée par l'industriel
Méthode d’estimation des courbes de survie
Sources de données :

- Pembrolizumab et chimiothérapies par sels de platine et avec pemetrexed

pour non épidermoide : essai clinique Keynote 024
- Autres comparateurs pour non épidermoide : méta-analyse en réseau

Construction des courbes de survie (pembrolizumab et chimiothérapie sans
bevacizumab)

La premiere partie des courbes SSP et SG est modélisée directement a partir
des courbes de kaplan-Meier issues de I'essai KEYNOTE 024. La seconde partie
est dérivée de 'ajustement des données par une fonction paramétrique.

1) Les fonctions paramétriques retenues pour ajuster les données issues de
Keynote 024 sont définies sur la population totale de I'essai Keynote 024 (ef-
fectifs trop faibles par sous-population).

Les parametres des fonctions paramétriques sont ajustés sur I'histologie.

-SSP : modeéle paramétrique de Weibull pour pembrolizumab et expo-
nentiel pour le bras chimiothérapie

- SG : modele paramétrique exponentiel pour les 2 bras

2) Les courbes de survie par sous-population sont construites en appliquant les
fonctions paramétriques ci-dessus ajustées sur le statut histologique.
Appréciation visuelle de la cohérence des courbes obtenues pour chaque
sous-population et correction si nécessaire.

- Population Epidermoide (correction car incohérence). SSP : modele
gamma généralisée pour pembrolizumab et exponentiel pour le bras
chimiothérapie. SG modéle exponentiel pour les deux bras.

- Population non épidermoide (pas d’incohérence) : application des mo-
deles identifiés sur la population totale.

Construction des courbes de survie (chimiothérapie avec bevacizumab)
Application des HR issus de la méta-analyse aux courbes de survies de
pembrolizumab.

Les données (Keynote 024)
- Faibles effectifs (N=56 dans la population épidermoide
et N=249 dans la population non-épidermoide)
- Données sur la SG immatures
Les données (méta-analyse)
- Réseau de faible qualité
- Aucune étude disponible avec pembrolizumab en L2
(données non comparables avec celles issues de I'essai
Keynote 024)
Impact attendu : sous-estimation de I'efficacité des
comparateurs (hors essai Keynote 024).

Réserve importante

Méthode d’estimation des courbes de survie

Le choix d’'un modéle en deux morceaux est justifié.

A noter (protocole de I'essai keynote 024) : la progression
radiologique est évaluée toutes les 9 semaines ou sur
critéres cliniques avant. Les courbes de Kaplan-Meier avant
9 semaines ne reposent pas sur la méme définition de la
progression que les modéles paramétriques.

L’estimation des parametres ajustés sur 'histologie repose
sur des effectifs insuffisants, en particulier pour la sous-
population épidermoide.

En conséquence :

- Lesintervalles de confiances sur les parametres des
fonctions retenues sont trés larges, ce qui génere une
trés forte incertitude du RDCR (cf. analyses de sensi-
bilité).

- Les courbes de survie construites pour la sous-
population épidermoide ne peuvent étre considérées
comme robustes. L’analyse de I'efficience qui en dé-
coule ne peut étre interprétée qu’a titre exploratoire.

Sources de données et méthode pour estimer les proportions sur les évé-
nements intercurrents

Effets indésirables de 1ére ligne
La fréquence des El = 1% est estimée a partir des essais cliniques disponibles

L’hypothése de prendre les El dont la fréquence est 21%
est standard, mais elle conduisait pour le bras pembro-
lizumab a une fréquence simulée de 18,1% contre 33,1%
dans l'essai.

L’application d’'une pondération sur les fréquences des

Pas de réserve
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Evaluation déposée par l'industriel

(Keynote 024, Patel 2013, Reck 2009).

Suite a I'échange technique : pondération de chaque EI par un coefficient estimé
a partir de keynote 024, afin d’avoir une fréquence totale simulée d’El de grade 3
et 4 égale a la fréquence observée dans I'essai (1,8 pour pembrolizumab et 1,21
pour les comparateurs, excepté pour chimio + gemcitabine + bevacizumab pas
de coefficient).

Traitement post-progression

Les fréquences de patients recevant un traitement de 2nde ligne correspondent
aux fréquences des essais cliniques. Dans I'essai Keynote 024, environ 60% des
patients ayant progressé ont recu un traitement de 2nde ligne.

Analyse critigue SEESP

événements indésirables concoure a répondre favorable-
ment a une demande persistante de la CEESP pour une
meilleure prise en compte des EI.

Le taux de patients bénéficiant d’une 2"® ligne de traitement
est un élément d’incertitude important dans I'analyse de la
transposabilité des résultats. Ce pourcentage devra étre
confirmé par des données de vie réelle.

Validation

Validation interne
- Veérification de la concordance entre les données d’entrées dans le modéle et
les données des sources mentionnées.
- Vérification des formules

Validation externe

- Validation des courbes de survie totales peu probante (manque de données
externes : Keynote 001 ; étude Flatiron).

- Comparaison des HR ponctuels du modéle avec ceux de I'essai Keynote
024 : relativement proches

- % de patients en SG et SSP de 6 mois a 24 mois dans le modéle par rapport
a ce qui a été observé dans des essais cliniques comparables : forte variabili-
té des % dans les essais, mais les valeurs simulées dans le modéle ne sem-
blent pas déraisonnables.

- Confrontation des résultats économiques avec ceux publiés dans la littéra-
ture : pas de source externe identifiée.

Données observationnelles limitées, indiquant une absence
de sous-estimation de la survie globale dans le bras chimio-
thérapie du modele.

Pas de réserve

Comparaison des médianes SSP (simulées vs Keynote024)
- Sous-population épidermoide : médianes simulées
dans les deux bras inférieures a la médiane obser-
vée dans l'essai.
- Sous-population non épidermoide : médiane simu-
Iée supérieure a celle de I'essai pour le bras pem-
brolizumab et inférieure pour le bras chimiothéra-

pie.
Comparaison avec les essais incluant des chimiothérapies.

Les médianes SSP et SG simulées (avec ou sans pe-
metrexed) correspondent aux médianes les plus faibles
observées dans les essais. Or, on pourrait s’attendre a ce
que les résultats simulés sur une stratégie incluant pembro-
lizumab en L2 soient supérieurs.

Valorisation de I'utilité
Source données : essai Keynote 024 (EQ5D 3L, valorisation avec la matrice
francaise). Taux de réponse globalement élevé (plus de 80%)

Hypothése : Les scores d'utilité sont indépendants du traitement regu et du type

histologique (estimation sur la population totale de I'essai)

- Estimation des utilités moyennes par état : utilité avant progression sans El,
utilité sans progression avec El et utilité post-progression.

- Estimation de la désutilité moyenne en cas de survenue d’un El correspon-
dant a la différence entre I'utilité moyenne des patients sans El et I'utilité

La méthode d’estimation est claire et bien décrite ; les
sources sont clairement identifiées.

Réserve mineure

Les scores issus de I'essai sont supérieurs aux scores
rapportés dans I'étude de Chouaid (+0,09 pour la SSP,
supérieur au seuil de différence clinique défini au RU pour le
cancer). Impact modéré (cf. analyse de sensibilité).

Utilité post-progression : repose sur peu de questionnaires.
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Evaluation déposée par l'industriel
moyenne des patients avec EI.

Valorisation des codts (actualisation Euros 2017)
Test d’IHC PD-L1 : tarif des examens immunohistochimiques (CCAM, 56€).

Acquisition : pembrolizumab (JJll €TTC/flacon 50mg), bevacizumab
(253,53€TTC/flacon 4ml), pemetrexed (1 047,55€TTC/flacon 50mg). Chimiothé-
rapie : intra-GHS. Hypothése d’absence de perte de reliquat.

Traitement de maintenance par pemetrexed (cf. comparateurs pour les %).
Soins de support en cas de chimiothérapie : antiémétique et EPO

Administration par IV : GHM 282072, ENCCy013 + transport (Cours des
comptes 2012)

El de 1°© ligne : littérature ou sinon, volume sur avis d’experts et valorisation
ENCC.

Post-progression :

Traitements de 2"* ligne aprés pembrolizumab (épidermoide : 1 501€ ; non
épidermoide : 13 266€)

Traitements de 2" ligne aprés chimiothérapie (épidermoide : [JJJJlf € ; non
épidermoide : I €

Soins palliatifs : 386€/semaine (Chouaid, 2004).

Analyse critigue SEESP Réserves CEESP
Une visite de recueil prévue peu de temps apres la
progression. Aucun recueil de I'utilité n’était prévu aprés un

Cross over.

Méthode retenue pour I'estimation de la désutilité associée
aux événements indésirables :

- évite une estimation par type d’événements, fondée sur
différentes sources, ayant des méthodologies hétéro-
genes ;

- permet de pallier aux problemes posés par la taille de
I’échantillon : estimation plus robuste.

- Inconvénient : certains EI générent une plus forte désuti-
lité, ce qui pourrait biaiser I'estimation si la répartition
des différents El n’est pas la méme pour pembrolizumab
et ses comparateurs.

. Réserve important
Le colt d’acquisition de pemetrexed devrait baisser de 43% sefve Importante

au 01/07/2017 (JO du 08/02/2017) (information non
disponible au moment de la soumission du dossier et fin du
brevet en cours de discussion).

Estimation des co(ts post-progression incohérente

- Méthode d’intégration des colts de soins palliatifs in-
suffisamment explicitée ;
Impact attendu : RDCR + 5%

- Durées de traitement de 2"* ligne incohérentes avec
les durées simulées de survie post-progression.
50% des patients épidermoides ayant progressé vivent
plus de 277 jours alors que 60% des patients ayant
progressé ont une durée de traitement par pembro-
lizumab de 277 jours et un traitement palliatif. Incohé-
rence difficile & apprécier chez les non épidermoides
avec des SPP médianes supérieures (300 & 412 jours).
Impact attendu : RDCR + 16% sur durée de traitement
réduite de 20%.
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse de I'incertitude

Analyse critigue SEESP

Choix structurants : taux d’actualisation (0 et 6%), HT/durée de simulation (5
ans et 20 ans), comparateur (pembrolizumab vs absence d’anti-PD1).
Hypothése et choix méthodologiques de modélisation testés en analyse de
sensibilité :
- Population simulée (poids et surface corporelle)
- Modeles paramétriques adoptés pour ajuster et extrapoler les courbes de
survie
- Hypothese de maintien de I'effet traitement de pembrolizumab aprés I'arrét a
2 ans (hyp testées : réduction 20% et arrét de I'effet traitement)
- Meéthode de méta-analyse (hyp testée : modéle a HR non constant)
- Fréquence d’El de 1°® ligne pembrolizumab (hyp testée : fréquence doublée)
Sources de données :
- Efficacité pour le bras chimio+pemetrexed (source testée : méta-analyse)
- Utilités (sources testées : questionnaire EORTC QLQ-C30 de I'essai, mé-
thode délais avant décés, publication Chouaid et al.)
Hypothéses sur les codts :
- Durée max du traitement des longs répondeurs (hyp testées : 6 mois et pas
de durée maximale)
- Durée de traitement (hyp testées : durée observée dans I'essai).
- Prix du traitement évalué (J§2 a [} %)
- Traitements de 2"* ligne ((hyp testée : absence de cots de L2)

Analyse déterministe sur les parametres : parametres des modeéles de survie,
HR issus de la méta-analyse, scores d'utilité, colts unitaires.

Analyse probabiliste sur les parameétres : poids et surface corporelle moyenne

(normale) ; utilité (loi beta), durée des événements (normale) ; proportion patients

PDL1 (béta) ; colts (uniforme ou log normale), coefficients d’ajustement des
fonctions paramétrigues (loi normale ou normale multivariée), HR (log-normale).

Présentation des analyses déterministes et probabilistes
réalisées avec justification des bornes testées et des lois
choisies.

Interprétation des analyses réalisées tres limitées.

Réserve mineure

Population non épidermoide : Erreur d’estimation des
RDCR dans 5 analyses en ne prenant pas en compte la
dominance généralisée.

Analyses de sensibilités réalisées par le SEESP : réduction
de la durée de traitement en L2, absence de co(ts de soins
palliatifs, réduction du prix de pemetrexed.
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5. Annexe 3 : Synthése des résultats et des principales sources d’incertitude

Résultats de I’analyse de référence

Analyse probabiliste associée

Résultats (sous-population épidermoide)

Stratéaie Colts (€) QALYs AV RDCR RDCR
9 (€E/AV) (€/QALY)

Chimiothérapie 71410 0,83 1,21

Pembrolizumab 145 926 1,57 2,14 80 275 101 023
Résultats (sous-population non épidermoide)

Stratégie Codts (€) QALYs RDCR (€/QALY)

Chimiothérapie sans I 70 060 € 1,04 -

pemetrexed

Chimio avec - Bl s2850€ 1,04 Dominé (dom. Stricte)

bevacizumab+gemcitabine

Chimio avec B0 174€ 1,38 30165 €

bevacizumab+paclitaxel

chimio avec pemetrexed [ 98710€ 1,23

[ 2,06

Il 67212€ 1,42

Pembrolizumab

Chimio avec
pemetrexed+bevacizumab

Dominé (dom. Stricte)
96 172 €/QALY

Dominé (dom. Stricte)

Frontiére d’efficience (sous-population non épidermoide)

1w + #Chimicthérapie sans peretrexsd
m5ek de plating + pacla| + bovacizumat
achiminthérapin mes pemetresed

w5 e PIATING & QETCEAINS 4 DEVRCIIML:

06
GOOO0E  BOOOOE  A00RO0E 1200006  180000€  AG000IE  1SDONDE

Sous-population épidermoide : Probabilité de 80% pour pembrolizumab
d’étre efficient : 215 000 €/QALY

Courbe d’acceptabilité

80%
o \

e B izumals

Probabilité defficience
~
E

—— Chimiothérapies

oe 50000€  100000€ 150000€ 200000€ 250000€ 300 000€
Seuil d'efficience

Sous-population non épidermoide : Probabilité de 80% pour
pembrolizumab de maximiser le bénéfice net : 170 000 €/QALY

Courbe d’acceptabilité multi-options
100%
90%

80% —— Pembrolizumab

@
g2 7o%
2 —— Chimicthérapie avec
g 60% pemelrexad
o
T 5om ——Ghimiothérapie sans
|g pemetrexed
3 0% e Chirmiolivérapia avec
s pemetrexad et
o 30%
o / \ / \ —— Chiminthérapia aver
gematabme et
20% \L\ \ bevacizumah
—Chimiothér
10% s e
A bevacizumab
0% | —
o€ 50000€ 100000€ 150000€ 200000€ 250000€ 300000€

Seuil d'efficience
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Analyse de P’incertitude

Parameétres sources d’incertitude statistique (population épidermoide) Hypothéses sources d’incertitude structurelle (population épidermoide)
RDCR min Max RDCR
SG pembro (paramétre fonction exponentielle) 57 322 dominé -43% dominé Effet traitement pembrolizumab nul aprés 109523  +63%
arrét
SG chimio (parameétre fonction exponentielle) 79771 528 125 -21% +423% - - :
- : : Pas de durée de traitement maximale chez 162467  +61%
SG pembro (parametre fonction exponentielle) 70833 200699 -30% +99% les longs répondeurs
SSP pembro (paramétre fonction gamma). 19181 128585 -81% +27% Durée de simulation sur 5 ans 115594  +14%
SSP pembro (parameétre fonction gamma). 22472 102028 -78% +1% Scores dutilité inférieurs (Source : Chouaid, 112543  +11%
. 2013
SSP pembro (paramétre fonction gamma). 37232 100953 -63% 0% ) - . —
— - - - Effet traitement pembrolizumab réduit de 109523  +8%
SG chimio (parametre fonction exponentielle) 87362 136415 -13% +35% 20% aprés arrét
U(.) en SSP sans El 82572 130093 -18% +29% Réduction prix de 50% (pembrolizumab) 47 993 -50%
SSP pembro (paramétre fonction gamma) 62411 99975 -38% -1% Hypothéses sources d’incertitude structurelle (population non

épidermoide)

Parameétres sources d’incertitude statistique (population non épidermoide) _
Colt/QALY RDCR min  Max | B

SG chimio+ bevacizumab + paclitaxel (HR) 70779 408732 -26%  +325% Pas d’effet traitement apres arrét de pembro- 278525  +190%
lizumab
U(.) en SSP, sans ElI 78921 123073 -18%  +28%
R : . Pas de durée max de traitement chez les 252126  +121%
SG pembro (parametre fonction exponentielle) 87398 130522 -10%  +36% longs répondeurs
SSP pembro (parametre fonction weibull). 78146 119265 -19%  +24% Durée de simulation sur 5 ans 139296  +45%
SSP chimio+ bevacizumab + paclitaxel (HR) 82279 122088 -14%  +27% Réduction de 20% de l'effet traitement aprés 110809  +15%
SSP pembro (parameétre fonction weibull). 83519 115094 -13%  +19% arrét de pembrolizumab
scores d'utilité inférieurs (Source : Chouaid, 106920 +11%
2013)
HR non constants dans le temps (méta- 77379 -19%
analyse)
Réduction prix de 50% (pembrolizumab) 47 993 -50%
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6. Annexe 4 - Analyse critique détaillée de I'étude
médico-économique

6.1 Documents support de I’analyse critique

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par I'industriel a la HAS :
- Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dépét le 09 janvier 2017) ;

- Rapport technique « Evaluation économique de Keytruda® (pembrolizumab) en premiére
ligne de traitement chez les patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules
exprimant fortement le PD-L1 (250%) » (version décembre 2016) ;

Version électronique du modéle économique au format Excel (version décembre 2016)

- Rapport technique « Evaluation économique de Keytruda® (pembrolizumab) en premiére
ligne de traitement chez les patients atteints de cancer bronchique non a petites cellules
exprimant fortement le PD-L1 (250%) » (version actualisée du 22/03/2017) ;

Version électronique du modele économique au format Excel (version du 22 /03/2017) ;
- Réponses aux questions techniques adressées le 22/03/2017.
Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
- Rapport soumis a la Commission de la transparence ;

- Rapport « Calcul des colts associés aux événements indésirables pour le modele écono-
mique de Pembrolizumab dans le CBNPC » (version du 04/05/2016) ;

- Rapport technique « Network meta-analysis of pembrolizumab for the 1st line treatment of
non-small cell lung cancer patients whose tumors express PD-L1 and are sensitizing EGFR
mutation and ALK translocation negative — France perspective » (version du 10/11/2016).

- Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique.
- Guide utilisateur du modéle excel (version du 19/12/2016)

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du guide méthodo-
logique en vigueur (HAS, 2011).

6.2 Objectif de I’étude médico-économique proposée

L’objectif de I'analyse médico-économique, tel que défini par I'industriel, est de « documenter
’efficience de pembrolizumab en premiére ligne, par rapport aux stratégies thérapeutiques incluant
le pembrolizumab en seconde ligne, dans la prise en charge des patients atteints de CBNPC mé-
tastatique (stade 1V) et exprimant fortement le PD-L1 (PD-L1= 50%) et non porteurs d’une muta-
tion de 'EGFR ou d’une translocation de I'ALK » (p.12 du rapport de présentation).

Il précise que « la prise en charge consistant davantage en des séquences de traitement plutét
qu’a des comparaisons uniques, I'analyse médico-économique a pour objectif d’évaluer I'efficience
de pembrolizumab en premiére ligne, par rapport aux stratégies thérapeutiques incluant le pem-
brolizumab en deuxieme ligne, dans la prise en charge des patients atteints de cancer bronchique
non a petite cellule (CBNPC) avancé exprimant fortement le PD-L1 (taux d’expression tumorale du
PD-L1= 50%), non porteurs de mutations de 'EGFR ou de la translocation de I'ALK » (p.30 du
rapport technique, version actualisée).
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Analyse HAS

L’objectif de I'évaluation est défini sur une stratégie de prise en charge intégrant
la premiére et la seconde ligne, ce qui est tout a fait pertinent. En effet,
I'efficience du choix retenu en premiére ligne est fortement dépendante du trai-
tement initié en seconde ligne.

Lors de I'échange technique, la HAS a souhaité que l'objectif soit redéfini afin
que l'efficience ne soit pas uniquement évaluée par rapport aux stratégies théra-
peutiques incluant le pembrolizumab en seconde ligne.

Sans méconnaitre la place des anti-PD1 dans la prise en charge actuelle et fu-
ture du CBNPC, il était demandé que [I'évaluation présente une frontiére
d’efficience permettant d’observer I'évolution au cours du temps de I'impact de
l'intégration de pembrolizumab dans la prise en charge, que ce soit en L1 ou en
L2, ce qui implique comme référence la prise en charge standard avant 'arrivée
des anti-PD1.

Cette demande est justifiée par la relative nouveauté des anti-PD1 dans la prise
en charge du CBNPC et par le calendrier rapproché des indications de 1°° et de
2" ligne.

La mise a disposition de cette information est jugée pertinente et indispensable
par la HAS pour aider a la décision dans un contexte ou aucune valeur de réfeé-
rence n’est disponible.

L'industriel n’a pas répondu a cet objectif, mais a apporté des informations per-
mettant de comparer la stratégie intégrant pembrolizumab en 1% ligne a la prise
en charge sans anti-PD1 (cf. scénario 10b de I'analyse de sensibilité).

6.3 Choix structurants concernant I’étude médico-économique

6.3.1 L’analyse économique et le choix du critére de résultat

L’analyse de référence repose sur une analyse co(t-utilité fondée sur la durée de vie ajustée sur la
gualité (QALY).

Une analyse complémentaire de type colt-efficacité, reposant sur un critére de résultat en années
de vie gagnées, a été réalisée.

Analyse de la HAS

Le choix d’'une analyse principale de type colt-utilité complétée par une analyse
colt-efficacité prenant 'année de vie gagnée comme critére de résultat est con-
forme aux recommandations méthodologiques de la HAS.

6.3.2 La perspective

La perspective retenue pour I'évaluation des codts est qualifiée de collective en référence au guide
HAS. In fine, la perspective retenue correspond a une perspective « financeurs», considérant
'assurance maladie et les patients.
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Analyse de la 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 adoptée est qualifiée de collective sans lien véritable avec cette
définition, puisqu’elle n’est justifiéee qu’en référence aux colts inclus dans
I'analyse.

Le choix d’'une perspective « financeur » est acceptable dans le cadre de ce dos-
sier.

6.3.3 L’horizon temporel et I’actualisation

Le modéle repose sur un horizon temporel a durée déterminée, la durée de simulation étant de 10
ans en analyse de référence (cf. durée de simulation).

Les codts et les résultats sont actualisés au taux de 4%.

Analyse de la HAS

Le choix d’un horizon temporel a durée déterminée est cohérent avec l'incertitude
qui serait générée par une modélisation jusqu’au déceés de la cohorte.

Le taux d’actualisation retenu est conforme au guide HAS.

6.3.4 La population d’analyse

La population d’analyse correspond a la population de l'indication revendiquée : patients atteints
de CBNPC métastatique (stade V), en premiére ligne de traitement, exprimant fortement le PD-L1
(TPS =50%) et sans mutation de 'TEGFR ou translocation de 'ALK.

Deux sous-populations sont définies en fonction du type histologique (épidermoide et non épider-
moide), justifiées par des options thérapeutiques pertinentes distinctes.

Analyse de la HAS

La population d’analyse sur laquelle repose I'analyse de référence présentée par
I'industriel est conforme a l'indication pour laquelle une ASMR Il est revendiquée.

6.3.5 Les stratégies comparées

Sur la base des recommandations de I'lNCa 2015 et du référentiel Rhone-Alpes-Auvergne 2016,
'industriel présente une synthése des options thérapeutiques.

Deux sources ont été utilisées pour documenter leur utilisation en pratique courante : étude cancé-
rologie 2015 (Kantar Health) et étude MSD-CBNPC.
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Tableau 3 : Sélection des comparateurs dans la sous-population épidermoide

Option thérapeutique Données de prescription Inclusion  Justification
Etude Cancé-  Etude MSD- Keynote
rologie 2015 CBNPC 024
Cisplatine/carboplatine + 50,5% 34,8% 81,5% Oui
Gemcitabine
NR 9,2% -
Maintenance par Gemcitabine
Carboplatine + paclitaxel 23,6% 25,8% 18,5% Qui
Cisplatine + docetaxel 0% 4,8% - Oui
Cisplatine/carboplatine + 25,9% 34,6% - Oui
vinorelbine
Necitumumab non AMM en 2016,

pas de prix publié

Les chimiothérapies a base de sels de platine sans pemetrexed (sel de platine + gemcitabine, sel
de platine + vinorelbine, sel de platine + docétaxel et sel de platine + paclitaxel) ont été regroupées
en un comparateur unique sur la base d’une étude démontrant leur équivalence (Brown,
Pilkington, & Bagust, 2013). La SSP et la SG de ce comparateur mixte seront directement issues
des données cliniques du bras comparateur de I'essai Keynote 024 incluant sels de platine + pacli-
taxel ou sels de platine + gemcitabine?.

Dans ce bras comparateur mixte, la maintenance avec de la gemcitabine (aprés un traitement
d’'induction par un sel de platine et de la gemcitabine), ne sera pas prise en compte car elle ne
peut étre considérée comme équivalente aux autres stratégies. En effet, un gain sur la survie sans
progression a été démontré dans plusieurs essais randomisés (allant de 0,3 mois a 1,3 mois de
bénéfice selon les études) sans impact sur la survie globale. Compte tenu de la faible proportion
de patients concernés par cette stratégie thérapeutique (9,2%), I'impact attendu de I'absence de
ce comparateur dans I'analyse économique est supposé limité par l'industriel.

Un seul comparateur sera considéré dans la population épidermoide : « chimiothérapie a
base de sels de platine, sans pemetrexed ». Le bras controle de I'’essai Keynote 024 dans
cette sous-population est considéré représentatif de I'efficacité et de la tolérance de ces
chimiothérapies.

ZLes cing options thérapeutiques possibles dans le bras contrdle sont :
- Pemetrexed +carboplatine (patients non épidermoides uniquement)
- Pemetrexed +cisplatine (patients non épidermoides uniquement)
- Gemcitabine + cisplatine
- Gemcitabine + carboplatine
- Paclitaxel + carboplatine.
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Tableau 4 : Sélection des comparateurs dans la sous-population non épidermoide

Option thérapeu- Données de prescription Inclu- Justifica-
tique sion tion
Etude Cancé- Etude MSD-CBNPC Keynote
rologie 2015 024

Cisplatine/carboplatine 42,7% 52,4% 82,9% Oui

A Pemgtrexed (maintenance=34,8%) (mainte-

(+/- maintenance) nance=50%)

Cisplatine/carboplatine 33,3% 25,0% - Oui

+ Pemetrexed (maintenance=48,4%)

+bevacizumab

(+/- maintenance)

Carboplatine + pacli- 4,1% 5,5% - Oui

taxel+bevacizumab

(+/- maintenance)

Carboplatine + gemcita- 0% 0,6% - Oui

bine+bevacizumab

(+/- maintenance)

Cisplatine/carboplatine 5,2% 1,2% 7,3% Oui

+ Gemcitabine (maintenance=0,01%)

Carboplatine + paclitaxel 12,5% 11,2% 9, 7% Oui
(maintenance=0,01%)

Cisplatine + docetaxel 0% 1,4% 0% Oui
(maintenance=0,01%)

Cisplatine/carboplatine 2,1% 2,7% 0% Oui

+vinorelbine (maintenance=0,01%)

Nab-paclitaxel + carbo- non AMM en 2015,

platine non inscrit

Compte tenu de I'hypothése d’équivalence des sels de platine et d’équivalence des chimiothéra-
pies a base de sels de platines sans pemetrexed (Brown, Pilkington, & Bagust, 2013), plusieurs
regroupements ont été faits. Cinq comparateurs ont été retenus dans le modéle.

Pour ces cing comparateurs, un protocole de maintenance avec le pemetrexed est envisageable
en pratique. Considérant les données disponibles sur les taux de maintenance « de switch » en
pratique courante et 'absence de données dans les essais cliniques, un protocole de switch vers
pemetrexed n’a pas été modélisé a la suite d’'une chimiothérapie initialement sans pemetrexed.

Les chimiothérapies a base de sels de platine associées au pemetrexed (42,7% en pra-
tiqgue courante), pour laquelle 34,8% des patients recoivent un traitement de maintenance
par pemetrexed.

Les chimiothérapies a base de sels de platine associées au pemetrexed + bevacizumab
(33,3% en pratique courante), pour laquelle 48,4% des patients regoivent un traitement de
maintenance par pemetrexed.

Les chimiothérapies & base de sels de platine sans pemetrexed (19,8% au total). Pas de
protocole de maintenance avec pemetrexed.

Les chimiothérapies a base de sels de platine associées au paclitaxel et bevacizumab (4%
a 6% en pratique courante). Pas de protocole de maintenance avec pemetrexed.

Les chimiothérapies a base de sels de platine associées a la gemcitabine et bevacizumab
(moins de 1% en pratique courante). Pas de protocole de maintenance avec pemetrexed.
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Analyse de la HAS

La méthode de sélection des comparateurs est clairement présentée et chaque
choix est justifié (pertinence clinique, disponibilité des données).

L’exclusion de Necitumumab dans I'analyse épidermoide, considérant I'absence
de prix publié, est conforme en analyse de référence.

L’exclusion de I'association nab-paclitaxel + carboplatine dans I'analyse non épi-
dermoide, considérant que l'industriel n’a pas demandé de remboursement dans
cette indication, est conforme.

6.4 La modélisation

6.4.1 La population simulée
Analyse de référence

Le modéle simule un patient, ayant les caractéristiques moyennes des patients de I'essai clinique
KEYNOTE 024. Les patients étaient atteints d’'un CBNPC de stade IV, exprimant fortement le PD-
L1 (TPS=50%), sans mutation de 'EGFR ou d’ALK. Les patients sélectionnés étaient naifs de trai-
tement par chimiothérapie systémique, avaient une espérance de vie d’au moins 3 mois et un sta-
tut de performance ECOG de 0 ou 1.

Les patients ayant recu un traitement par chimiothérapie et/ou une radiothérapie en situation adju-
vante/néoadjuvante pouvaient participer a I'étude, a la condition que le traitement ait été terminé
au moins 6 mois avant le diagnostic de la maladie métastatique. Cela concerne 6% des patients
dans le bras pembrolizumab et 3% dans le bras chimiothérapies.

La représentativité de la population simulée par rapport a la population frangaise, est analysée en
comparant les caractéristiques des patients inclus dans I'essai aux caractéristiques des patients :

- de I'étude frangaise multicentrique prospective PREDICT (844 patients atteints de CBNPC
au stade avancé (stades IlIB/IV) ayant recu une premiére ligne de chimiothérapie) ;

- de létude frangaise multicentrique rétrospective KBP 2010 (7051 patients atteints de
CBNPC).

Selon lindustriel, 'age médian, la proportion d’homme et la proportion de patients actuels ou an-
ciens fumeurs sont raisonnablement similaires entre les sources (le poids, la surface corporelle,
I'origine ethnique, le stade, les traitements et le nombre de lignes antérieurs ne sont pas rapportés
dans I'étude PREDICT).

En termes de traitement regu, prés de 59% des patients vivants inclus dans le bras comparateur
de 'essai ont regu pembrolizumab aprés leur chimiothérapie. Ce taux est proche de ce qui est ob-
servé dans une cohorte américaine (62,1%, sur des patients stade lllb ou IV). Le taux de patients
éligibles & une 2"* ligne en France serait de I'ordre de 50%.

Tableau 5. Caractéristiques des patients de I'essai KEYNOTE 024 et des patients des études
PREDICT et KBP-2010-CPHG

Source KBP-2010-CPHG PREDICT KNO024
N=6083 N=800 N=305
Genre (n, % hommes) 75,7% 66,2% 61,3%
Age médian (années) Moyenne : 65,5 62,8 65
Poids (kg) Non reporté Non reporté 70,73
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Source KBP-2010-CPHG PREDICT KNO024
N=6083 N=800 N=305
Surface corporelle (m?) Non reporté Non reporté 1,81
Statut tabagique, n (%)
Ancien 39,9% 70,8%
Courant 49,2% 85,8% 21,3%
Jamais 10,9% 14,2% 7,9%
Score ECOG, n (%)
0 27,3% 22,8% 35,1%
1 41,6% 57,0% 64,3%
2
3 31,1% 19,9% -
Inconnu / autre
Stade
Stade IIIB 9,5% Non reporté 0,7%
Stade IV 58,3% 99,3%
Histologie, n (%)
Epidermoide 26,3% 17,3% 18,0%

Analyse de la HAS

La population simulée est correctement décrite. Les données disponibles pour
juger de la représentativité de cette population par rapport a la population
d’analyse sont peu importantes.

La population simulée correspond a des patients ayant un état de santé, décrit
par le score ECOG, moins dégradé qu’en pratique réelle. Cela peut générer un
biais, en rapportant des durées de survie supérieures.

Le statut tabagique semble également différent, avec une proportion plus faible
de personnes n’ayant jamais fumé dans I'essai Keynote 024.

L’'impact potentiel de ces éléments sur l'effet traitement attendu de pembro-
lizumab est inconnu.

Le taux de patients bénéficiant de pembrolizumab en L2 aprés une chimiothéra-
pie (environ 59%) est un élément important a prendre en compte dans I'analyse
de la représentativité de la population simulée, car cela aura un impact sur
I'efficacité et sur les colts estimés du bras comparateur. Les données présen-
tées pour valider le taux observé dans I'essai sont américaines (62%). Les don-
nées francaises rapportées indiquent que seulement 50% des patients francais
seraient éligibles a une L2. Un taux de 42% est utilisé par I'industriel pour estimer
la population cible de pembrolizumab en L2 dans I'analyse d’'impact budgétaire.

L’impact de cette incertitude sur la transposabilité du résultat estimé a la vie ré-
elle n’est pas quantifiable.
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6.4.2 La structure du modeéle

» Type de modele et états modélisés

Le modéle développé pour I'évaluation économique est un modéle de cohorte de survie partition-
née (ou dit d’« aire sous la courbe »), incluant trois états de santé : « Sans progression », « Post-
progression » et « Décés ».

Figure 4 : Structure du modeéle

fo= Survie sans %
. progression
-
Décés =
ﬂ =
(] Survie post- -
~ progression &‘

L’industriel précise que la structure du modéle ne permet pas de modéliser de maniere adéquate
les traitements de seconde ligne.

» Evénements intercurrents du modeéle
Evénements indésirables.

Les types d’événements indésirables pris en compte dans I'analyse de référence, pour la premiére
ligne, ont été identifiés a partir des essais cliniques. Ont été pris en compte les El de grades 3 et 4
liés au traitement avec un seuil d’'incidence supérieur ou égal a 1% dans au moins un essai pivot.

Traitement post-progression

Les traitements post-progression pris en compte sont les traitements de 2" ligne et les soins pal-
liatifs.

Les codits de traitement de 2"* ligne sont appliqués a I'entrée dans I'état progression et les codts
palliatifs sont appliqués aprés progression et jusqu’au déces.

Aucun effet indésirable n’a été pris en compte pour les traitements de 2"* ligne, considérant la
structure du modéle.

Arréts de traitement

2 ans (protocole de I'essai keynote 024).
L’industriel précise :
- gu’une modification du RCP européen est en cours, a
Pembrolizumab la demande de 'EMA, pour définir une durée maxi-
male de 2 ans ;
- que cette modification est en vigueur aux Etats-Unis
depuis octobre 2016.

Chimiothérapies sans pemetrexed 6 cycles maximum

Phase d’induction : 6 cycles maximum

Chimiothérapies avec pemetrexed Phase de maintenance (pemetrexed) : jusqu’a progression

Phase d’induction : 6 cycles maximum
Traitement par bevacizumab : jusqu’a progression
Phase de maintenance (pemetrexed) : jusqu’a progression

Chimiothérapies avec pemetrexed
et bevacizumab
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Principales hypothéses simplificatrices sur les états de santé

La progression est définie en accord avec les criteres RECIST 1.1, conformément a la défi-

nition utilisée dans l'essai clinique Keynote 024.

Le modele comptabilise les conséquences des événements indésirables (hors diabéte de
type 1) a I'entrée du modéle. La désutilité moyenne d’un El, estimée a partir de I'essai Key-

note 024, est appliquée sur une durée de 31,5 jours.

Les conséquences du diabete de type 1 sont modélisées sur I'horizon temporel pour une
population estimée a chaque cycle (fréquence du diabéte de type 1 multipliée par la popu-

lation vivante).
Il n’est pas supposé de traitement de 3°™ ligne.

Les conséquences des traitements post-progression sur la qualité de vie (2" ligne et pal-

liatifs) sont supposeées étre pris en compte dans I'utilité moyenne post-progression.

Analyse de la HAS

La structure du modéele, fondée sur les états de santé et non sur les lignes de
traitements, n’est pas adaptée a I'évaluation de la prise en charge sur une pre-
miére et une seconde ligne.

La structure adoptée conduit & modéliser les traitements de seconde ligne
comme un événement intercurrent.

Arréts de traitement

La question du choix de la durée de traitement est centrale, avec un impact im-
portant sur le RDCR compte tenu de la part que représente le colt de traitement
dans le co(t total associé au produit.

L’hypothése d'une durée de traitement jusqu’a progression radiologique n’est
probablement pas adaptée a la pratique. Les données de I'essai KEYNOTE 024
montrent que 15% des patients ayant progressé selon les criteres RECIST ont
recu au moins une dose de pembrolizumab aprés la date de progression.
L’analyse de sensibilité réalisée sur les durées de traitement observées dans
l'essai indique que la modélisation d’'un traitement jusqu’a progression est défa-
vorable au produit.

En revanche, si la durée de traitement chez les longs répondeurs devait étre su-
périeure a deux ans, I'impact sur le RDCR est tres important (RDCR +61% chez
les épidermoides et +121% chez les non épidermoides).

Effets indésirables de 1°° ligne

Comptabiliser tous les événements indésirables a I'entrée du modéle peut sures-
timer le nombre d’El dans les bras qui ont une probabilité d’arrét de traitement
élevée (hypothése que la fréquence d’El ne dépend pas de la durée de traite-
ment).

Traitement post-progression

L’absence de prise en compte des événements indésirables de 2" ligne intro-
duit un biais favorable a I'introduction de pembrolizumab en 1 ligne, en minimi-
sant les conséquences des effets indésirables subis par les patients avec une
chimiothérapie de seconde ligne.

L’application de colts de soins palliatifs dés la progression n’est pas acceptable.
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6.4.3

Durée de simulation

Prise en compte de la dimension temporelle

Une durée de simulation de 10 ans a été retenue dans I'analyse de référence.
Durée des cycles du modele

La durée d’'un cycle dans le modéle est d’'une semaine, permettant de considérer les différentes
durées de cycle propres a chaque traitement. La correction de demi-cycle a été intégrée pour le
calcul des colts et des états de sante.

Extrapolation des données observées (suivi médian 11,2 mois au 9 mai 2016)

Pour pembrolizumab et les chimiothérapies sans bevacizumab, I'extrapolation des données de
SSP et SG a été réalisée en supposant que les données observées dans I'essai KEYNOTE 024
aprés 9 semaines pour la SSP et 22 et 15 semaines pour la SG (pour pembrolizumab et le bras
comparateur respectivement)®, suivent une distribution statistique théorique, permettant leur extra-
polation au-dela de la période de suivi. Avant ces dates, les données observées sont introduites
dans le modéle (courbes de Kaplan-Meier).

Chez les patients longs répondeurs sous pembrolizumab, il est fait I'hypothése que I'extrapolation
de l'efficacité du produit est maintenue aprés I'arrét du traitement a deux ans (hypothése testée en
analyse de sensibilité). Cette hypothése repose sur le suivi de 47 patients jusqu’a 11 mois (durée
médiane : 3,8 mois). La réponse ou la stabilité était maintenue chez 96% des patients.

En raison du non-respect de I'hypothése de risques proportionnels sur la population totale de
I'essai, des fonctions différentes ont été testées dans chacun des deux bras pour I'ajustement et la
projection de la SSP et de la SG (cf. section estimation des courbes de survie). Le résultat de cette
analyse a conduit a retenir deux fonctions différentes pour la SSP et la méme fonction pour la SG.
Dans la sous-population non épidermoide, cela se traduit par une efficacité relative extrapolée de
pembrolizumab versus chimiothérapies sans bevacizumab qui croit dans le temps pour la SSP et
qui reste stable pour la SG sur la période aprés essai (cf. tableau 6). Dans la sous-population épi-
dermoide, les HR ponctuels traduisent une efficacité relative décroissante.

Tableau 6 : HR de SSP et SG de pembrolizumab vs chimiothérapies sans bevacizumab estimés
ponctuellement

Epidermoide Non épidermoide
ssp e Ssp SG
o | o
(HR‘Z g:;uel) 0,402 0,495 0,154 0,56
(Hngoir(‘juel) 1,420 0,495 0,123 0,56

% Le choix d’ajuster les données a partir de 9 semaines pour la SSP correspond a la premiére évaluation de la progres-
sion. La courbe de Kaplan-Meier chute mécaniquement entre la semaine 8 et la semaine 9.

Pour la SG, plusieurs temps de découpage ont été analysés en sélectionnant des semaines ou le nombre de patients a
risque chutait fortement. Deux découpages ont été sélectionnés car ils fournissent a la fois une adéquation visuelle satis-
faisante et un équilibre entre une courbe de Kaplan-Meier robuste dans le premier morceau et une quantité suffisante de
données pour modéliser une loi exponentielle dans le second morceau :

- Semaine 32 pour pembrolizumab (107 patients a risque) et 38 pour le bras comparateur (69 patients a risque)
- Semaine 22 (125 patients a risque) pour pembrolizumab et 15 pour le bras comparateur (121 patients a risque).

Le découpage a 32 et 38 semaine n’a pas été retenu car les nombres de patients a risque étaient trop faibles dans les
sous-groupes pour fournir une extrapolation fiable.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
34



KEYTRUDA® (Pembrolizumab) — Projet d’avis d’efficience

Pour les extrapolations reposant sur les données issues de la méta-analyse, I'extrapolation des
courbes de survie est réalisée en supposant un effet traitement relatif constant dans le temps (ap-
plication d’'un HR constant entre les comparateurs et pembrolizumab). Cette hypothéese est fondée
sur les résultats de la méta-analyse.

Analyse de la HAS

La durée de simulation

La disponibilité de données épidémiologiques pour la France limite la possibilité
de fonder le choix d'une durée de simulation a 10 ans sur un argument
d’espérance de vie attendue. Cette durée semble étre la borne maximale des du-
rées adoptées dans les modéles publiés dans cette pathologie.

Ce choix est une hypothése favorable a pembrolizumab dans un contexte
d’incertitude important sur le long terme, considérant 'absence de données ma-
tures sur la survie globale pour pembrolizumab en L1.

La durée des cycles

Les durées de cycles sont adaptées a la pathologie et aux stratégies de prises
en charge.

Les méthodes d’extrapolation

L’extrapolation aprés la durée de suivi de I'essai a partir des courbes de survies
ajustées sur les données issues de Keynote 024 est conforme méthodologique-
ment (cf. 6.4.4 pour la méthode de construction des courbes de survie).

L’extrapolation des courbes de survie sans progression conduit a un effet relatif
croissant dans le temps de pembrolizumab versus chimiothérapies sans beva-
cizumab chez les patients non épidermoides et décroissant chez les patients
épidermoides (estimations ponctuelles a 5 ans et 10 ans). Ces résultats de la si-
mulation ne sont pas discutés par I'industriel.

L’hypothése d’'un maintien de I'efficacité de pembrolizumab aprés arrét du traite-
ment a 2 ans chez les longs répondeurs repose sur un faible nombre de patients.
Selon l'analyse de sensibilité sur cette hypothése, une réduction de 20% de
I'effet traitement de pembrolizumab aprés arrét du traitement se traduit par une
augmentation de 15% du RDCR. Une disparition totale de l'effet traitement se
traduit par une augmentation de 190% du RDCR.

6.4.4 Estimation de la répartition de la cohorte dans les différents 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 issues des essais cliniques.

- La proportion de patients en vie et n’ayant pas progressé est estimée a partir de I'aire sous
la courbe de survie sans progression (SSP).

- La proportion de patients en vie mais ayant progressé est estimée a partir de la différence
entre l'aire sous la courbe de survie globale et I'aire sous la courbe de survie sans progres-
sion (SG — SSP).
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- La proportion de patients décédés est estimée a partir de I'aire sous la courbe de survie
globale (1 — SG).

» Sources de données

KEYNOTE 024

Etude de phase Ill, multicentrique internationale (16 pays), randomisée en ouvert, comparative
versus traitement standard (5 bithérapies incluant un sel de platine au choix de I'investigateur).
Inclusion de patients adultes atteints de CBNPC métastatique avec expression tumorale PD-
L1=50%, ECOG=1 et avec une espérance de vie d’au moins 3 mois : 154 patients ont été traités
par pembrolizumab, 150 patients ont été traités par une des chimiothérapies prévues au protocole.

A la date de I'analyse principale (9 mai 2016) et aprés un suivi médian de 11,2 mois, la durée mé-
diane de SSP est de 10,3 mois dans le bras pembrolizumab et de 6,0 mois dans le bras traitement
standard, avec une réduction du risque de progression ou de décés de 50% (HR=0,50 ; IC95%
[0,37 - 0,68]). La médiane de SG n’était atteinte dans aucun des deux groupes. Une réduction du
risque de déces de 40% (HR=0,60 ; IC95% [0,41 - 0,89]) a été observée.

L’analyse finale de la SG sera conduite aprés le report de 170 décés durant I'essai clinique (prévi-
sion actuelle fin Q4 2017).

META-ANALYSE

Une méta-analyse en réseau a été effectuée pour compléter les données issues de I'essai KEY-
NOTE 024 sur la population des patients non épidermoides pour les comparateurs sels de platine
sans pemetrexed et la trithérapie sels de platine + pemetrexed + bevacizumab.

Pour que le réseau soit faisable, il est fait 'hypothése que les chimiothérapies a base de sels de
platine sans pemetrexed ont une efficacité comparable (associations avec cisplatine ou carbopla-
tine, associations avec gemcitabine ou paclitaxel). Cette hypothése a été testée dans le cadre
d’'une méta-analyse complémentaire. Les résultats soutiennent I'équivalence des associations
avec gemcitabine ou paclitaxel pour la survie globale, avec une différence relative sur la survie
sans progression. La méta-analyse confirme en revanche la supériorité des associations avec pe-
metrexed, notamment avec la cisplatine.

La méta-analyse principale repose sur une revue systématique de littérature, qui a permis de sé-
lectionner 10 essais pour I'analyse principale (cf. annexe pour plus de détails).

Le réseau intégre 8 comparateurs.

L’approche retenue est une méta-analyse en réseau a effets fixes, chez les patients non épider-
moides.

Deux types de modeéles ont été testés : modele supposant des HRs constants dans le temps pour
toutes les interventions et modéles supposant des HRs dépendant du temps. Les résultats n’étant
ni clairement en faveur d’'une approche par HR constants, ni clairement en faveur d’'une approche
par HR non constants, les deux approches sont envisageables pour le modéle médico-
économique. Compte-tenu des éléments suivants, les HR constants issus de la méta-analyse ont
été sélectionnés pour I'analyse de référence :

- Privilégier la méme approche pour la SG et la SSP. Or I'approche par HR constants cor-
respond parfaitement pour I'estimation de la SG, qui est le critére ayant le plus d’'impact sur
les résultats.

- Simplicité de I'approche par HR constants qui ne nécessite pas d’hypothéses pour extrapo-
ler les HR avec des lois de distributions.

- Le non-respect de I'hypothése des risques proportionnels dans la méta-analyse n’indique
pas nécessairement que l'utilisation des HR constants ménera a des résultats inappropriés
car ils peuvent étre considérés comme des HR moyens sur la période.
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- L’approche par HR constants est plus conservatrice : dans I'approche par HR non cons-
tants, l'estimation est plus défavorable pour les deux comparateurs pour lesquels
I'estimation de l'effet traitement est issue de la méta-analyse en réseau (chimiothérapies
sans pemetrexed et I'association platine+pemetrexed+bevacizumab).

Une analyse de sensibilité est présentée reposant sur la méthode des HR dépendant du temps.

Analyse de la HAS

Keynote 024

Les effectifs sont faibles, en particulier dans la sous-population épidermoide. Par
ailleurs, les données de survie sont immatures.

Méta-analyse

La revue systématique répond aux recommandations méthodologiques en vi-
gueur.

Le choix d’'un modéle a effet fixe n’est pas suffisamment justifié.

Les choix méthodologiques fondant la méta-analyse sont décrits et les approches
alternatives sont testées en analyse de sensibilité (pas d'impact sur le RDCR).

Les auteurs ont présenté les sources d’hétérogénéité entre les essais (méthodo-
logie, population incluse). Les différences observées sont qualifiées de « raison-
nables » par l'industriel sans argumentation permettant de s’assurer qu’elles
n’ont pas d’'impact sur la fiabilité des estimations de la méta-analyse.

Les études intégrées dans la méta-analyse ne comportent pas pembrolizumab
en L2 (aucune étude avec pembrolizumab en L2 n’a été identifiée). Les résultats
de la méta-analyse intégrant des données issues de Keynote ajustées sur le
cross-over montrent que I'absence de switch vers pembrolizumab en L2 aug-
mente I'efficacité relative de pembrolizumab en L1. Les résultats du modéle pour
les comparateurs concernés sont a prendre avec une extréme précaution, avec
un risque de surestimation de I'efficacité relative de pembrolizumab en 1°° ligne.

» Estimation des courbes de survie sans progression et de survie globale
Meéthode pour estimer les courbes de survie a partir des données de I'essai KEYNOTE 024

Compte-tenu des faibles effectifs disponibles dans les sous-groupes de I'essai Keynote 024 (N=56
dans la population épidermoide et N=249 dans la population non-épidermoide) et afin d’assurer la
robustesse de I'estimation a long-terme des données de survie, la sélection des fonctions parameé-
triques qui permettent d’ajuster les données en vue de leur extrapolation a été réalisée a partir de
la population totale de I'essai (ETAPE 1). Une covariable a ensuite été considérée dans les mo-
deles pour dériver les courbes extrapolées dans les sous-groupes d’intérét (ETAPE 2).

Etape 1 : sélection des fonctions paramétriques d’ajustement des données sur la population totale

Dans les deux analyses, les courbes de survie SSP et SG de pembrolizumab et chimiothérapie
sans bevacizumab ont été estimées selon des modéles par morceaux, en raison de la remise en
cause de I'hypothése de proportionnalité des risques entre pembrolizumab et la chimiothérapie
(vérification visuelle des courbes).

L’industriel précise que les extrapolations issues de modéles paramétriques en un morceau ne
donnaient pas de résultats satisfaisants (données non fournies par 'industriel).

La premiere partie des courbes de survie SSP et SG de pembrolizumab et chimiothérapie sans
bevacizumab est modélisée directement a partir des courbes de kaplan-Meier issues de I'essai
KEYNOTE 024. La seconde partie est dérivée de I'ajustement des données par une fonction pa-
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ramétrique. Le choix des fonctions paramétriques a été réalisé en adéquation avec les données
observées sur la période postérieure aux temps de découpage.

Parmi les cing fonctions paramétriques d’ajustement testées (exponentielle, Weibull, Log-normale,
Log-logistique, Gompertz), la sélection des fonctions paramétriques pour ajuster les données is-
sues de I'essai Keynote 024 repose sur les critéres statistiques d’adéquation AIC et BIC, confirmés
par I'étude visuelle des courbes de survie. L'industriel précise que les extrapolations issues des
fonctions splines ne donnaient pas de résultats satisfaisants (données non fournies par
l'industriel).

Tableau 7 : modéles par morceaux possibles pour estimer les courbes de survie dans la population
totale

SSP 0 a 9 semaines Aprés 9 semaines Aprés 9 semaines
(meilleur ajustement) (2”d ajustement)
Pembrolizumab Courbes de kaplan Meier Weibull Gamma généralisée
Chimiothérapie sans beva- (Keynote 024) Exponentielle Gamma généralisée
cizumab
SG Pembrolizumab 0 a 22 semaines Aprés 22 semaines
Courbes de kaplan Meier Exponentielle Log-logistique
(Keynote 024)
SG Chimiothérapie sans 0 a 15 semaines Apres 15 semaines

bevacizumab

Courbes de kaplan Meier Exponentielle Log-normale
(Keynote 024)

Etape 2 : dérivation des courbes dans les sous-populations d’intérét.

Pour la SSP et la SG, I'hypothése des risques proportionnels entre la population épidermoide et la
population non épidermoide a été confirmée par le test de Schoenfeld. Les fonctions paramé-
triques identifiées pour la population totale sont considérées comme valides dans chacune des
deux sous-populations.

La cohérence de I'application de ces fonctions a chacune des sous-populations est jugée visuel-
lement.

- Pour la sous-population non épidermoide, I'inspection visuelle des courbes SSP et SG ob-
tenues a été jugée acceptable et les fonctions obtenues a partir de la population totale ont
été appliquées pour extrapoler la SSP et la SG dans cette sous-population.

- Pour la sous-population épidermoide, l'inspection visuelle des courbes SSP et SG obte-
nues indique une incohérence dans le bras pembrolizumab, puisque la courbe SSP passe
au-dessus de la courbe SG vers 3 ans. Le choix de considérer une fonction paramétrique
différente permettant d’extrapoler une courbe de SSP plus basse a été privilégié par rap-
port au choix de considérer une fonction paramétrique permettant d’extrapoler une courbe
de SG plus haute. Les seules fonctions qui ne se traduisent pas par un croisement de la
SSP et de la SG sont les fonctions exponentielles et gamma généralisées. La fonction
gamma généralisée a été retenue pour la SSP car elle correspond au second choix sur les
criteres AIC et BIC.

L’inspection visuelle des courbes SSP et SG a été jugée acceptable pour le bras compara-
teur.

Les modéles d’extrapolation ont été estimés ajustés sur I'histologie, ce qui a permis d’estimer des
courbes de survie spécifiques a chacune des deux sous-populations. Pour la fonction exponen-
tielle, le paramétre se décompose en un parametre commun aux deux sous-populations (A,) et en
un paramétre spécifique a I'histologie : A, gp; pour la population épidermoide ou A, non epr POUr la
population non épidermoide (A, non epi=0, car population de référence). Le parameétre de la fonction
exponentielle est A, pour la sous-population non épidermoide et A;+\,ep; pour la population épi-
dermoide.
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Cette méthodologie a été retenue dans la population épidermoide pour construire les courbes de
SSP et SG de pembrolizumab et de son comparateur (chimiothérapie sans pemetrexed).

Dans la population non épidermoide, elle a été retenue pour construire les courbes de SSP et SG
de pembrolizumab et d’'un comparateur (chimiothérapie avec pemetrexed). Les courbes obtenues
pour le comparateur « chimiothérapie sans pemetrexed » n’ont pas été retenues en analyse de
référence.

Méthode pour estimer les courbes de survie a partir de la méta-analyse (population non épider-
moide)

La méta-analyse en réseau permet d’estimer des HR pembrolizumab versus les chimiothérapies
non incluses dans I'essai Keynote 024 (population non épidermoide).

Ces HR versus chimiothérapie ont été transformés afin d’obtenir des HR versus pembrolizumab,
qui ont été appliqués a la SSP et la SG de pembrolizumab.

Cette méthode a été appliquée dans la sous-population non épidermoide, pour construire les
courbes de SSP et SG de pembrolizumab et de deux comparateurs (chimiothérapie sans pe-
metrexed et chimiothérapie avec pemetrexed).

Tableau 8 : modeles retenus pour estimer les courbes de survie dans les sous-populations.

Population épidermoide

Analyse de référence

Analyse sensibilité

SSP Pembrolizumab

Courbes de kaplan Meier

SSP Chimiothérapie sans
bevacizumab

(Keynote 024) jusqu’a 9
semaines

Gamma généralisée aprés 9
semaines

Exponentielle aprés 9
semaines

Exponentielle aprés 9 se-
maines

Gamma généralisée
apres 9 semaines

SG Pembrolizumab

Courbes de kaplan Meier
(Keynote 024) jusqu’a 22
semaines

Exponentielle apres 22 se-
maines

Log-logistique (modele
a 1 morceau)

SG Chimiothérapie sans
bevacizumab

Courbes de kaplan Meier
(Keynote 024) jusqu’a 15
semaines

Exponentielle aprés 15 se-
maines

Log-normale (modéle &
1 morceau)

Population non épidermoide

Analyse de référence

Analyse sensibilité

SSP Pembrolizumab

Courbes de kaplan Meier

SSP Chimiothérapie avec
pemetrexed*

(Keynote 024) jusqu’a 9
semaines

Weibull aprés 9 semaines

Gamma généralisée
Aprés 9 semaines

Exponentielle aprés 9 se-
maines

Gamma généralisée
Apres 9 semaines

SG Pembrolizumab

Courbes de kaplan Meier
(Keynote 024) jusqu’a 22
semaines

Exponentielle apres 22 se-
maines

Log-logistique (modele
a 1 morceau)

SG Chimiothérapie avec
pemetrexed

Courbes de kaplan Meier
(Keynote 024) jusqu’a 15
semaines

Exponentielle aprés 15 se-
maines

Log-normale (modéle &
1 morceau)

SG et SSP Chimiothérapie
sans pemetrexed

HR issus de la méta-analyse en réseau

SG et SSP Chimiothérapie
avec pemetrexed et beva-
cizumab

HR issus de la méta-analyse en réseau

SG et SSP Chimiothérapie
avec gemcitabine et beva-
cizumab

HR issus de la méta-analyse en réseau

SG et SSP Chimiothérapie
avec paclitaxel et beva-
cizumab

HR issus de la méta-analyse en réseau
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Analyse de la HAS

L'utilisation d’'un modéle a deux morceaux est justifiée : la premiere partie des
courbes de survie correspond aux courbes de Kaplan-Meier ; la seconde partie
correspond aux courbes de survie ajustées par un modéle paramétrique, qui se-
ront extrapolées sur la durée de simulation.

L’absence d’effectifs suffisant pour identifier des modéles paramétriques par
sous-population conduit a adopter des modéles paramétriques identifiés sur la
population totale et ajustés sur I'histologie.

Les faibles effectifs se traduisent par des intervalles de confiance larges sur les
parameétres des modéles paramétriques retenus, en particulier sur la population
épidermoide. Cela génére une trés forte incertitude sur I'extrapolation des don-
nées issues de I'essai Keynote 024 dans la population épidermoide, représentant
15 % des patients dans l'indication revendiquée. Les valeurs extrémes des
RDCR estimés en analyse de sensibilité sur ces paramétres variant de -81% a
+423%. Dans la population non épidermoide, les RDCR varient de -19% a +36%.

» Données introduites dans le modeéle

Tableau 9. HR versus pembrolizumab issus de la méta-analyse

Le HR platine + pemetrexed n’'est pas utilisé dans I'analyse de référence qui repose sur les

courbes de survie extrapolée de 'essai.

Survie globale

Survie sans progression

HR chimiothérapie sans pemetrexed vs
pembrolizumab

1,92 [1,26 — 2,93]

2,97 [2,12 — 4,16]

HR chimiothérapie avec pemetrexed vs
pembrolizumab

1,52 [1,02 — 2,26]

1,70 [1,25 — 2,32]

HR chimiothérapie avec pemetrexed et
bevacizumab vs pembrolizumab

1,50 [0,97 — 2,35]

1,47 [1,02 — 2,12]

HR chimiothérapie avec gemcitabine et
bevacizumab vs pembrolizumab

1,98 [1,25 — 3,13]

2,22 [1,53 - 3,23]

HR chimiothérapie avec paclitaxel et
bevacizumab vs pembrolizumab

1,50 [0,90 — 2,28]

1,77 [1,27 — 2,47]
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Figure 5. Courbes de survies SSP et SG dans la population épidermoide (ajustement des données de
I'essai)
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Figure 6 : Courbes de survies SSP et SG dans la population non épidermoide (ajustement des
données de I’essai)
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Figure 7 : Courbes de survies SSP et SG dans la population non épidermoide (données issues de la
méta-analyse)
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6.4.5 Estimation des probabilités de survenue d’événements intercurrent

» Estimation des fréquences d’événements indésirables

Les taux d’événements indésirables ont été identifiés a partir des essais cliniques (publications et
annexes) pivots ayant servi a I'obtention de ’'AMM des thérapies évaluées. Aucune méta-analyse
en réseau n’a été envisagée, car ces données sont reportées de fagons trés hétérogénes entre les
différentes publications d’essais cliniques.

- Pembrolizumab : essai Keynote 024 (Reck, Rodriguez-Abreu, & Robinson, 2016)

- Chimiothérapie sans bevacizumab : essai Keynote 024 (Reck, Rodriguez-Abreu, &
Robinson, 2016). Les données de tolérance issues du bras comparateur de I'essai
ne sont pas distinguées en fonction de I'histologie (épidermoide ou non épider-
moide) ou du type de chimiothérapie (avec ou sans pemetrexed). Selon l'industriel,
ce choix serait conservateur dans la sous-population épidermoide, dans la mesure
ou l'estimation des fréquences d’El repose sur population ayant regcu pemetrexed
dans 83% des cas.

- Chimiothérapie sel de platine + pemetrexed + bevacizumab : essai PointBreak
(Patel, Socinski, & Garon, 2013).

- Chimiothérapie carboplatine + gemcitabine + bevacizumab : essai Avail Ill

Le modéle considére I'hypothése que la fréquence d’événements indésirables ne dépend pas de la
durée du traitement : la fréquence de survenue d’'un événement indésirable est estimée par le
pourcentage de patients ayant eu un événement indésirable dans les essais.

En retenant uniquement les fréquences observées pour les événements indésirables de grade 3 et
4 et ayant une fréquence supérieure ou égale a 1% (tableau 10), lindustriel note une sous-
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estimation globale de la survenue d’événements indésirables de grade 3 a 4 (notamment vomis-
sement, insuffisance hépatique aigle, augmentation de la créatinine sanguine/créatininémie, cellu-
lite, accident vasculaire cérébral, diminution de la clairance rénale de la créatinine, déces).

Suite a I'échange technique, une pondération a été appliquée aux fréquences individuelles des El
initialement identifiés pour que la fréquence totale des événements dans le modéle corresponde a
la fréquence des EIl de grade 3 a 4 observés dans les essais (1.8 pour pembrolizumab et 1.21 pour
le comparateur chimiothérapie sans bevacizumab et pour les comparateurs chimiothérapie + be-
vacizumab + paclitaxel/gemcitabine).

Selon lindustriel, I'application d’un ratio moyen a la fréquence observée du diabéte peut générer

une surestimation des conséquences du diabete de type 1 sur I'horizon temporel.

Tableau 10. Fréquences des événements indésirables de grades 3 et 4 liés au traitement

Pembrolizumab Sel de platine + /- pe-

Pemetrexed+Carboplatine

(Reck 2016) metrexed +bevacizumab
Anémie 1,9% 19,3% 14,5%
Anorexie 0% 2,7% NR (0% dans le modéle)
Asthénie/fatigue 1,9% 4,6% 10,9%
Diarrhée 3,9% 1,3% NR (0% dans le modéle)
Hémorragie 0% 2% 1,8%
Hypertension 0% 0% 3,4%
Nausées 0% 2% NR (0% dans le modeéle)
Neutropénie 0% 24,6% 25,8%
Neutropénie fébrile 0% 2% 1,4%
Thrombocytopénie 0% 11,3% 23,3%
Thrombo-embolie vei- 0% 0% 3,2%
neuse
Pneumonie, infiltration, 3,9% 4% NR (0% dans le modéle)
pneumonite
Déshydratation 1,3% 2,6% NR (0% dans le modeéle)
Elévation des transmi- 2,6% 0% NR (0% dans le modeéle)
nases
Colite 1,3% 0% NR (0% dans le modéle)
Diabéte 1,3% 0% NR (0% dans le modeéle)
Stomatite 0% 1,3% NR (0% dans le modéle)
Fréquence modélisée 18,1% 77,7% 84,3%
Fréquence observée 33,1% 94,4% NR

Analyse HAS

L’application d’'une pondération sur les fréquences des événements indésirables
concoure a répondre favorablement & une demande persistante de la CEESP
pour une meilleure prise en compte des El.

6.4.6

Processus de validation

Validation interne du modéle

sources mentionné

es.

Vérification de la concordance entre les données d’entrées dans le modéle et les données des
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e Vérification des formules

- Vérifier que les mémes codts et les mémes effets des traitements pour les deux compara-
teurs donnent des résultats identiques. Ce test montre que les deux stratégies considérées
sont programmeées de la méme fagon.

- Vérifier que le nombre de patients simulés est le méme pendant toute la période considé-
rée. Ce test montre qu’aucun patient n’est ajouté ni enlevé du modéle.

- Vérifier qu’en mettant tous les codlts a 0, le colt total est bien 0 pour chacun des cycles.

- Vérifier qu’en mettant toutes les valeurs d’utilité a 1, le nombre de QALY total est bien
équivalent au nombre d’années de vie pour chacun des cycles.

Validation externe des courbes de survie modélisées

La validation des courbes de survie a porté exclusivement sur les courbes estimées a partir des
données groupées (épidermoide et non épidermoide) et uniqguement sur la survie globale, en
'absence de données externes robustes disponibles pour chacune des deux sous-populations
d’intérét.

- Concernant la survie globale sous pembrolizumab, seul I'essai Keynote 001 a été identifié,
mais I'exercice de validation est limité par le faible nombre de patients naifs de traitement
dans I'essai Keynote 001 (20 patients, essai de phase I/ll) et les résultats, non conclusifs,
ne seront pas reportés ici.

- Concernant la survie globale sous chimiothérapie sel de platine + pe-
metrexed/gemcitabine/paclitaxel, une étude américaine a été identifiée. L'étude Flatiron est
une étude américaine proposant une revue rétrospective des dossiers médicaux de pa-
tients >18 ans nouvellement diagnostiqués (Stade V), sans mutation EGFR ou ALK, qui
initient un traitement de premiére ligne entre 2012 et 2015 (Flatiron Health). Les traitements
ne correspondent cependant pas aux traitements prévus au protocole de I'essai Keynote
024. La comparaison des courbes indiquent I'absence de sous-estimation de la survie glo-
bale en chimiothérapie dans I'extrapolation des données issues de I'essai Keynote 024.

Les projections ponctuelles (médiane, % de patients a date) pour chaque sous-population ont pu
étre comparées avec les données d’essais.

La SSP et la SG simulées sous chimiothérapie sans pemetrexed ont été comparées a plusieurs
essais dont un bras était une chimiothérapie a base de sels de platine (AVAIL, BEYOND, ECOG
4599, JO19907, Johnson et al. 2004, NAVotrial 01). Les auteurs estiment que les simulations sont
acceptables pour la SSP et SG dans la population épidermoide, pour la SSP dans la population
non épidermoide, et que la SG simulée dans la population non épidermoide serait surestimée avec
un effet favorable au comparateur.

La SSP et la SG simulées sous chimiothérapie avec pemetrexed ont été comparées a deux essais
dont un bras était une chimiothérapie a base de sels de platine avec pemetrexed (PRONOUNCE,
NAVotrial 01). Les auteurs concluent que les projections de la SSP et SG sont surestimées avec
un effet favorable au comparateur.

La SSP et la SG simulées sous chimiothérapie avec pemetrexed et bevacizumab ont été compa-
rées a un essai dont un bras était une chimiothérapie a base de sels de platine avec pemetrexed
et bevacizumab (POINTBREAK). Les auteurs concluent que les projections de la SSP et SG sont
surestimées avec un effet favorable au comparateur.

Validation externe des HR issus de la modélisation

Un tableau est présenté permettant de comparer les HR issus des essais cliniques aux HR obte-
nus par comparaison indirecte a travers la méta-analyse en réseau. L'industriel conclut que les HR
issus de la méta-analyse sont raisonnablement estimés, et peuvent étre considérés dans I'analyse
médico-économique.
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Analyse HAS

Plusieurs éléments tendent a remettre en cause linterprétation de l'industriel
d’'une simulation favorable aux bras comparateurs.

Les médianes de SSP et de SG simulées pour les chimiothérapies (avec ou sans
pemetrexed) correspondent aux médianes les plus faibles observées dans les
essais incluant des chimiothérapies a base de sels de platine. Or, on pourrait
s’attendre a ce que les résultats simulés a partir de données issues d’une straté-
gie incluant pembrolizumab en seconde ligne soient supérieurs (53% de la popu-
lation ITT a recu du pembrolizumab dans I'essai dans le cadre ou en dehors du
Cross-over).

De la méme maniere, les taux de survie SSP et SG simulés a 6, 12, 18 et 24
mois sont inférieurs ou proches des taux de survie observés dans les essais
sans pembrolizumab en seconde ligne (a I'exclusion de la SG dans la population
non épidermaide).

Enfin, le taux de survie a 5 ans simulé dans I'évaluation de pembrolizumab en
seconde ligne est de 17,5% (Avis CEESP, date 2017). Bien que les populations
ne soient pas comparables (100% des patients dans le modéle L2 recoivent
pembrolizumab contre 60% dans le modele actuel), les taux de survie simulés
dans le bras comparateurs « chimiothérapie sans pemetrexed » a 5 ans appa-
raissent tres inférieurs (4% dans le groupe épidermoide et 10% dans le groupe
non épidermaide).

Pour les comparateurs « chimiothérapie avec pemetrexed » et « chimiothérapie
avec pemetrexed et bevacizumab », les données disponibles ne semblent pas
indiquer de sous-estimation des projections par rapport aux essais, qui incluent
des patients qui ne recevaient pas pembrolizumab en seconde ligne.

6.5 Mesure et valorisation des états de santé

6.5.1 Méthode et données
Sources de données

Les données d'utilités sont issues de I'essai clinique Keynote 024. Le questionnaire EQ-5D 3L a
été collecté aux cycles 0, 3, 6, 15 et 24 de traitement, uniquement avant le cross-over. Seuls 3
guestionnaires ont été recueillis apres cross-over ; ils ont été exclus de I'analyse.

Une seule collecte de données de qualité de vie a été mise en place apres la progression, lors de
la visite de suivi (30 jours apres la fin du traitement).

L’algorithme frangais de dérivation de ['utilité est utilisé pour 'ensemble des patients de I'essai.

Une revue de la littérature systématique a été réalisée jusqu’en mars 2016, afin de pouvoir compa-
rer les données issues de I'essai aux données publiées disponibles dans le CBNPC. Deux études
ont été retenues : Chouaid et al (Chouaid, Agulnik, & Goker, 2013) et Nafees et al (Nafees,
Stafford, & Gavriel, 2008). L’étude de Chouaid et al. apparait comme ayant I'approche la plus
comparable avec celle de I'essai Keynote 010 et les valeurs issues de cette étude font I'objet d’'une
analyse de sensibilité.
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Meéthode d’estimation des scores d'utilité

Plusieurs hypothéses sont posées :
- les scores d'utilité sont supposés indépendants du traitement recu’ et du type histologique ;
- la désutilité associée a une administration par IV est supposée négligeable ;

- la désutilité associée a un évenement indésirable est estimée indépendamment du type
d’événement indésirable ; I'essai Keynote 024 ne permettait pas d’estimer la désutilité as-
sociee a chaque type d’événement indésirable.

Les scores dutilité ont été estimés pour chaque état du modéle (sans progression et post-
progression) et une désdutilité a été appliquée en cas de survenue d’'un El.

- Le score SSP est estimé en calculant I'utilité moyenne des patients avant progression et
sans El. Le score SPP est estimé en calculant I'utilité moyenne des patients aprés progres-
sion.

- La désutilité associée a la survenue d'un El, quel qu’il soit, correspondant a la différence
entre I'utilité moyenne des patients sans El et I'utilité moyenne des patients avec El (ques-
tionnaires collectés au moment d’'un événement indésirable de grade 3 ou 4). Le type
d’événement n’est pas connu.

Des analyses de sensibilité ont été réalisées pour estimer I'impact de cette méthode, par rapport a
deux autres méthodes : estimation des utilités tenant compte du délai avant déces ; estimation des
utilités a partir d’'un questionnaire spécifique (EORTC QLQ-C30).

Tableau 11. Scores d’utilité et de désutilités dans le modele

Pembrolizumab et bras comparateur

Etat de santé Erreur

N N Moyenne IC 95%
! * = standard y

Survie sans progression (sans

] ] 222 750 0,778 0,009 (0,760 ; 0,796)
événement indésirable)
Survie sans progression (avec

] ) 92 190 0,687 0,021 (0,646 ; 0,728)
événement indésirable)
Survie avec progression 152 248 0,641 0,021 (0,600 ; 0,683)

Ni - nombre de patients avec un score EQ-5d non-manguant; N-: nombre denregistrements avec un score EQ-5D non-

mangquant ; Score dEQ-3D a linclusion non inclus.

Validation des données

Soumission Nafees et al. Chouaid et al.

Etat du modéle KEYNOTE-024

nivolumab (2008) (2013)
Pré- 0,760 (utilité moyenne avec
progression 0,75 0,65 0,71 ou sans événement indési-
rable)
Post-
progression 0,592 0,47 0,67 0,641

Selon l'industriel, les utilités issues de I'essai Keynote 024 ne semblent pas particulierement diffé-
rentes des utilités issues de I'étude Chouaid et al. (2003) considérant le seuil de pertinence cli-
nique de 0,08 défini au Royaume-Uni pour le cancer (Pickard, Neary, & Cella, 2007). La différence
est de +0,05 en pré-progression et -0,03 en post-progression.

4 Dans l'essai Keynote 024, la différence d'utilité entre les deux bras de traitement était significative (0,06 [0,00-0,11],
p=0,036), mais cette différence n’a pas été considérée comme cliniquement pertinente (Pickard, Neary, & Cella, 2007).
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Ces différences sont plus importantes par rapport a Nafees et al. (2008) mais I'approche utilisée,
se basant sur un questionnaire auprés d’une population générale et non d’'une population de pa-
tients, rend la comparaison peu pertinente.

Analyse HAS

La méthode utilisée pour estimer les scores d'utilité associés aux états du mo-
dele est conforme aux recommandations.

La comparaison avec I'étude de Chouaid et al. montre que les scores estimés a
partir de I'essai Keynote 024 sont plus élevés. Cette différence peut étre considé-
rée comme cohérente avec la différence de critére d’inclusion dans les deux
études (scores ECOG=1 versus scores ECOG=<2). Méme si les différences ne
sont pas considérées comme cliniguement significatives, elles ont un impact non
négligeable et favorable au produit sur I'estimation du RDCR de pembrolizumab.

La population attendue en vie réelle n’étant pas limitée a des patients avec un
score ECOG=1, il est vraisemblable que I'évaluation des utilités dans I'essai
sous-estime le RDCR attendu de pembrolizumab en vie réelle.

Il est a noter que l'ensemble des analyses de sensibilité présentées par
l'industriel permettent d’appréhender correctement l'incertitude générée.

Concernant la méthode utilisée pour les événements indésirables, elle ne corres-
pond pas a la méthodologie communément utilisée, qui consiste a identifier une
désutilité pour chaque EIl. L'impact d’'une mésestimation de la désutilité asso-
ciées aux El de pembrolizumab est cependant marginal.

6.5.2 Résultats de santé
Population épidermoide

Chez les patients atteint d'un CBNPC de type épidermoide et selon les sorties du modele déposé
par l'industriel, les patients traités en premiére ligne par pembrolizumab ont bénéficié d’'une durée
de vie moyenne de 2,14 années, dont les deux tiers sans progression.

Tableau 12 : Résultats de santé a 10 ans (population épidermoide)

Mois de vie en Mois de vie en Total années de Total QALY
SSP SPP vie
Pembrolizumab 8,34 2,14 1,57
Chimiothérapie 5,26 9,25 1,21 0,83

Selon les paramétres retenus en analyse de référence, I'horizon temporel vie entiére est estimé a
17 ans pour pembrolizumab. La probabilité d’étre encore en vie a 2 ans est de 42% pour les pa-
tients traités par pembrolizumab en premiére ligne, contre 20% des patients traités avec une chi-
miothérapie en premiére ligne.

A 2 ans, environ 30 % des patients traités avec pembrolizumab n’ont pas progressé (seuil d’arrét
de traitement chez les longs répondeurs) alors que tous les patients traités par chimiothérapies ont
progresses.
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Tableau 13 : Analyse de la survie dans la cohorte simulée (sous-population épidermoide)

Pembrolizumab Chimiothérapies

% de patients en survie sans progression

a b mois 64% 30%
alan 50% 6%

a2 ans 31% 0%

a3 ans 17% 0%

adans 7% 0%

abans 3% 0%

a 10 ans 0% 0%

% de survie post-progression

a b mois 12% 38%
alan 12% 39%
a2ans 1% 20%
a3 ans 10% 9%

adans 11% 4%

abans 10% 2%

a 10 ans 2% 0%

% de déces

a b mois 23% 32%
alan 37% 55%
a2 ans 58% 80%
a3 ans T2% 91%
adans 81% 96%
abans 87% 98%

Population non épidermoide

Chez les patients atteint d'un CBNPC de type non épidermoide et selon les sorties du modéle dé-
posé par l'industriel, les patients traités en premiere ligne par pembrolizumab ont bénéficié d’'une
durée de vie moyenne de 2,83 années, dont les deux tiers sans progression.

Tableau 14 : Résultats de santé a 10 ans (sous-population non épidermoide)

Mois de vie en Mois de vieen PP Total années de Total QALY
SSP vie

Pembrolizumab e 11,22 2,83 2,06
Chimiothérapie sans
pemetrexed 4,79 13,88 1,56 1,04
Chimiothérapie avec
pemetrexed 7,81 13,73 1,80 1,23
Chimiothérapie avec
bevacizumab et pe- 13,82 10,02 1,98 1,42
metrexed
Chimiothérapie avec
bevacizumab et gem- 7,43 10,67 1,51 1,04
citabine
Chimiothérapie avec
bevacizumab et pacli- 10,46 13,27 1,98 1,38
taxel

Selon les paramétres retenus en analyse de référence, I'horizon temporel vie entiére est estimé a
24 ans pour pembrolizumab. La probabilité d’étre encore en vie a 2 ans est de 53% pour les pa-
tients traités par pembrolizumab en premiére ligne, contre 28% a 39% des patients traités avec
une chimiothérapie en premiére ligne.
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A 2 ans, environ 32% des patients traités avec pembrolizumab n’ont pas progressé (seuil d’arrét
de traitement chez les longs répondeurs) alors que ce taux est compris entre 3% et 19% avec les
chimiothérapies.

Tableau 15: Analyse de la survie dans la cohorte simulée (sous-population épidermoide)

Chimilo —
Chimilo — avec Chimilo— gvec | Chimbo — avec
Bans Ve pemetrexed  pemcitabine st | paciitasl st
pemeirexed = pemaetraxed et bevacizumab | bevaclzumab
bevacirumabh

Pembrolizumab

% de patlents an survle sans progression

4 & mole Sa% 2% 4% 45% 0% 3%
a1am 45% 1% 21% % 18% 25%
a2 ans 32% 3% 4% 1% B% 13%
43 ans 24% 1% 1% 1% 4% &%
4 4 ang 18% 1% 0% B% s 5%
4 5 ans 14% 0% 0% 6% 1% 3%
a 10 ans 5% e D% 1% e 0%
% de patlents an survie post-progresalon

4 & mole 24% 45% 3% 20% I 6%
a1am 25% 41% % 28% 33% 2%
42 ang 21% 26% I 2% 20% 5%
43 ans 16% 16% 0% 13% 12% 1%
4 4ans 12% 5% 12% E% % 1%
a5 anms 8% % T =% 4% T%
410 ans 0% 0% 1% 0% % 1%
% de deces

4 & mola 18% I 24% 26% 33% 6%
a1am 9% 45% 41% 4% 50% 41%
a2 ans AT% 7% ES% 1% 72% E2%
43 ang E0% 3% T e 34% 5%
4 4 ang % 9% B B4% 1% Ba%
4 5 ans Ta% 4% 53 W 95% 0%
4 10 ans 5% 100% L I 100% 9%
% de patlents vivants

4 & mole B2% 65% oW Td% a7 Ta%
a41am T1% 5% 5% &% 50% 8%

Chimilgo —

Chimio — Chimbo — avec Chimilo— gve: | Chimbe — avec

Pembrolizumaly Bans Ve pemetrexed  gemcitabine st | paciitasl st

pemetrexed = pematrexed et bevacizumab | bavaclzumab
42 ang 3% 0% 35% % 28% %
43 ans 40% 1% 1% 2% 16% 5%
a4 ang 3% 1% 12% 16% % 16%
4 5ans 2% 6% T 10% 5% 10%
410 ans 5% 0% 1% 1% % 1%

6.6 Mesure et valorisation des co(ts

6.6.1 Codts pris en compte

Les colts pris en compte sont les codts du test d'IHC PD-L1, les colts d’acquisition des traite-
ments, les colts d’administration pour les traitements par voie intraveineuse (IV) y compris le
transport, les codts de soins de support associés au docétaxel, les colts de prise en charge des
événements indésirables et les codts post-progression.
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6.6.2

Tous les co(its sont valorisés en Euro,g;7.

Mesure, valorisation et calcul des colts

Tableau 16 : volumes consommés et co(its unitaires

Ressource Volume/fréquence Codts | Sources

Pembrolizumab

200mg toutes les 3 se-
maines

Il <77C/ flacon 50mg
- €TTC/flacon 100mg

- €/cycle de traitement

MSD (prix revendiqué)

500mg/m2 toutes les 3

1 047,55€TTC/flacon 500mg

semaines

2 622€/cycle de traitement

Pemetrexed : 220,21€TTC/flacon 100mg | JO 08/08/2013
semaines
2 023€/cycle de traitement
Autres chimiothérapies Non détaillé NA | Intra-GHS
" les 3 253,53€ TTC/flacon 4ml
Bevacizumab 15mg/kg toutes les 253,53€ TTC/flacon 16ml | JO 08/04/2015

Administration IV en HDJ

336 € (hors molécules factu-
rées en sus)

ENCCz013 (GHM282072)
Répartition public/privé PMSIzo14

Transport pour IV a I'hdpital

2 trajets (A/R)

40,24 €

Rapport cours des comptes, 2012

Test d'immunohistochimie
PD-L1

Nombre de patients PD-

25,88%

L1=50% chez les PD-L1 :

I <

% patients PD-L1250% : Keynote 024
cCAM : zzQxosl ([l €)

Soins de support (chimio)
- Antiémétiques

45,81€ (bte 2 gélules)

Intra-GHS (Phase aigué)
AMELI (Phase retardée)

- EPO
injection domicile

20% des patients sous
chimio
1 injection ttes les 3 sem

694,71€TTC/Seringue 500ug
7€

% patients : experts

Seringue : AMELI
acte infirmier + déplacement : AMELI

Effets secondaires

Anémie 5752 € Banz et al. 2011
Anorexie 4349 €

Asthénie/Fatigue 586 €

Diarrhée 2879 €

Nausée 2052 €

Neutropénie 93 €

Stomatite 482 €

Pneumonie, infiltration 5786 €

pneumonite

Thrombocytopénie 207€ L , .
Thrombo-embolie veineuse 3302€ Réunion d'experts (avril 2016)
Déshydratation 5207 €

Hémorragie 3754 €

Hypertension 1% hospitalisations 46€ Wehler et al. (2015) + réunion
Neutropénie fébrile 40% hospitalisation 827 € d’experts (avril 2016)
Elévation des transminases | 50% hospitalisation 3500 €

Colite 3457 € Vouk et al. (2016)
Diabete Co0t moyen annuel : 7 742 Entred 2007

Traitement de 2"

- Epidermoide
- Non épidermoide

ligne

Aprés pembro/aprés compa-
rateur

- 1501€/ €
- 13 266€/ €

Soins palliatifs

386 €/semaine

Chouaid 2004
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Descriptif
Codt du test dimmunohistochimie PD-L1 associé a la prescription de Pembrolizumab

Le co(t total des patients testés est reporté sur les patients traités par pembrolizumab (3,88 pa-
tients testés pour 1 patient traité).

Le codt du test est estimé & || G . Sc/on 'industriel, ce colit est surestimé

dans la mesure ou le test PD-L1 constituera un anticorps supplémentaire s’intégrant dans le cadre
d’'un examen immunohistochimique de diagnostic de CBNPC avancé, au méme titre que
'ensemble des biomarqueurs recommandés en systématique par 'INCA.

Codt d’acquisition et d’administration des traitements

Le colt d’acquisition de chaque molécule a été estimé de la maniére suivante dans I'analyse de
référence :

- Les posologies correspondent a celles des RCP

- Le codt par cycle de bevacizumab et pemetrexed est estimé dans le modéle a partir d’'une
distribution autour du poids et de la surface corporelle moyenne retrouvée dans I'essai
Keynote 024.

- Aucune perte de reliquat n’est prise en compte pour pembrolizumab (posologie a dose
fixe). Aucune perte de reliquat n’est considérée pour bevacizumab et pemetrexed, le pour-
centage de perte étant difficile a estimer en vie réelle (hypothese conservatrice).

- La durée de traitement maximale pour les chimiothérapies est fixée a 6 cycles (recomman-
dations ESMO 2016). Le bevacizumab et le pemetrexed sont administrés jusqu’a progres-
sion. Le pembrolizumab est administré jusqu’a progression ou apres 2 ans (ou 35 adminis-
trations).

En cas d’lV, 'administration est supposée faite en hopital de jour, dans la mesure ou seules 3,84%
des séances se font en HAD (données ATIH, 2015). Un codt de transport est considéré pour
chaque séance.

Codt des traitements de maintenance

Des colts de maintenance par pemetrexed apres les cycles de chimiothérapie sont prévus, en
estimant le pourcentage de patients concernés a partir de I'étude MSD-CBNPC (patients francais
non épidermoides uniquement).

Option thérapeutique % maintenance avec pemetrexed
Chimiothérapie sans pemetrexed 0%

Chimiothérapie avec pemetrexed 34,8%

Chimiothérapie avec pemetrexed et bevacizumab 48,4%

Pembrolizumab 0%

Codt des soins de supports associé aux chimiothérapies

De 'EPO (traitement préventif des effets indésirables de type hématologique) et des antiémétiques
(prévention des nauseées) sont fréquemment prescrits lors des chimiothérapies a base de sels de
platine.

La proportion de patients concernés par EPO est définie par dire d’experts (cf. réunion organisée
par MSD) et le traitement est d’'une injection & chaque cycle de chimiothérapie, réalisée a domicile
(codt d’un soin infirmer).

HAS / Service évaluation économique et santé publique
51



KEYTRUDA® (Pembrolizumab) — Projet d’avis d’efficience

Les posologies d’antiémétiques sont issues des recommandations AFSOS 2013, avec une co-
médication le jour de 'administration de la chimiothérapie (colt intégré dans le GHS) et les jours
suivants (codt d’acquisition dEMEND).

Colts des effets indésirables

Le colt des événements indésirables est estimé a partir d’'une revue de la littérature. Les con-
sommations de soins des événements, pour lesquels aucune source n’est identifiée, ont été esti-
mées au cours d’'une réunion a laquelle ont participé trois experts (2 oncologues, 1 immuno-
oncologue) et valorisés par le PMSI.

L’estimation des colts des événements indésirables pouvant nécessiter une hospitalisation (hyper-
tension ; neutropénie fébrile ; dyspnée) sont fondés sur l'article de Wehler et al., qui rapporte le
pourcentage de patients hospitalisés, ainsi que le colt d’'un événement avec ou sans hospitalisa-
tion.

Tableau 17 : Co(ts totaux associés aux événements indésirables

Ot aranie + ot aranie 4 Ot Eranie +
ifiritet@rst Chimiothérapie Chimiothérapie Chimiothérapie

Pembrolizumab . pemetrexed et gemcitabine et paclitaxel et
sans bevacizumab . . .
bevacizumab bevacizumab bevacizumab
R Epidermoide : - €
Co(t total
Non épidermoide : | | 2240¢€ 1157 € 346 € 1395€
Eurozo17

B

Le colt par semaine du diabéte de type 1 induit par le pembrolizumab est estimé a partir de I'étude
ENTRED 2007 et appliqué jusqu’au déces des patients.

Codts de traitement aprés progression

Aprés une 1°° ligne de chimiothérapie, 58.73% des patients qui progressent recoivent une deu-
xiéme ligne de traitement, dont 94,9% un anti-PD1.

Aprés une 1%¢ ligne par pembrolizumab, 60,8% des patients qui progressent recoivent une deu-
xiéme ligne de traitement.

Les colts de traitement de seconde ligne sont estimés par un co(t moyen appliqué une fois. Les
durées de traitement en 2" ligne sont résumées dans le tableau ci-dessous

Thérapie Traitements regroupés Source
. Modéle médico- . . .
Pembrolizumab Pgmlnmllzunlab &conomique de 2% Epidermoide : %5
Mivolumab ligne Non énidermaide : iours

Epidermoide : NA

Non-épidermoide :

Chimiothérapie : 73 jours
Maintenance au pemetrexed: 56 jours

% de pafients en mainfenance au pemetrexed :
34.8%

Modéle médico-
economique de
1% ligne

Chimiothérapies carboplatin fcisplatin +
avec pemetrexed pemetrexed

carboplatin fcisplatine + Modéle médico-

Chimiothérapies gemcitabine &conomiaue de 1° Epidermoide - 92 jours
sans pemetrexed fpaclitaxelfvinorelbine ligne o Non-épidermoide : 68 jours
docetaxel

Epidermoide : MA

carboplatin fcisplatin + Mon-&pidermoide -

Chimiothérapies Evma?:tirzel:lirigl: gd;;d;:;r;ﬂgg-ﬁ Chimiothérapie : 82 jours
avec bevacizumab carboplatin + paciitaxel + | ligne Bevacizumab { pemetrexed : 786 jours
bevacizumab % de pafients en maintenance au pemetrexed :

43.4%
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La proportion de patients nécessitant un traitement de maintenance au pemetrexed est similaire a
celle qui a été appliquée en premiere ligne.

Aucun effet secondaire n’a été considéré en 2"® ligne, cette hypothése est jugée avoir un impact
négligeable sur I'estimation du codt total.

Aprés échec de la deuxieme ligne, les colts de troisiémes lignes n’ont pas été comptabilisés car
ils ne sont pas supposés induire de colts différents dans les différents bras de traitement. Par ail-
leurs, les données issues de Keynote 024 sont insuffisantes pour documenter une troisieme ligne
de traitement par docétaxel ou erlotinib.

Colts de fin de vie

Il est supposé que les patients ne recoivent aucun traitement actif, uniguement des soins palliatifs.
La publication de Chouaid et al. (2004) rapporte le colt sur 3 mois d’un patient atteint de CBNPC
avancé, en incluant les colts des soins palliatifs, le transport et les visites de sulivi.

Analyse HAS

L’estimation des colts de seconde ligne est un facteur impactant fortement
I'estimation du RDCR de pembrolizumab en L1. Elle va dépendre de deux élé-
ments.

- La proportion de patients qui vont recevoir une seconde ligne de traitement.
Dans le modéle ces proportions sont issues de I'essai KEYNOTE 024 (58,7%
dans le bras comparateur et [JJio¢ dans le bras pembrolizumab). Ces pro-
portions et la vraisemblance d’'une absence totale de traitement en L2 pour
environ 40% des patients aprés progression n’ont pas été discutées au re-
gard des pratiques attendues.

- Les durées de traitement de L2. Si les durées de traitement de 2"* ligne sont

surestimées dans le bras comparateur, I'estimation est favorable au bras
pembrolizumab en L1.
Dans la population épidermoide, 50% des patients ayant progressé dans le
bras chimiothérapie vivent plus de ] jours (durée médiane de SSP=|ili}j
mois) alors qu’il est supposé que 60% des patients ayant progressé recgoivent
un traitement L2 par pembrolizumab sur [Jlli] jours puis un traitement palliatif
jusqu’au déceés. Ces chiffres indiquent une probable surestimation des codts
de 2" ligne, défavorable aux stratégies chimiothérapie qui associent pem-
brolizumab en 2" ligne. Cette incohérence est plus difficile & apprécier dans
la population non épidermoide puisque les durées médianes de SPP sont
plus longues (entre 300 jours et 412 jours).

Une autre incohérence a été relevée dans lestimation des colts post-
progression. Pour la population non épidermoide, les colts moyens en fin de vie
sont estimés entre [} € et €. pour un codt unitaire de 386€ par semaine.
Cela permet d’estimer la durée moyenne sous traitement palliatif entre 43 et 60
semaines. Or, les durées médianes en SPP sont comprises entre 300 et 416
jours en fonction de la chimiothérapie recue (entre 42 et 59 semaines). Il semble
que les codts palliatifs aient été appliqués a partir de la premiére progression et
non aprés les traitements de 2" ligne, ce qui défavorise les chimiothérapies qui
présentent les durées post-progression les plus longues. Cette incohérence est
également présente dans la sous-population épidermoide. Le SEESP a réalisé
une analyse de sensibilité pour tester I'impact possible de cette incohérence. En
supprimant totalement la prise en compte des colts de soins palliatifs (tout en
conservant les codts de 2°ligne), le RDCR de pembrolizumab augmente de 5%.
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Aucune perte de reliquat n’est considérée dans le bras comparateur intégrant
pembrolizumab en seconde ligne, comme cela est prévu dans I'analyse d’impact
budgétaire. Ce choix est conservateur.

Le colt d’acquisition de pemetrexed au moment du dépbt du dossier est de
1048€, mais il devrait étre fixé a 589.95€ au 01/07/2017. Cet élément, rendu pu-
blic en février 2017, a pas fait 'objet d’'une analyse de sensibilité par le SEESP et
a montré que sous les hypothéses adoptées par I'industriel, les stratégies avec
pemetrexed restent dominées, y compris en appliquant la réduction de 43% sur
le prix attendue en juillet 2017.

6.6.3 Résultats de I’analyse de coit
Population épidermoide

La prise en charge sur 10 ans d’un patient atteint de CBNPC métastatique, traité par pembro-
lizumab en premiére ligne suivi par une chimiothérapie en L2, colte en moyenne , contre
71 410 € pour un patient traité par chimiothérapie suivi par pembrolizumab en L2.

Pour chacun des comparateurs, le poste qui génére le colt le plus important est I'acquisition de
pembrolizumab, que ce soit en premiére ligne ?-% du codit total) ou en seconde ligne (Jij%6 du
co(t total).

Tableau 18 : Codts par poste sur la durée de simulation (population épidermoide)

| pembrolizumab chimiothérapie

Test IHC PD-L1 ' Bl < '

Acquisition -€

Co-médication 879 €
Administration 1777 €
2" Ligne 50 979 €
Effets indésirables 1844 €
Fin de vie 15534 €
Co(t total (non actualisé€) 149 453 € 72 120 €
Co(t total (actualisé) 145 926 € 71410 €

Population non épidermoide

La prise en charge sur 10 ans d’'un patient atteint de CBNPC métastatique, traité par pembro-

lizumab en premiére ligne suivi par une chimiothérapie en L2, colite en moyenne [JJi] €. Le cott

our un patient traité par chimiothérapie suivi par pembrolizumab en L2 est compris entre [ € et
€.
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Tableau 19 : Codts par poste sur la durée de simulation (population non épidermoide)

‘ ﬁ)_embro— Chimiothérapie +
izumab L
Sans bevacizumab Avec bevacizumab +
sans avec pemetrexed gemcitabine paclitaxel
pemetrexed pemetrexed

Test IHC PD-L1 B
Acquisition B 17 935 € 91 448 € 10 761 € 11513
Co-médication B 663 € 929 € 858 € 764 € 818
Administration B 1339 € 3337€ 7170 € 1545 € 1 653
2" Ligne B < 51516 € 51214 € 49 501 € 51516 € 51 516
Effets indési- B < 2240 € 2240 € 1405 € 349 € 1396
rables
Fin de vie B < 23301 € 23055 € 16 831 € 17 913 € 22 279
Co(t total 158 286 € 80469€ 100992€ 175752 € 83 893 € 90 929
(non actualisé)
Co(t total 154 694 € 79 060 € 98 710€ 167212 € 82 850 € 89174
(actualisé)

6.7 Résultats et analyses de sensibilité présentés par I'industriel

6.7.1 Résultats principaux de I’évaluation par sous-population

Dans la sous-population épidermoide, le RDCR de la stratégie pembrolizumab en 1°* ligne versus
la stratégie chimiothérapie en 1°° ligne est estimé a 101 023 €/QALY.

Tableau 20 : Résultat de ’ACR (sous-population épidermoide)

Stratégie Coiits (€) QALYs AV RDCR (€/AV)  RDCR (€/QALY)
Chimiothérapie 71410 0,83 1,21
Pembrolizumab 145 926 1,57 2,14 80 275 101 023

Dans la sous-population non épidermoide, la frontiére d’efficience est constituée de trois straté-
gies : pembrolizumab ; chimiothérapie avec bévacizumab et paclitaxel ; chimiothérapie avec beva-
cizumab. Aucune des stratégies comportant pemetrexed n’est sur la frontiére d’efficience. Le
RDCR de la stratégie pembrolizumab versus la stratégie chimiothérapie avec bévacizumab et
paclitaxel est estimé a 96 172 €/QALY.

Tableau 21 : Résultat de PACR (sous-population non épidermoide)

Stratégie Couts (€) QALYs RDCR (€/QALY)
Chimiothérapie sans 79 060 € 1,04 =
pemetrexed

Chimio avec 82 850 € 1,04 Dominé (dom. stricte)
bevacizumab+gemcitabine

Chimip avec ) 89174 € 1,38 30 165 €
bevacizumab+paclitaxel

Chimio avec pemetrexed 98 710 € 1,23 Dominé (dom. stricte)
Pembrolizumab 154 694 € 2,06 96 172 €/QALY
Chimio avec 167 212 € 1,42 Dominé (dom. stricte)

pemetrexed+bevacizumab
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Figure 8 : frontiére d’efficience pour la sous-population non épidermoide

230

P
1,50 # Chimnkhér apie sare perme ireged

W5k de platine + paclRasel + Beeacizumah
1.0 " 3 i Chiminthérapin aves pemetremed

Pembrodinimab
120 { & Sekode platine + pemetrexed + bevadzumab

! ® Sek de platine + gernciabing + Devaciumat

[EE+ ]
B0 M0 E B0 000 £ 1000 £ 120000 € 180000 £ 160000 £ 180000 £

6.7.2 Analyse de I'incertitude
a) Incertitude liée aux choix structurants de I’évaluation

Horizon temporel / Durée de simulation

Epidermoide % de variation du Non épidermoide % de variation du
RDCR RDCR
5 ans 115 594 €/QALY +14% 139 296 €/QALY +45%
10 ans (référence) 101 023 €/QALY 96 172 €/QALY
20 ans 99 582 €/QALY -1% 87 399 €/QALY -9%

Dans la population épidermoide, I'industriel conclut que les résultats sont proches de 'analyse de
référence. Dans la population non épidermoide, la frontiére d’efficience n’est pas modifiée mais
l'impact de la durée de simulation sur le RDCR est plus marqué.

Taux d’actualisation

Epidermoide % de variation du Non épidermoide % de variation du
RDCR RDCR
0% 94 817 €/QALY -6% 86 068 €/QALY -10%
4% (référence) 101 023 €/QALY
6% 104 052 €/QALY  +3% 101 173 €/QALY +5%

L’industriel conclut que les résultats sont proches de I'analyse de référence. Dans la population
non épidermoide, la frontiére d’efficience n’est pas modifiée.

Choix des comparateurs

L’analyse de référence est fondée sur une comparaison de pembrolizumab en 1% ligne versus
des stratégies incluant pembrolizumab en seconde ligne aprés une polychimiothérapie.
L’ajustement des données issues de Keynote 024 sur le cross-over dans le bras chimiothérapie
(uniquement dans la sous-population non épidermoide) et I'absence de colts de 2" ligne permet
de comparer pembrolizumab en 1° ligne versus la situation avant I'arrivée des anti-PD1.
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Tableau 22 : RDCR de pembrolizumab en p'ere ligne versus absence de pembrolizumab (sous-
population non épidermoide)

Stratégie Coiits (€) QALYs RDCR (€/QALY)
Chimio sans pemetrexed B < 0,94 -

Chimio avec o < 0,94 Dominé (dom. Stricte)
bevacizumab+gemcitabine

Chimio avec _ < 1,24 30 165 €
bevacizumab+paclitaxel

Chimio avec pemetrexed < 1,09 Dominé (dom. Stricte)
Chimio avec _ I < 128 Dominé (dom. étendue)
pemetrexed+bevacizumab

Pembrolizumab < 2,06 132 178 €/QALY (+37%)*

* Calculs HAS apres exclusion des stratégies dominées au sens de la dominance généralisée.
b) Incertitude liée aux hypothéses retenues dans le modeéle

Population simulée

En considérant les intervalles de confiance des valeurs moyennes des patients francais de Key-
note 024 pour le poids et la surface corporelle, plutét que ceux de I'échantillon complet, aucun im-
pact sur le RDCR n’est observé.

Hypothéses de modélisation et d’extrapolation des courbes de survie
i. Meéthode d’extrapolation des données de survies de I'essai Keynote 024

Plusieurs analyses de sensibilité testent I'impact des choix retenus en matiére d’ajustement et
d’extrapolation des données.

Tableau 23 : analyses de sensibilité sur le choix des fonctions d’ajustement des données de survie
(population épidermoide)

Analyse de référence Hypothése alternative RDCR % de variation
101 023€/QALY (E/QALY) du RDCR

SSP pembro/chimio KM + Gamma générali- KM-+exponentielle a S9 99 132 -2%
sée a S9
SSP chimio/pembro KM+exponentielle a S9 KM + gamma générali- 99 908 -1%
sée a S9
SG KM+exponentielle Log-logistique pem- 107 720 +7%

bro/chimio et Log-
normale chimio/pembro

SG KM+exponentielle Etude SEER aprées 5 97311 -4%
ans.

Rapport des risques
instantanés constant

Extrapolation des effets Risques instantanés Maintien d'un effet de 109 523 +8%
traitement SG et SSP indépendants traitement & 80%
Risques instantanés 165 102 +63%

similaires aprés 2 ans
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Tableau 24 : analyses de sensibilité sur le choix des fonctions d’ajustement des données issues de
Keynote 024 (population non épidermoide)

Analyse de référence | Hypothése alternative RDCR % variation
96 172 €/QALY (E/QALY) du RDCR

SSP pembro/chimio KM + Weibull & S9 KM+ énéralisée a
p ibu gamma généralisée a 110 727+ +15%
S9
SSP chimio avec KM+exponentielle a S9 | KM + gamma généralisée 95 714 -
pemetrexed /pembro as9
SG pembro/chimio KM+exponentielle a Log-logistique
S22
- 85 779* -11%
SG chimio avec pe- KM+exponentielle a Log-normale
metrexed /pembro S15
SG KM+exponentielle Etude SEER aprés 5 ans. 96 659 -

Rapport des risques ins-
tantanés constant

Extrapolation des | Risques instantanés | Maintien d'un effet de | 110 809 +15%
effets traitement SG | indépendants traitement & 80%
et SSP

Risques instantanés simi- | 278 525 +190%

laires apres 2 ans
* Calculs HAS apres exclusion des stratégies dominées au sens de la dominance étendue.

Plusieurs choix méthodologiques ont un impact nul ou limité : le choix des fonctions retenues pour
extrapoler la survie SSP et SG, le choix d'un modéle en deux morceaux et le choix de modéliser
indépendamment les deux bras (risques instantanés constants).

A contrario, I'nypothése d’'un effet traitement de pembrolizumab sur la durée de simulation a un
impact trés important. Si la stratégie Pembrolizumab en 1° ligne n’apporte pas d’effet supplémen-
taire par rapport a la stratégie chimiothérapie en 1°° ligne aprés 2 ans (durée de traitement maxi-
male chez les longs répondeurs), le RDCR est augmenté de 63% chez les épidermoides et de
190% chez les non épidermoides.

ii. Méthode d’estimation et hypothése d’extrapolation des HR utilisés pour dériver les
courbes de survies non disponibles par Keynote 024 (uniguement population non épi-
dermoide).

- Le choix de retenir une hypothése de HR non constants, au lieu de I'hypothése d’'un HR
constant retenue dans 'analyse de référence, réduit le RDCR de pembrolizumab de -19%
(77 379 €/QALY, Calculs HAS apres exclusion des stratégies dominées au sens de la do-
minance généralisée).

- Le choix de retenir le HR issu de la méta-analyse pour estimer I'efficacité relative de la stra-
tégie chimiothérapie avec pemetrexed (avec des HR constants) est en faveur de ce compa-
rateur en augmentant les QALYs (+ 0,14 QALYSs), mais pas de maniére suffisante pour que
cette stratégie revienne sur la frontiére d’efficience.
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Hypothése nécessaire au calcul des codts
i. Hypothése sur le prix de pembrolizumab

La variation du RDCR est proportionnelle & la variation du prix de pembrolizumab.

Tableau 25 : Analyse déterministe sur le prix de pembrolizumab

Epidermoide Non épidermoide
PPTTC (€)/ flacon RDCR (€/QALY) % de variation RDCR (€/QALY) % de variation
| EED 51247 €/QALY  -49,27% 47 993 €/QALY -50%
-€ (-35%) 66 181 €/QALY -34,49% 62 448 €/QALY -35%
B < 0% 71170 €/QALY  -29,55% 67 276 €/QALY -30%
| EHEED 86 104 €/QALY  +14,77% 81 731 €/QALY -15%
B < (ccrence) 101 023 €/QALY 96 172 €/QALY
B <i0% 110 984 €/QALY  +9,9% 105813 €/QALY  +10%
- A 120 961 €/QALY  +19,74% 115687 €/QALY*  +20,3%

* Calculs HAS apres exclusion des stratégies dominées au sens de la dominance étendue.

ii. Hypothése sur la durée de traitement maximale par pembrolizumab en premiére ligne

L’'analyse de référence suppose une durée de traitement jusqu’a progression avec une durée
maximale de deux ans. L'impact de cette hypothése est tres fort.

Durée de traitement Epidermoide Non épidermoide

jusqu’a progression avec une du- Les résultats de cette analyse ne sont pas rapportés par la Has. L’hypothése

rée maximale de 6 mois extréme que l'efficacité observée sur les 6 premiers mois sera maintenue sur
toute la durée de la simulation ne repose sur aucune donnée.

jusqu’a progression, sans durée 162 467 €/QALY (+61%) 252 126 €/QALY (+121%)*.

maximale

durée observée dans l'essai Key- 85 382 €/QALY (-15%) 88 517 €/QALY (-8%).

note 024, sans durée maximale

* Calculs HAS apres exclusion des stratégies dominées au sens de la dominance étendue.

iii. Hypothése sur les traitements de seconde ligne

Les colts de seconde ligne sont déterminants pour I'estimation du RDCR dans les deux sous-
populations.

Epidermoide Non épidermoide*
Référence 101 023 €/QALY 96 172 €/QALY
Pas de cot de 2"* ligne 168 153 €/QALY (+65%). 153 062 €/QALY (+59%)
Pas de codt de 2" ligne avec ajus- NA 132 178 €/QALY (+37%).

tement sur le cross-over

* Calculs HAS apres exclusion des stratégies dominées au sens de la dominance étendue.
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Sources de données
i. Meéthode d’estimation des scores d'utilité a partir des données de I'essai Keynote 024

Deux approches, différentes de celle retenue en analyse de référence (EQ-5D 3L), ont été testées
en analyses de sensibilité.

En retenant 'approche « délai avant déces », la baisse de la qualité de vie avant le décés est prise
en compte, ce qui a pour conséquence de réduire les QALYs et d’augmenter faiblement le RDCR
(103 695 €/QALY, +3% dans la sous-population épidermoide ; 98 615 €/QALY, +2% dans la sous-
population non épidermoide).

En retenant 'approche EORTC QLQ-C30, le RDCR est réduit (91 043 €/QALY, -10% ; dans la
sous-population épidermoide ; 86 982 €/QALY, -9% dans la sous-population non épidermoide).
L’approche testée consiste a transformer les scores EORTC par la fonction de mapping publiée
par Kim et al (2012). Les scores moyens par état du modéle sont plus élevés que ceux estimés a
partir de 'EQ-5D.

ii. Source de données pour estimer les scores d’utilité

En modifiant la source de données retenue pour estimer les scores d'utilité (essai Keynote 024) au
profit de I'étude de Chouaid et al. (Chouaid, Agulnik, & Goker, 2013), on observe une augmenta-
tion du RDCR de pembrolizumab de 11% dans les deux sous-populations.

Les valeurs d'utilité considérées étant plus faibles que les valeurs considérées dans I'analyse de
référence, le nombre de QALYs accumulés est plus faible pour chaque stratégie. La baisse relative
de QALY est plus forte dans le bras pembrolizumab, puisque les patients restent dans I'état survie
post-progression plus longtemps.

iii. Fréquences des événements indésirables

En supposant que toutes les fréquences d’événements indésirables de pembrolizumab soit dou-
blées, I'impact sur le RDCR est faible (103 468 €/QALY, +2,4% dans la sous-population épider-
moide ; 99 610 €/QALY, + 3,6% dans la sous-population non épidermoide).

c) Incertitude liée aux données entrées dans le modéle

L’impact de lincertitude paramétrique inhérente a I'estimation des variables d’efficacité, de codt
unitaire et de score d'utilité, est exploré par des analyses de sensibilité déterministes et probabi-
listes.

Analyse de sensibilité déterministe

Les tableaux ci-dessous reprennent les bornes hautes et basses des 10 variables qui ont le plus
d’'impact sur le RDCR dans les deux sous-populations d’intérét.

Dans la sous-population épidermoide, les variables du modéle ayant I'impact le plus fort sont les
parameétres des fonctions retenues pour I'extrapolation de la SG et de la SSP de pembrolizumab et
de la chimiothérapie. Les parametres de la fonction exponentielle sont caractérisés par un inter-
valle de confiance extrémement large, en raison du faible nombre de patients épidermoides dans
'essai.
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Tableau 26 : Analyses de sensibilité déterministes (sous-population épidermoide).

Analyse principale RDCR associé a la Pourcentage de

101 023 €/QALY variation du RDCR
Valeur de Variation valeur valeur min Max
référence basse haute

SG pembro fonction exponen- -0,336 -1,447 ;0,775 Dominé 57 322 dominé -43%

tielle

Parametre histologie (1C95%)

SG chimio fonction exponentielle  -0,421 -1,204 ; 0,362 79771 528 125 -21% +423%

Parameétre histologie (1C95%)

SG pembro fonction exponen- 5,191 4,667 ;5,715 200 699 70 833 -30% +99%

tielle

Parametre constant (IC95%)

SSP pembro fonction gamma. -0,344 -5,547 ; 4,860 128 585 19 181 -81% +27%

Parameétre 2 (IC95%)

SSP pembro fonction gamma. 2,309 -9,809 ; 14,427 102 028 22 472 -78% +1%

Parametre 3 (IC95%)

SSP pembro fonction gamma. 4,857 3,361 ; 6,353 37 232 100953 -63% 0%

Parameétre 1 (IC95%)

SG chimio fonction exponentielle 4,569 4,205 ; 4,933 87 362 136 415 -13% +35%

Parameétre constant (IC95%)

U(.) en SSP, sans EI (IC95%) 0,778 0,622 ;0,934 130 093 82572 -18% +29%

SSP pembro fonction gamma 0,076 0,959 ;1,111 62 411 99 975 -38% -1%

Parameétre 4 (IC95%)

SSP chimio fonction exponen- -0,587 -1,081; -0,093 96 215 109 287 -5% +8%

tielle

Parametre histologie (1C95%)

Figure 9: Graphique de Tornado (sous-population épidermoide)
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Dans la sous-population non épidermoide, les variables du modéle ayant I'impact le plus fort
sont I'effet relatif sur la survie globale de pembrolizumab versus le comparateur fondant
I'estimation du RDCR, le score d'utilité sans progression et sans effet indésirable et les paramétres
des fonctions retenues pour I'extrapolation de la SG de pembrolizumab.

Tableau 27 : Analyses de sensibilité déterministes (sous-population non épidermoide)

Analyse principale RDCR associé ala  Pourcentage de
96 172 €/QALY variation du
RDCR

Valeur de Variation valeur valeur min Max
référence basse haute

SG HR chimio + bevacizumab + 1,98 1,25; 3,13 408 732 70779 +325% -26%

paclitaxel

(IC95%)

U(.) en SSP, sans El (IC95%) 0,778 0,622; 0,934 123073 78 921 +28% -18%

SG pembro fonction exponen- 5,191 4,667 ; 5,191 130 522 87 398 +36% -10%

tielle

Parameétre constant (IC95%)

SSP pembro fonction weibull. 4,745 4,105; 5,385 78 146 119 265 -19% +24%

Parametre 1 (IC95%)

SSP HR chimio + bevacizumab 1,77 1,27 ;2,47 122 088 82 279 +27% -14%

+ paclitaxel

(1C95%)

SSP pembro fonction weibull. 0,385 0,096 ; 0,673 115 094 83519 +19% -13%

Parametre 3 (IC95%)

Co(t administration en IV B 212 ; 669 93632 100687  -3% +5%

Utilité — SPP 0,641 0,513; 0,769 93176 99 367 -3% +3%

SG HR chimio + pemetrexed + 1,50 0,97 ;2,35 98 904 92 962 -3% +3%

bevacizumab

(IC95%)

SSP chimio fonction exponen- 2,743 2,402 ; 3,085 94 977 97 983 -1% +2%

tielle

Parametre histologie (IC95%)
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Figure 10 : Graphique de Tornado (sous-population non épidermoide)
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Analyses de sensibilité probabiliste

L’analyse de sensibilité probabiliste a été réalisée sur 1000 simulations.

Les différentes variables intégrées dans I'analyse de sensibilité probabiliste sont :

- Les caractéristiques des patients a

normale.

- Les utilités : loi béta

'entrée du modéle (poids et surface corporelle) : loi

- Ladurée des événements indésirables : loi normale

- Les codts : log-normale, hypothése erreur standard = 30% de la valeur de référence

- Les paramétres des modéles de survie : loi normale multivariée

- Les HR issus de la méta-analyse : loi log-normale.

Dans la_sous-population_épidermoide, I'analyse de sensibilité probabiliste montre que pembro-

lizumab en 1°° ligne est efficiente & 80% avec un seuil d’environ 215 000€ / QALY.
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Analyse de référence (sous-population épidermoide)

Figure 11 : plan codt-résultat
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Dans la sous-population non épidermoide, I'analyse de sensibilité probabiliste montre que pembro-
lizumab en 1°° ligne maximise le bénéfice net dans 80% des simulations au seuil de 170 000€ /

QALY.

Figure 12 : plan codt-résultat
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Figure 9 : courbe d’acceptabilité multi-options
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6.7.3 Discussion par l'industriel des résultats

L’industriel conclut que I'analyse médico-économique présentée sur la population concernée par
'ASMR Il revendiquée a permis de montrer que le bénéfice clinique apporté par pembrolizumab en
termes d’AVG et de QALY est important, avec plus de 2 ans de survie en moyenne dont les deux
tiers sans progression.

Le RDCR de «pembrolizumab puis chimiothérapie » versus « chimiothérapie puis pembro-
lizumab » est de 101 023€/QALY chez les patients épidermoides et de 96 172€/QALY chez les
patients non épidermoides.

Les résultats des analyses de sensibilité montrent que l'incertitude autour des résultats présentés
dans ce rapport vient de plusieurs sources principales : I'estimation et I'extrapolation de la SG, le
prix revendiqué pour pembrolizumab, les colts de 2"* ligne et la durée de traitement.

Pour répondre a cette incertitude, I'industriel apporte plusieurs éléments.

- Il existe peu des données permettant une validation robuste des courbes de survie globale
pour pembrolizumab et ses comparateurs. Cependant, en considérant les données dispo-
nibles sur des populations comparables, l'industriel conclut que les estimations de SG et
SSP dans le modéle semblent acceptables.

- En ce qui concerne la durée du traitement, le choix de modéliser une durée de traitement
maximale de 2 ans chez les longs répondeurs est justifié au vu de la précision qui a été
apportée au RCP de pembrolizumab (EMA, version anglaise). Il n’est donc pas attendu de
prescription en vie réelle aprés 2 ans.

- Selon lindustriel, I'exclusion des colts de seconde ligne n’est pas réaliste et n’est pas co-
hérent avec les données d’efficacité utilisées dans le modéle.

En conséquence, 'ensemble des analyses de sensibilité réalisées confirment la confiance dans les
résultats de I'analyse de référence.

L’industriel conclut que la prescription de pembrolizumab des la premiere ligne de traitement est
une stratégie efficiente par rapport a une mise en place retardée apres chimiothérapie chez les
patients atteints de CBNPC exprimant fortement le PD-L1 (250%) et ne présentant pas de muta-
tion EGFR ou ALK.
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6.8 Analyse et conclusion de la HAS

» Résultats de I'étude médico-économique
Les résultats sont présentés de maniére claire et adaptée.

Selon l'analyse de référence dans la sous-population épidermoide, le RDCR de pembrolizumab
versus chimiothérapie est égal a 101 023 €/QALY. Ce résultat correspond a des durées de SSP et
de SG associées a pembrolizumab respectivement de 31% et 42% a 2 ans et de 3% et 12% a 5
ans.

Dans la sous-population non épidermoide, le comparateur qui est sur la frontiere d’efficience est
I'association chimiothérapie+paclitaxel+bevacizumab. Le RDCR est estimé a 96 137€/QALY. Ce
résultat correspond a des durées de SSP et de SG associées a pembrolizumab respectivement de
32% et 53% a 2 ans et de 14% et 22% a 5 ans.

Dans cette sous-population, la simulation conduit a un résultat qui pose guestion concernant les
stratégies comprenant du pemetrexed, qui sont prescrites chez 83% des patients selon les don-
nées de parts de marché fournies par I'industriel pour I'impact budgétaire. Sous les hypothéses
adoptées par l'industriel, les stratégies avec pemetrexed sont dominées, y compris en retenant la
réduction de 43% sur le prix, attendue en juillet 2017 (analyse de sensibilité réalisée par le
SEESP).

» Prise en compte de I'incertitude et analyse de sensibilité

Aucune des analyses présentées ne modifie la frontiere d’efficience. En revanche, certains choix
méthodologiques influencent fortement le RDCR et il existe une incertitude sur la mesure de cer-
taines valeurs entrées dans le modéle.

Incertitude structurelle

De nombreuses analyses de sensibilité sont présentées pour explorer l'incertitude structurelle. Les
analyses présentées par l'industriel sur les principales hypothéses de modélisation permettent
d’identifier les hypothéses qui ont le plus d’influence sur les résultats.

- Le choix de ne retenir comme comparateurs que des stratégies impliquant pembrolizumab
en 2" ligne est & prendre en compte pour interpréter le résultat. Les anti-PD1 en seconde
ligne sont sur la frontiére d’efficience lorsque pembrolizumab n’est pas disponible en 1°°
ligne. Il n'est pas garanti que l'introduction de pembrolizumab en 1% ligne ne conduise pas
a la dominance de la stratégie de 2"* ligne, ce qui signifierait qu'elle ne serait plus le com-
parateur pertinent pour estimer le RDCR de pembrolizumab en 1°° ligne. En I'absence du
comparateur « stratégie sans anti-PD1 », il n’est pas possible d’infirmer ou de confirmer
cette option. Cependant, lindustriel présente une analyse de sensibilité qui permet
d’estimer 'impact sur le RDCR de la dominance des stratégies avec pembrolizumab en 2"*
ligne : le RDCR augmente de 37% (uniqguement disponible sur la population non épider-
moide).

- Le choix d’extrapoler I'effet traitement de pembrolizumab sur la durée totale de simulation
repose sur des données insuffisantes pour confirmer I'hypothése d’un effet rémanent (47
patients, avec une durée de suivi jusqu’a 11 mois — durée médiane de suivi 3,8 mois).
Supprimer I'effet de pembrolizumab sur la SSP et sur la SG aprés 2 ans (durée maximale
de traitement chez les longs répondeurs) double le RDCR dans la sous-population non-
épidermoide (+190%) et augmente le RDCR de 63% dans la sous-population épidermoide.
Une hypothese modérée de réduction de 20% sur I'effet traitement se traduit par une aug-
mentation du RDCR de 15% et 8% respectivement dans les deux sous-populations.
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La durée de traitement est un élément influencant fortement la valeur du RDCR. Elle est modéli-
sée sur la base de deux hypotheses : la poursuite du traitement jusqu’a progression et un arrét de
traitement pour les longs répondeurs a 2 ans.

- L’hypothése d’arrét du traitement a la progression ne correspond pas a I'observation dans
'essai KEYNOTE 024. D’une part, la durée médiane d’exposition au traitement observée
dans 'essai (124 jours) est inférieure a la durée médiane de SSP (10,3 mois). D’autre part,
15% des patients ont recu au moins une dose apres progression. Cette hypothése semble
conduire a une surestimation des codts de pembrolizumab en L1, puisqu’en adoptant la du-
rée de traitement observée dans I'essai, le RDCR est réduit de respectivement 8% et 15%
dans les deux sous-populations.

- L’hypothése posée sur les longs répondeurs a un impact important et favorable a la strate-
gie de 1°° ligne (+121% pour les non épidermoides ; +61% pour les épidermoides). Si le
choix retenu par I'industriel est cohérent avec le RCP, son application en vie réelle devra
étre confirmée.

Incertitude paramétrique
Aucune des analyses de sensibilité déterministes réalisées ne modifie la frontiere d’efficience.

Les paramétres des modeles statistiques permettant d’extrapoler les survies dans les deux bras
sont soumis a une incertitude trés forte en raison des faibles effectifs de I'essai, ce qui génére des
intervalles de confiance autour des paramétres extrémes dans la population épidermoide et impor-
tants dans la population non épidermoide. Concernant plus spécifiguement la survie globale,
I'utilisation de données non matures (durée médiane de survie non atteinte) est également une
source d’incertitude importante dans I'évaluation de ces paramétres.

- L’incertitude statistique sur les paramétres des modeles paramétriques retenus est extré-
mement forte dans la population épidermoide et se traduit par une fourchette du RDCR
comprise entre 19 181 €/QALY (-81%) et dominé.

- Bien que plus modérée, lincertitude statistique sur les paramétres des modéles paramé-
trigues retenus reste non négligeable dans la population non épidermoide. La fourchette du
RDCR estimé est comprise entre 78 146 €/QALY (-19%) et 130 522 €/QALY (+36%).

Dans la sous-population non épidermoide, la principale source d’incertitude est I'estimation de
l'effet  traitement relatif  de pembrolizumab  versus I'association chimiothéra-
pietpaclitaxel+bevacizumab (comparateur permettant d’estimer le RDCR). L’incertitude sur la SG
conduit a un RDCR compris entre 70 7798 (-26%) et 408 732 (+ 325%). L’incertitude sur la SSP
conduit a un RDCR compris entre 82 279 (-14%) et 122 088 (+ 27%).

Sur 'ensemble des variables du modéle, I'incertitude paramétrique sur la valeur du RDCR est im-
portante.

- Dans la population épidermoide, réduire l'incertitude paramétrique sur l'efficience de pem-
brolizumab, jusqu’a atteindre une probabilité de 80% de maximiser le bénéfice net, néces-
site de consentir a payer 215 000 €/QALY, soit une augmentation de 113% du RDCR.

- Dans la population non épidermoide, réduire l'incertitude paramétrique sur l'efficience de
pembrolizumab, jusqu’a atteindre une probabilité de 80% de maximiser le bénéfice net, né-
cessite de consentir & payer 170 000 €/QALY, soit une augmentation de 77% du RDCR

Le colt de traitement de pembrolizumab

Dans les deux sous-populations, le colt d’acquisition de pembrolizumab représente respective-
ment oo et %6 du colt total de la stratégie de 1% ligne et oo et o6 de la stratégie de 2"
ligne. Le colt de traitement par pembrolizumab peut donc modifier de maniére importante le
RDCR au travers de la durée de traitement et du prix de pembrolizumab.

Concernant la durée de traitement, le respect de la durée maximale de 2 ans en vie réelle est une
condition de I'efficience du produit (cf. analyse ci-dessus). L’analyse de la méthode appliquée pour
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estimer les colts de progression a montré qu’il existait un doute sur une possible surestimation de
la durée de traitement en 2"* ligne. Le SEESP a réalisé une analyse de sensibilité afin d’en tester
l'impact : en réduisant la durée de traitement post-progression de 20%, le RDCR est augmenté de
16%.

Plus précisément, la sensibilitt du RDCR || EGTGCGNN
I

Population épidermoide :
Population non épidermoide :
» Conclusion

Dans la sous-population épidermoide, la simulation & long terme des courbes de survie est trop
incertaine pour fonder une évaluation économique robuste, comme en témoignent les variations
autour du RDCR observées dans les analyses de sensibilité.

Dans la sous-population non épidermoide, cette incertitude paramétrique est plus modérée, mais
reste importante. La principale source d’incertitude paramétrique dans cette sous-population est
l'estimation de [leffet relatif de pembrolizumab versus [Iassociation chimiothéra-
pie+paclitaxel+bevacizumab issues de la méta-analyse. Cette incertitude est extréme sur
I'estimation de la survie globale, qui repose pour pembrolizumab sur des données non matures de
I'essai Keynote 024. Par ailleurs, considérant les choix méthodologiques retenus dans le modeéle, il
est vraisemblable que le RDCR présenté par l'industriel soit sensiblement sous-estimé.
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7. Annexe 5 - Analyse critique détaillée du modéle
d’impact budgétaire

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

Dans le cas présent, plusieurs données du modéle d’'impact budgétaire sont extraites des modeles
d’efficience (durées de traitement moyennes, les fréquences d’événements indésirables, les codts)
et ont été discutées dans le cadre de I'analyse critique de I'analyse codt-résultat. Les critiques for-
mulées et leur impact potentiel sur les conclusions restent valables dans le cadre de I'analyse
d’'impact budgétaire.

7.1 Obijectif de I’analyse proposée

Dans le cadre de la demande d’extension d’indication, I'analyse d’impact budgétaire (AIB) a pour
objectif d’évaluer les conséquences financiéres annuelles liées a lintroduction, dans le panier de
soins remboursables, de pembrolizumab en premiére ligne dans le traitement des patients adultes
atteints d’'un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) métastatique dont les tumeurs
expriment fortement PD-L1 (TPS=50%) sans mutations tumorales ' EGFR ou d’ALK.

Une analyse complémentaire a été réalisée a la demande de la HAS pour estimer le codt total de
la prescription de pembrolizumab chez les patients éligibles (PD-L1=50% sans mutation) et chez
les patients éligibles uniquement en 2" ligne (1%<PD-L1<49%).

Analyse HAS

L’objectif n’est pas correctement formulé. Dans ce dossier, I'analyse d’impact
budgétaire doit viser a estimer les conséquences financieres de l'introduction de
pembrolizumab en 1°° ligne.

Il semble cependant que les résultats présentés correspondent bien a cet objec-
tif.

7.2 Choix structurants de I’analyse d’impact budgétaire

7.2.1 Perspective et horizon temporel
L’industriel adopte la perspective de I'assurance maladie obligatoire.

L’horizon temporel retenu est de 3 ans, en supposant que I'année 1 débute a la publication de
l'inscription sur la liste en sus de la tarification a I'activité de I'extension d’indication de pembro-
lizumab.

Analyse HAS
La perspective est conforme.

Le choix d’'un horizon temporel a 3 ans est acceptable.
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7.2.2 Population d’analyse et population cible
Population d’analyse de I'AIB

La population d’analyse est définie sur 'ensemble des patients atteints de CBNPC de stade IV ou
avec une récurrence métastatique, exprimant le PD-L1 (TPS 250%) et éligibles a un traitement par
pembrolizumab en 1 ligne.

Les patients porteurs d’'une mutation EGFR ou ALK ne sont pas considérés dans la population
d’analyse dans la mesure ou ils ne sont seront pas impactés par I'extension d’indication.

Population cible

Chaque année, il est estimé que 5 735 patients adultes exprimant fortement le PD-L1 sont éligibles
a un traitement par pembrolizumab en premiere ligne. Parmi ces patients, 2 273 patients sont éli-
gibles a un traitement de seconde ligne, soit par pembrolizumab s’ils n‘ont pas regu ce traitement
en 1°° ligne, soit par un autre traitement (cf. Figure 13).

Population simulée

L’industriel a simulé deux cohortes de patients exprimant fortement le PD-L1 dans le modéle : une
cohorte correspondant a la population incidente éligible a pembrolizumab en L1, soit 5735 pa-
tients par an, et une cohorte correspondant a la population incidente éligible a une seconde ligne.

Figure 13 : Estimation de la population cible (Source : Impact budgétaire, Industriel, janvier 2017)
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Le scénario évalué est une stratégie dans laquelle pembrolizumab est disponible en 1°® ligne

Analyse HAS

Le choix de simuler deux cohortes porte & confusion (une cohorte de 1 ligne et
une cohorte de 2"* ligne). S'il permet d’estimer un impact budgétaire par année,
ce calcul est artificiel puisqu’il repose sur une répartition arbitraire des lignes de
traitement recues par un méme patient sur deux années différentes.

Il aurait été préferable de simuler chaque année une cohorte de patients éligibles
a pembrolizumab en 1°° ligne (5 735 patients PD-L1250% sans mutation EGFR
ou ALK).Chacun de ces patients pouvant recevoir plusieurs lignes de traitement.

Les sources de données et la méthode d’estimation de la totalité de la population
incidente sont présentées.

L’estimation de la population cible repose sur des proportions issues de plusieurs
sources et doivent étre considérées comme des hypothéses a confirmer en vie
réelle. En particulier : I'estimation de la proportion de patients exprimant le ligant
PD-L1 (source : Keynote 024) et I'estimation des patients éligibles a une pre-
miére ou a une seconde ligne de traitement (source : avis CT Opdivo, février
2016).

7.2.3 Scénarii comparés

(stratégie avec pembrolizumab)

Les auteurs considérent un scénario de référence dans lequel pembrolizumab n’est pas disponible

en 1°* ligne, mais uniquement en 2" ligne (stratégie sans pembrolizumab).

Les traitements sans pembrolizumab éligibles en premiére ou seconde ligne dépendent du type

histologique des patients.

Plusieurs hypothéses ont été faites, apres justification.

Les sels de platine ont été considérés équivalents entre eux (cisplatine et carboplatine).

Les chimiothérapies a base de sels de platines sans pemetrexed ont été regroupées (sel

de platine + gemcitabine/vinorelbine/docétaxel/paclitaxel).

Chez les patients non épidermoides, les associations carboplatine+paclitaxel+bevacizumab
et carboplatine+gemcitabine+bevacizumab ont été exclues en raison de fréquences

d'utilisations faibles (entre [JJo6 et o6 pour les deux trithérapies).

Les chimiothérapies de 2"® ligne ont été considérées équivalentes entre elles (docetaxel,

paclitaxel, gemcitabine, vinorelbine).
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Tableau 28 : Comparateurs retenus dans I’'analyse

Scénario évalué Scénario de référence
Epidermoide Non épidermoide Epidermoide Non épidermoide
Ligne 1 Pembrolizumab (uni- Pembrolizumab (unique-  Chimiothérapie a base Chimiothérapie a base
quement PD-L1>50%) ment PD-L1250%) de sels de platine, sans  de sels de platine
pemetrexed - sans pemetrexed
Chimiothérapie a base Chimiothérapie a base de - avec pemtrexed
de sels de platine, sans  sels de platine - avec pemetrexed et
pemetrexed - sans pemetrexed bevacizumab
- avec pemtrexed Possibilité de traitement
- avec pemetrexed et de maintenance par
bevacizumab pemetrexed

Possibilité de traitement
de maintenance par

pemetrexed
Ligne 2 Immunothérapie anti Immunothérapie anti Immunothérapie anti Immunothérapie anti
PD1* PD1* PD1* PD1*
Chimiothérapie de 2"*  Chimiothérapie de 2"* Chimiothérapie de 2"  Chimiothérapie de 2"
ligne** ligne** ligne** ligne**
Erlotinib Erlotinib Erlotinib Erlotinib
Pemetrexed Pemetrexed

* Immunothérapie anti-PD1 de seconde ligne chez les patients exprimant PD-L1 : pembrolizumab ou nivolumab

** Chimiothérapie de 2nde ligne, en monothérapie : docetaxel, paclitaxel, gemcitabine, vinorelbine.

Analyse HAS
Le choix de la situation de référence est adapté.

Les hypothéses concernant le choix des comparateurs sont justifiées et adaptées
a l'AIB.

7.2.4 Méthode et hypotheses

La méthode consiste a appliquer aux deux cohortes incidentes chaque année, entre 2017 et 2019,
un codt moyen par patient en fonction des parts de marché des différentes options thérapeutiques
disponibles en fonction de la ligne de traitement.

L’analyse d’impact budgétaire proposée est basée sur I'estimation des durées de traitement et des
colts du modele médico-économique et repose sur les hypothéses et les données d’entrée du
modeéle.

Analyse HAS

La modélisation des durées de traitement repose sur les mémes sources de
données et les mémes méthodes que celles utlisées dans l'analyse de
I'efficience présentée précédemment.

Les réserves énoncées dans le cadre de I'analyse de I'efficience, concernant no-
tamment la durée de traitement en 2°™ ligne, s’appliquent a I'analyse d'impact
budgétaire.
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7.2.5 Parts de marché
Hypothéses communes a tous les scénarios :

- Dans la population non épidermoide, les parts de marché des associations carbopla-
tine+bevacizumab+paclitaxel/gemcitabine sont attribuée a [Il'association sels de pla-
tine+bevacizumab+pemetrexed.

- | % des patients PD-L1 > 50% traités en 1°® ligne sont éligibles a une 2™ ligne. Ce taux
d’éligibilité est justifié sur la base d’études observationnelles (LENS, ESCAP et FRAME
présentant des taux respectivement de [; et ).

- En 2°™ ligne, les parts de marché des différentes chimiothérapies conservent leur propor-
tion d’utilisation, mais leur part globale diminue avec 'augmentation des parts de marché
des anti-PDL1.

- Concernant les parts de marché des anti-PD1, pour 'année 1, elles sont estimées a partir
des parts de marché de nivolumab, observées dans I'étude MSD-CBNPC menée sur une
période pendant laquelle nivolumab était disponible dans le cadre du dispositif post-ATU (|
de part de marché en 2016 chez les épidermoides et ] % chez les non-épidermoides ;
toute histologie confondue). Cette étude est utilisée également pour estimer la pénétration
sur le marché de pembrolizumab en premiére ligne.

Hypothéses fondant les estimations de parts de marché dans le scénario de référence

Les parts de marché actuelles du scénario de référence ont été estimées a partir de I'étude MSD-
CBNPC, réalisée auprés de 98 médecins, qui ont inclus 1342 patients entre le 14 juin et le 19 juil-
let 2016.

Population épidermoide

En 1°° ligne, les parts de marché observées en 2016 sont supposées constantes sur les trois an-
nées modélisées.

En 2" ligne, parmi les patients éligibles & une 2°™ ligne, il est fait I'hypothése :

- que les parts de marché observées en 2016 pour nivolumab vont se répartir & parts égales
entre nivolumab et pembrolizumab sur les trois années modélisées ;

- d’un gain de part de marché des anti-PD1 sur la période avec ] % en année 1, ] % en
année 2 et ] % en année 3.

- Les parts de marché restantes (J] % en années 1, ] % en année 2, ] % en année 3) se
répartissent entre chimiothérapie et erlotinib selon les proportions observées en 2016 (Jj %
| | %).

Population non épidermoide

En 1°° ligne, les parts de marché observées en 2016 sont supposées constantes sur les trois an-
nées modélisées.

En 2" ligne, parmi les patients éligibles & une 2"* ligne, il est fait 'hypothése :

- que les parts de marché pour nivolumab au sein de la classe des anti-PD1 (] %) seront in-
férieures a celles de pembrolizumab (] %), en raison du RCP de nivolumab qui précise
qu’ une plus grande proportion de patients non épidermoides est décédée au cours des
trois premiers mois dans le bras nivolumab (] %) que dans le bras docétaxel (J] %) ;

- d’un gain de part de marché des anti-PD1 sur la période avec ] % en année 1, ] % en
année 2 et ] % en année 3.

- Les parts de marché restantes (J] % en années 1, ] % en année 2, ] % en année 3) se
répartissent entre chimiothérapie, pemetrexed et erlotinib selon les proportions observées
en 2016 (] % / [ %/ | %).
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Tableau 29 : Parts de marché dans le scénario de référence (population d’analyse TPS250%)

Stratégie PDM actuelles Année 1 Année 2 Année 3
1% ligne
" Chimiothérapie a base de sels B » B B B »
[a de platine
.O 2nde li
s igne
i Pembrolizumab [ B4 B B B »
o)
o Nivolumab B » B B B »
W
Chimiothérapie de 2"* ligne B B B B
Erlotinib B % | B4 B % | B2
Non éligible 2°™ ligne B B B [ 2
1% ligne
Chimiothérapie a base de sels B » B B B »
de platine
Chimiothérapie a base de sels B » B B B »
_% de platine + pe-
fe) metrexed+bevacizumab
z Chimiothérapie a base de sels [ B4 B B B
&) de platine+pemetrexed
& 2" ligne
g Pembrolizumab B » B B B
= Nivolumab B » B B B »
Chimiothérapie de 2" ligne B % B % B % B %
Pemetrexed B » B B B
Erlotinib B » B B B »
Non éligible 2°™ ligne B » B B B »

Hypotheses fondant les estimations de parts de marché dans le scénario introduisant
pembrolizumab en 1'°° ligne.

L'industriel suppose que, la premiere année, seuls les traitements de premiere ligne pour les pa-
tients éligibles & pembrolizumab (cohorte 1% ligne) sont modifiés. La cohorte de 2" ligne inci-
dente la premiére année n’est pas impactée par l'introduction de pembrolizumab en 1°° ligne ; ils
sont tous naifs de traitement par pembrolizumab et peuvent recevoir un anti-PD1 selon les indica-
tions actuelles.

A partir de la 2" année, les deux cohortes sont impactées. La cohorte de 1% ligne, dont tous les

patients sont éligibles & pembrolizumab et la cohorte de 2" ligne, incluant des patients préala-
blement traités par pembrolizumab en année 1 et qui ne sont donc plus éligibles a un anti-PD1.

Population épidermoide

En 1°° ligne, il est fait 'hypothése que la dynamique de pénétration de marché de pembrolizumab
a l'année 1 chez les patients qui expriment fortement PD-L1 sera identique a celle observée pour
nivolumab en seconde ligne toute histologie confondue soit ] % de parts de marché. Une dyna-
mique de progression de% % par an est appliquée pour I'année 2 (J] %) et pour I'année 3 (J] %).

Les parts de marché restantes sont attribuées aux chimiothérapies sans pemetrexed.
En 2" ligne, parmi les patients éligibles & une 2"® ligne, il est fait 'hypothése :

- que les patients PD-L1>50% ayant recu pembrolizumab en L1 (] % des patients PD-
L1=50%) ne regoivent pas d’anti-PD1 en L2.
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gue les parts de marché de la classe des anti-PD1 vont se répartir a parts égales entre ni-
volumab et pembrolizumab sur les trois années modélisées ;

d’un gain de part de marché des anti-PD1 sur la période avec ] % en année 1, ] % en an-
née 2 et ] % en année 3.

Les parts de marché restantes (] % en années 1, ] % en année 2, ] % en année 3) se ré-
partissent entre chimiothérapie de 2"* ligne et erlotinib selon les proportions observées en
2016 (] % / | %).

A partir de I'année 2, les patients éligibles & une 2°™ ligne ayant regu pembrolizumab en
1°° ligne I'année précédente recoivent une chimiothérapie a base de sels de platine en 2°™°
ligne.

Population non épidermoide

En 1°° ligne, il est fait 'hypothése :

gue la dynamique de pénétration de marché de pembrolizumab sera identique a celle ob-
servée pour nivolumab en seconde ligne toute histologie confondue soit ] % de parts de
marché). Une dynamique de progression de ] % par an est appliquée pour 'année 2 (] %)
et pour 'année 3 (J] %) ;

que les parts de marché restantes (] % en année 1, ] % en année 2 et ] % en année 3)
se répartissent entre chimiothérapie sans pemetrexed, chimiotéhrapie avec pemetrexed et
chimiothérapie avec pemetrexed et bevacizumab selon les proportions observées en 2016
(| Y K22 EOY

En 2" ligne, parmi les patients éligible & une 2"* ligne, il est fait I'hypothése :

que les parts de marché pour nivolumab au sein de la classe des anti-PD1 (] %) seront in-
férieures a celles de pembrolizumab (] %), en raison du RCP de nivolumab qui précise
gu’une plus grande proportion de patients non épidermoides est décédée au cours des
trois premiers mois dans le bras nivolumab (] %) que dans le bras docétaxel (] %) ;

d’un gain de part de marché des anti-PD1 sur la période avec ] % en année 1, ] % en an-
née 2 et ] % en année 3.

Les parts de marché restantes (] % en années 1, ] % en année 2, ] % en année 3) se ré-
partissent entre chimiothérapie de 2" ligne, pemetrexed et erlotinib selon les proportions
observées en 2016 (] % / ] %/ ] %).

A partir de I'année 2, les patients éligibles a une 2°™ ligne ayant recu pembrolizumab en
1° ligne I'année précédente regoivent soit une chimiothérapie a base de sels de platine
avec ou sans pemetrexed soit avec pemetrexed et bevacizumab en 2°™ ligne selon les
proportions observées en 2016 (] % / ] %/ ] %).

Tableau 30 : Parts de marché dans le scénario avec pembrolizumab en 1% lignhe (population
d’analyse TPS250%)

EPIDERMOIDE

Stratégie Année 1 Année 2 Année 3
1° ligne
Chimiothérapie & base de sels de platine B % | EQ) | EQ)
Pembrolizumab B % | EQ) | EQ)
2" ligne
Pembrolizumab B % | EQ) | EQ)
Nivolumab B % | EQ) | EQ)
Chimiothérapie & base de sels de platine B % | EQ) | EQ)
Chimiothérapie de 2" ligne B » B % [ K2
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Erlotinib B % | EQ) | EQ)
Non éligible B % B % B %
1° ligne
Pembrolizumab B % B % B %
Chimiothérapie a base de sels de platine [ B3 B » B »
Chimiothérapie & base de sels de platine B » B » B »
+ pemetrexed+bevacizumab
Chimiothérapie & base de sels de pla- [ B3 B » B »
a) tine+pemetrexed
g 2" ligne
o Pembrolizumab B » B » B »
g Nivolumab B » | EQ) | EQ)
] — -
- Chimiothérapie a base de sels de platine B » B » B »
e Chimiothérapie & base de sels de platine B % | EQ) | EQ)
+ pemetrexed+bevacizumab
Chimiothérapie & base de sels de pla- B % | EQ) | EQ)
tine+pemetrexed
Chimiothérapie de 2"* ligne B » B » | EQ)
Pemetrexed B » B » | EQ)
Erlotinib B % B % B %
Non éligibles a une 2°™ ligne B » B % B %

Analyse HAS

La distinction de deux cohortes de 1% et 2"® ligne conduit & répartir de maniére
artificielle les lignes de traitement sur deux années différentes (les patients éli-
gibles & une 2°™ ligne sont traités pour une 1°° ligne en année n et regoivent leur
2°™ ligne en année n+1).

Les conséquences de ce choix méthodologique sur I'estimation de I”impact bud-
gétaire ne sont pas connues.

L’estimation des parts de marché repose sur des hypothéses qui devront étre vé-
rifiées en condition réelle d’utilisation, notamment concernant I'équivalence entre
la pénétration du marché par pembrolizumab en 1° ligne de traitement et nivo-
lumab en deuxiéme ligne de traitement.

Il est & noter que le taux d’éligibilité & une 2" ligne dans I'analyse d’impact bud-
gétaire est inférieur au taux retenu dans I'analyse de I'efficience. Ce choix n’a
pas été suffisamment discuté par les auteurs.

7.2.6 Populations rejointes simulées par le modele

A partir des estimations de la population incidente de patients exprimant fortement PD L1 (|
patients éligibles a pembrolizumab des la 1°° ligne) et des parts de marché adoptées par
lindustriel, la population rejointe totale de pembrolizumab, dans lindication des patients PD-
L1=50% sans mutation, est estimée a || patients sur 3 années, dont [§% recevront pembro-

lizumab en premiére ligne.
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Tableau 31 : Populations rejointes et lignes de traitement sur 3 ans

Pembrolizumab en premiere ligne ‘
Pembrolizumab en deuxieme
ligne

Nivolumab en deuxiéme ligne ‘
Somme anti PD-L1 \
Chimiothérapies a base de sels de
platine

Sels de platine+ bevacizumab +
pemetrexed

Sels de platine+pemetrexed

ligne
Erlotinib
Pemetrexed

Chimiothérapies de deuxieme
TOTAL (Lignes de traitements)

Année 1 Année 2 Année 3

7.3 Mesure et valorisation des codts

Méthode

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

Pour rappel, les colts intégrés dans I'AIB correspondent aux colts du test d’'IHC PD-L1, aux codts
d’acquisition et d’administration des traitements, aux colts de co-médication pour les chimiothéra-
pies a base de sels de platine et aux colts de prise en charge des événements indésirables.

Afin de prendre en compte le changement de perspective par rapport a I'analyse médico-
économique, les estimations du co(t de consultations ont été modifiees afin de ne retenir que la
part AMO (hors dépassement d’honoraire) et la valorisation des séjours hospitaliers a été faite sur
la base du tarif T2A et non du co(t issu de 'TENCC.

Plusieurs hypothéses supplémentaires sont posées.

- Le colt du test n'a pas été considéré dans I'analyse d’'impact budgétaire, considérant qu’il
est attendu que ce test se fasse a terme en routine pour tous les patients et qu’il sera majo-
ritairement réalisé au sein des plates-formes INCa dans sa premiére phase de diffusion
(colt nul pour 'assurance maladie). Un scénario est proposé pour prendre en compte le
colt d’introduction de ces tests quel que soit le financeur.

- Une perte de reliquat de 19% est considérée pour estimer le colt de pembrolizumab en

seconde ligne.

- Les durées moyennes de traitement sont issues des extrapolations des modeles médico-
économiques de premiére et seconde ligne soumis pour pembrolizumab.
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Codlt total moyen par traitement en fonction des lignes de traitement

Tableau 32 : Co(t total moyen par traitement (thérapies de premiére ligne)*

I:n EPO&  Coits des Coin Total
dll Anﬂm- El d'acquisition (en su-

(on ".“ (en euros)  (en euros) ros)

125 24Té
5 1'|"_”'
13 845¢
14 924¢
10 347€
18 710
51 B33 |

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

Tableau 33 : Codt total moyen par traitement (thérapies de seconde ligne)*

T8 3THE

66 B4
2 262¢
16 1626
9 876&
5 150%
13 B45¢

14 9246

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

Analyse HAS

Il est attendu que l'impact des hypothéses sur les durées de traitement par un
anti-PD1 (pembrolizumab en 1°° ligne et pembrolizumab ou nivolumab en 2"
ligne) soit important considérant les colts d’acquisition de ces thérapies (Impact
budgétaire [l % en année 2 sans durée maximale de traitement pour les longs
répondeurs). Ces durées de traitement devront étre documentées en vie réelle.
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La généralisation des tests anti-PD1 est une conséquence de l'arrivée sur le
marché des anti-PD1. Son impact sur I'impact budgétaire est néanmoins relati-
vement faible (1% environ).

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

7.4 Reésultats de 'analyse d’impact budgétaire

Il est attendu que l'introduction de pembrolizumab en 1% ligne de traitement se traduise, dans un
premier temps, par une réduction des parts de marché des traitements standards de 1°° ligne,
puis, dans un second temps, par une réduction des parts de marché des anti-PD1 de 2" ligne,
guand les patients préalablement traités par pembrolizumab auront progressés.

Sur la premiére ligne, I'introduction de pembrolizumab chez les patients PD-L1=50% se solde par
un surcodt de € sur trois ans, partiellement compensé par une réduction du co(t des autres
thérapies de 1°* ligne de [l €.

L'introduction de pembrolizumab en 1° ligne modifie la prise en charge de 2"* ligne pour les pa-
tients PDL1=50% traités par pembrolizumab en 1°° ligne :

- ils ne peuvent plus étre traités par un anti-PD1 de 2" ligne, ce qui se traduit par une ré-
duction de € sur deux années ;

- le protocole de 2" ligne (hors anti-PD1) est modifié. Les stratégies chimiothérapie de 2"%
ligne (pemetrexed, erlotinib) sont remplacées par les chimiothérapies a base de sels de
platine avec ou sans pemetrexed, ce qui se traduit par une réduction de i} M€ sur deux
années.

L’impact budgétaire total de l'arrivée de pembrolizumab en 1 ligne est donc de | M€ cumulés
a3 ans.
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Tableau 34 : Résultats de I’analyse budgétaire (Source : Industriel, mars 2017)

Pembrolizumab en premiére ligne

Pembrolizumab et Nivolumab en deus
Colt d’acquisition

Codt d’administration

Coits des effets indésirables

Total

Chimiothérapies & base de sels de pl
Coit d'acquisition

Coit d'administration

Codats des effets indésirables

Total

Sels de platine + Pemetrexed

Coit d’acquisition

Codt d’administration

Coits des effets indésirables

Total

Sels de platine + bevacizumab + perm
Colt d'acquisition
Coit d'administration

Coats des effets indésirables
Total

Chimiothérapies de deuxiéme ligne
Colt d'acquisition

CoOt dadministration

Coits des effets indésirables
Total

Pemetrexed

Coit d'acquisition

Codt d’administration

Colts des effets indésirables
Total

Erlotinib

Coit d'acquisition

Les résultats de I'analyse de colt complémentaire, réalisée sur 'ensemble des patients éligibles
en 1%° ligne (PD-L1>50%) et des patients éligibles uniquement & une 2" ligne (1%<PD-L1<49%),
indique que les colts totaux d’acquisition associés aux anti-PD1 s’élévent a € sur 3 ans.

Analyse HAS
Les résultats de I'AIB sont correctement présentés.

Les colts d’acquisition des traitements sont la principale source de dépenses et
la principale source d’économie. L'impact budgétaire est réalisé sur le transfert
entre la premiére et la seconde ligne de traitement pour les anti-PD1.

Les résultats doivent étre interprétés avec précaution considérant les hypotheses
retenues sur la population éligible a une 2°™ ligne de traitement, sur les parts de
marché et les incohérences observées dans l'analyse de I'efficience sur la durée
des traitements de 2°™ ligne.
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7.5 Analyses de sensibilité du modeéle d’impact budgétaire

Des analyses de sensibilité sont réalisées sur 5 sources d’incertitudes : la durée du traitement par
pembrolizumab, le prix de pembrolizumab, la taille de la population cible, les parts de marché et le
colt du test PD-L1.

La durée de traitement

L’analyse de sensibilité considérant une durée de traitement par pembrolizumab maximale de 6
mois n’est pas crédible. Les résultats ne seront pas repris.

Si le traitement est maintenu jusqu'a progression sans durée maximale de traitement chez les
longs répondeurs, impact budgétaire a I'année 2 est de [l %.

La taille de la population cible

L'industriel teste I'impact de la taille de la population cible, en considérant, d'une part, que 100%
des patients incidents seront éligibles a une 1° ligne (contre 88,8% en analyse de référence) et,
d’autre part, que 58,7% des patients incidents en 2°™ ligne seront éligibles a un traitement actif
(contre 41,9% en analyse de référence). Ce chiffre correspond a ce qui a été observé dans 'essai
Keynote 024 et a ce qui est retenu en analyse de l'efficience. La population cible des patients éli-
gibles & pembrolizumab en 1°° ligne passe de 5 735 patients a 6 459 et le nombre de lignes de
traitement recues en 1°° ou 2" ligne passe de 8 008 & 10 045 lignes de traitements.

L’estimation de I'impact budgétaire a 'année 2 est augmentée de +7%.
Prix de pembrolizumab

La variation de I'impact budgétaire est plus que proportionnelle a la variation du prix de pembro-
lizumab.

PD-L1250%

Impact budgétaire \M
Année 2 (2018)

- € -60,2%
B -42,1%

Prix 3: - (-30%) - - oo

Prix 4 [ ¢-159%) . —
Référence - .

Prix 5 : [ +10%) - +12%
Prix 4 : - (+20%) - £ o

prix 1 : [ -50%)
prix 2 : [l -35%)

Parts de marché

Deux analyses de sensibilité sur les parts de marché sont présentées sur le taux de pénétration de
pembrolizumab a I'année 1. L'impact budgétaire est réduit de -5% pour une réduction de 6 points
(.%-au lieu de [l %) et augmenté de +9% pour une augmentation de 4 points (JJlij % au lieu
de %)

Codt du test

L'analyse de référence n'intégre pas le codt du test PD-L1, qui ne devrait pas étre supporté par
I’asiurance maladie. Sa réintroduction dans le calcul augmente I'impact budgétaire la 2°™° année
de | %.
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Analyse HAS

L’incertitude sur 'impact budgétaire estimé n’est pas complétement explorée.

Le champ des analyses de sensibilité réalisée est restreint, notamment concer-
nant les variations de part de marché et la taille des cohortes simulées.

—
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8. Annexe 6 — Analyse critique de la méta-analyse en
réseau

8.1 Revue systématique de la littérature

Une revue systématique de la littérature a été mise en ceuvre pour identifier les essais pertinents.

Des critéeres de sélection ont été définis a priori en termes de population, d’interventions, de
critéres d’évaluation, de design d’étude, de langue avec inclusion des résumés de conférence. Ont
été recherchés, les essais contrdlés randomisés conduits dans la population de patients atteints de
CBNPC avancé qui sont naifs de traitement. Le champ de recherche initial est plus large que celui
de I'évaluation de l'efficience, par anticipation d’'un manque d’essais spécifiques a la population
d’intérét.

Trois bases de données ont été interrogées le 10 mai 2016 sans limitation de temps : Medline,
Embase et Cochrane Central Register of Controlled Trials. Ont été également interrogés : un
registre d’étude clinique (ClinicalTrial.gov) et des publications de congrés sur une antériorité de 2
ans (ASCO, ESMO).

La sélection des essais a été faite par deux évaluateurs avec intervention d’un en cas de
désaccord. Une premiére sélection a été faite sur la base des résumés (347 retenus sur 7552
identifiés), conduisant a l'analyse des articles pour déterminer leur pertinence au regard des
critéres PICOS®. Au final, 79 essais contrélés randomisés ont été inclus dans la base d’évidence
globale.

3éme

Dans le contexte spécifigue de cette évaluation, les études retenues sont limitées aux essais
incluant uniqguement des patients de type non épidermoides. Finalement, 28 essais controlés
randomisés ont été inclus dans la base d’évidence francaise (16 études princeps, 12 publications
secondaires).

Un diagramme des flux de la sélection des articles est rapporté (Figure 5 p 47 du rapport de la
méta-analyse). Les auteurs rapportent en annexe un résumé descriptif de chacun des 16 essais
inclus dans le réseau.

Analyse critique

La revue systématique répond aux recommandations méthodologiques en vi-
gueur.

8.2 Extraction des données

La qualité des essais retenus dans la base francaise a été étudiée avec I'outil développé par la
collaboration Cochrane, sur six domaines : génération de la séquence de randomisation, non
prévisibilité de la randomisation, aveugle des participants, du personnel et des personnes
mesurant les critéeres de jugement, données incomplétes, report des criteres de résultat, autres
sources de biais. Aucun essai n’a été exclu sur cette base.

Parmi les 16 essais préselectionnés, les essais ne permettant pas de traitement de maintenance
par pemetrexed ont été exclus (impact testé en analyse de sensibilité). Le réseau final intégre 11
essais, considérés sur le plan clinique et statistique comme suffisamment semblables pour pouvoir
étre analysés de maniére groupée dans une méta-analyse.

® PICOS : Population, Intervention, Comparateurs, critéres de résultat (Outcomes), protocole de I'essai (Study
design).
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La population est plus large que la population d’intérét, et couvre les patients traités en premiere
lighe pour un CBNPC avancé ou métastatique, non épidermoides.

Les critéres analysés sont la survie globale et la survie sans progression. Aucun réseau n’est
développé pour les événements indésirables, en raison des incohérences identifiées entre les
essais (regroupements des événements indésirables, critéres reportés).

Analyse critique

Les données extraites pour documenter I'efficacité des chimiothérapies dans le
modéle ne sont pas adaptée a I'objectif de I'évaluation dans la mesure ou elles
ne couvrent pas le traitement de seconde ligne, en particulier pembrolizumab.

Cette limite est explicitée par 'industriel, mais I'impact sur I'évaluation n’est pas
discuté et aucune méthode de correction n’est proposée. En I'absence de don-
nées sur la seconde ligne, l'efficacité des comparateurs concernés dans le mo-
déle est vraisemblablement sous-estimée.

Les estimations de l'efficacité issues de cette méta-analyse sont a considérer
avec une extréme précaution.

8.3 Constitution du réseau

Le réseau, sur lequel repose l'analyse de référence, integre 7 stratégies (cf. figure 3) et il est
constitué de 10 essais.

Les données issues de I'essai Keynote 024 ont été incluses en distinguant deux sous-populations :
KEYNOTE 024a (patients assignés a un traitement par chimiothérapie sans pemetrexed ; tous
types histologiques) et KEYNOTE 024b (patients assignés a un traitement par chimiothérapie
avec pemetrexed, uniguement non épidermoides). La prise en compte de KEYNOTE 024a est
justifiée par les auteurs, bien qu’elle intéegre des patients épidermoides, car elle permet
d’augmenter la robustesse du réseau en créant une boucle fermée. Les auteurs précisent que cela
n’introduit aucun biais dans I'évaluation de l'effet traitement, dans la mesure ou l'efficacité des
chimiothérapies sans pemetrexed et de pembrolizumab ne dépendent pas de l'histologie de la
tumeur. Ce choix méthodologique est testé en analyse de sensibilité.
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Figure 14. Réseau de la méta-analyse
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+ . . . .
Platin + pem Propoartion of patients who recaived pemetrexed maintenance in parenthasas

Analyse critique

Le réseau est relativement pauvre ; seules deux comparaisons deux-a-deux re-
posent sur deux essais ou plus.

L’exclusion de 14 essais est justifiée.

8.4 Exploration des sources d’hétérogénéité et d’'incohérence

Les auteurs discutent les sources d’hétérogénéité entre les essais, c’est-a-dire la distribution dans
les différents essais des facteurs susceptibles de modifier l'effet traitement. Globalement,
’homogénéité dans la méthodologie et les populations de patients de chaque essai clinique inclus
est jugée suffisamment satisfaisante pour fonder une méta-analyse en réseau.

Période : L’essai clinique le plus ancien a été publié en 2006 et tous les essais retenus sont
achevés a ce jour a I'exception de Keynote 024 (suivi de long terme).

Méthodologie : Dans la majorité des essais, les stratégies consistaient en six cycles de 21
jours. Tous les essais évaluant pemetrexed ont autorisé la maintenance avec pemetrexed.
Tous les essais évaluant le bevacizumab autorisaient un traitement au bevacizumab jusqu’a
progression. Enfin, le cross-over était autorisé dans deux essais (Keynote 024 (43,7%) et
Johnson 2004 (59,4%)).

Stade : Tous les essais explicitant un stade d’évolution dans leurs critéres d’inclusion permet-
taient l'inclusion des patients de stade lllb et du stade IV, a I'exception de I'essai Keynote 024
et de 'essai PRONOUNCE qui n’incluaient que des patients de stade IV.

Histologie : Tous les essais incluaient des patients non épidermoides, a I'exception du sous-
groupe KEYNOTE 024a.
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— Statut PD-L1 : le statut PD-L1 n’est rapporté dans aucun des essais intégrés dans la méta-
analyse, a I'exclusion de Keynote 024 qui n’inclut que des patients PD-L1250%. De par leur
meécanisme d’action, il est fait 'hypothése que I'efficacité des stratégies non anti-PD1 est in-
dépendante du niveau d’expression PD-L1.

- Score de performance : La plupart des essais n’incluaient que des patients avec un score de
performance ECOG égal a 0 ou a 1, a I'exclusion de trois essais qui autorisaient les ECOG 2
(Gronberg 2009, Johnson 2004, Rodrigues-Pereira 2011). Un essai a eu recours au score
KPS pour inclure des patients 280% (NAVotrial01)

- Age : Les dges médians des patients (entre 54 et 66 ans) et les proportions d’hommes (entre
59% et 70%) étaient raisonnablement comparables sur 'ensemble des essais.

- Origine ethnique : Des différences ont été observées dans la répartition des origines eth-
niques. Deux études incluaient uniguement, ou principalement, des populations asiatiques
(BEYOND, J019907). Ces études sont incluent dans I'analyse principale, car il n’est pas at-
tendu de biais sur la mesure d’efficacité. Ce choix est testé en analyse de sensibilité.

— Statut fumeur : La répartition du statut fumeur/non-fumeur est Iégérement différente d’'une
étude a l'autre. Les patients fumeurs représentaient la majorité des patients inclus dans la
plupart des essais.

L’'impact de I'hétérogénéité observée sur le stade de la maladie, 'age et le statut de fumeur est
inconnu car la faible densité du réseau ne permet pas d’ajustement sur ces variables.

L’évaluation d’efficience considére des comparateurs regroupant plusieurs stratégies. Une méta-
analyse en réseau spécifique a été réalisée incluant les stratégies autorisées dans le bras compa-
rateur de Keynote 024 et la stratégie cisplatine+paclitaxel (incluse dans le réseau mais pas dans
I'essai Keynote 024). Cette méta-analyse montre que les stratégies avec pemetrexed ont une effi-
cacité supérieure aux stratégies avec pemetrexed.

L’analyse de la cohérence nécessitant des boucles fermées, elle n’a pu étre réalisée que pour
'analyse de sensibilité sur la maintenance, qui inclut plus d’essais (essais sans maintenance avec
pemetrexed). La cohérence du réseau dans cette analyse de sensibilité est statistiqguement établie
pour la SG mais n’est pas statistiquement établie pour la SSP.

Analyse critique

Les différentes sources d’hétérogénéité identifiées entre les essais ne peuvent
étre considérées a priori comme « raisonnables », sans discussion des biais
gu’elles peuvent générer sur les estimations des effets traitements.

- Le cross-over. Les essais KEYNOTE 024 et Johnson 2004 autorisaient le
cross-over (43,7% et 59,4%).

- Le stade de la maladie. La plupart des essais permettait I'inclusion de patients
de stade llIb alors que l'indication de pembrolizumab en premiére ligne est limi-
tée aux tumeurs métastatiques.

- L’age. Une différence de 10 ans entre des ages médians (entre 54 ans et 66
ans) et des proportions d’hommes comprises entre 59% et 70% ne peuvent étre
considérées comme « raisonnablement » comparables.

- Le tabagisme. Le taux de fumeurs ou anciens fumeurs est compris entre 45% et
97%.

Le faible nombre d’essais et le nombre insuffisant de boucles fermées ne permet-
tent pas d’analyser la cohérence du réseau défini pour I'analyse de référence, et
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n'auraient pas permis de gérer I'hétérogénéité observée. La cohérence est ana-
lysée dans une analyse de sensibilité, mais I'apport de cette analyse a
I'évaluation économique n’est pas discuté et aucune conclusion n’est posée par
lindustriel.

La méta-analyse spécifique justifie le regroupement de plusieurs stratégies dans
un comparateur mixte.

En revanche, Absence de discussion quant a l'intégration dans le réseau de la
stratégie sels de platine + vinorelbine, qui pourrait entrainer un biais si
I'hypothése d’équivalence par rapport aux chimiothérapies constituant le bras
comparateur chimiothérapie sans pemetrexed n’est pas vérifiée. De la méme
maniere, le risque de biais lié a I'inclusion de trithérapies a base de bevacizumab
(sels de platine+bevacizumab+placlitaxel/gemcitabine) autres que le compara-
teur inclut dans Tlanalyse de référence (trithérapie sels de pla-
tinet+bevacizumab+pemetrexed) n’est pas discuté (risque de sous-estimation de
I'efficacité due a I'absence de pemetrexed).

8.5 Meéthode et analyse

Une méta-analyse bayésienne a été conduite pour comparer de maniére indirecte les effets des
traitements des interventions du réseau.

Les paramétres des différents modéles ont été estimés par la méthode MCMC (Markov Chain
Monte Carlo), disponible dans le logiciel OpenBUGS. Les inférences sont fondées sur des
itérations & deux chaines.

Pour estimer la survie dans le modéle médico-économique, deux approches de méta-analyse ont
été testées, reposant respectivement sur une hypothése de HR constant ou une hypothése de HR
dépendant du temps.

8.5.1 Approche fondée sur des HR constants

Cette approche estime les effets en termes de survie globale et de survie sans progression a partir
des HRs rapportés dans les essais sélectionnés. Elle se base sur I'hypothése des risques
proportionnels, qui doit donc étre vérifiée avant sa mise en ceuvre.

Pour cette méta-analyse, un modele de régression a effet fixe et un modeéle de régression a effet
aléatoire ont été considérés. Les distributions a priori des paramétres ont été choisies non
informatives, avec une moyenne de 0 et une variance de 10 000. Pour le modéle a effet aléatoire,
il est supposé que I'hétérogénéité inter-études est la méme pour toutes les interventions,
comparativement au traitement de référence choisi.

Le modéle a effet fixe a été retenu en raison de sa parcimonie par rapport au modéle a effet
aléatoire.
8.5.2 Approche fondée sur des HR dépendant du temps

Cette approche utilise un effet traitement multidimensionnel (cf Jansen et al.?) plutdt que la
synthése de HR supposés constants. Elle est construite a partir des courbes de Kaplan-Meier et
ne repose pas sur I'hypothése des risques proportionnels (HR dépendant du temps, selon une
fonction paramétrique a définir).

® Jansen JP. Network meta-analysis of survival data with fractional polynomials. BMC Med Res Methodol. 2011;11:61
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Les courbes de Kaplan-Meier ont été scannées. Pour chaque intervalle de temps (2 mois), le
nombre de sujets a risque au début de lintervalle et le nombre d’événements (décés ou
progression) étaient calculés.

Les fonctions de risque des traitements d’'un essai sont ensuite modélisées en considérant que les
temps de survie suivent soit une fonction paramétrique connue (loi de Weibull ou loi de Gompertz)
soit un polynéme fractionnaire du 2" ordre (extension des fonctions précédentes autorisant une
plus large gamme de formes pour la fonction de risque).

Le traitement de référence retenu est sels de platine + gemcitabine/paclitaxel.

Pour cette méta-analyse, un modeéle a effet fixe a été retenu considérant qu’il est plus
parcimonieux que le modele a effet aléatoire (cf. ci-dessus).

Trois modéles ont donc été testés :

1) un modele a effets fixes dans lequel les données de survie étaient modélisées par une loi
de Weibull (p=0) ou de Gompertz (p=1) ;

2) un modeéle a effets fixes, identique au précédent, mais avec une covariable expliquant
I'hétérogénéité inter-essais sur la proportion de patients non épidermoides ;

3) un modele dans lequel les données de survie étaient modélisées par un polynéme
fractionnaire.

Les modéles utilisés permettaient d’estimer les deux paramétres (paramétres de forme et
d’échelle) de la loi utilisée pour modéliser les données de survie (loi de Weibull, de Gompertz ou
fonction polynémiale). La fonction de risque de chaque traitement était ainsi estimée et I'effet
traitement relatif vs sels de platine + gemcitabine/paclitaxel était estimé par la différence entre les
paramétres de ces fonctions. A partir de ces estimations, étaient calculées et fournies les courbes
des HRs en fonction du temps.

Le critére DIC (deviance information criterion) a été utilisé pour choisir le modéle qui permet le
mieux d’ajuster les données de survie.

8.5.3 Sélection du modéle retenu pour I’analyse de référence

Les résultats de I'approche fondée sur les HR dépendants du temps montrent que les effets relatifs
des traitements par rapport a I'association sels de platine + gemcitabine/paclitaxel ne changent
pas de maniére significative au cours du temps : les intervalles de crédibilité pour chaque interven-
tion peuvent contenir une ligne horizontale, ce qui indique que I'hypothése des HR constants est
acceptable.

Le modeéle retenu dans l'analyse de référence est un modéle a effet fixe, reposant sur I'hypothése
des HR constants dans le temps.

Analyse critique

Les différentes approches utilisées (modéle d’estimation a partir des HR des es-
sais sous I'hypothése des risques proportionnels et modéle d’estimation de HR
non constant a partir des courbes de Kaplan-Meier) sont adéquates et clairement
présentées.

Les résultats des modéles a HR dépendant du temps sont importants car ils fon-
dent le choix méthodologique d’'un HR constant dans le temps en analyse de ré-
férence. Si les résultats sont en faveur d’'un HR constant sur la durée pour la SG,
guel que soit le modéle testé, la conclusion est moins flagrante concernant la
SSP. Les analyses de sensibilité testant 'impact de cette hypothése sur le RDCR
montrent cependant un impact marginal.
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Il manque une discussion sur I'estimation des variances des paramétres de sur-
vie des jeux de données créés a partir des courbes de KM en I'absence des
nombres de sujets a risque dans certains essais.

8.6 Reésultats de la méta-analyse sur la SG et la SSP chez les
patients non épidermoides

8.6.1
épidermoide)

Les résultats présentés sont ceux obtenus avec le modele a effets fixes avec une hypothése de

Résultats par I'approche fondée sur les HR constants (patients non

HR non dépendant du temps entre toutes les interventions.

Résultats sur la survie globale

Les HR de la SG par rapport a 'ensemble des comparateurs est en faveur de pembrolizumab.
Cette différence est statistiquement significative par rapport a I'association sels de platine + gemci-

tabine/paclitaxel, sels de platine + pemetrexed et sels de platine + gemcitabine + bevacizumab.

Tableau 35 : Résultats de la méta-analyse sur le critére de survie globale

1.26 1.26 0,87 1,28 1,28 1,92
(0,88 - 1,60) (0,77 - 2,08) {0.81-1.16) (1,12 - 1,45) (1,05 - 1,55) (1,26 - 2,93)

0,79 1.00 077 1.01 1.01 1,52

(0,62 - 1.01) (0.85-1.54) (0.57 - 1.04) (0.,82-1.,25) {0.78-1.31) (1,02 - 2,26)
0.79 1.00 077 1.01 1.0 1.52

(0.48 - 1,30) (0,65 - 1,54) {0.46 - 1.30) (0.83- 1,83} {0.81 - 1.67) (0,84 -273)
1.03 1.30 1.30 1,3 1,21 1,98

Platin + gem + bewv

(0,88 -1.23) (0,88 - 1,76) (0,77 - 2.200 (1,05 - 1,64) (1,01 -1,72) (1,25-3,13)

0,78 0.e9 0.09 0,76 _ 1.00 1.50
Platin + pac + bev

(0,69 - 0,89) (0,80 - 1,22) (0.81-1,50) (0,61 - 0,95) (0,86 - 1,18) (0,98 - 2,28)

0,78 0.e9 0.09 0,76 1.00 1.50
Platin + pem + bew

(0,64 - 0,96) (0,76 - 1,28) (0,60 - 1,63) (0,58 - 0,98) (0,86 - 1,18) (0,97 - 2,35)
0,52 0,66 0.88 0,51 0.867 0.67

(0,34 - 0,79) (0,44 - 0,98) (0,37 - 1,19) (0,32 - 0,80) (0,44 - 1,01) (0,43 - 1,03)

HR du traitement en ligne versus le traitement en colonne. Grille de lecture - un HR inférieur & 1 indigue un traitement en faveur

d'un nsque de survenue du décés plus faible pour le tratement comparé. Dans la ligne comespondant & sels de platine +

gemcitabine ou palcitaxel, 1.92 signifie que le nsque instantané de décés avec sels de platine + gemcitabine ou palcitaxel est
1,92 fois supéneur au nsque instantané de décés avec Pembro.

Résultats sur la survie sans progression

Les HR de la SSP par rapport a 'ensemble des comparateurs est en faveur de pembrolizumab.

Cette différence est toujours statistiquement significative.
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Tableau 36 : Résultats de la méta-analyse sur le critére de survie sans progression

175 1,50 1,33 1,68 2,02 297
1,39 -2,18) (0,87 - 2,33} 1,14 - 1,58) (1,48 - 1,30) (1,86 - 2,48) (212 - 4,16}

0,57 0,86 0.78 086 118 1,70

(0,46 - 0,72) (0,55 - 1.26) (0,58 - 1,00) (0.78- 1.17) (0,90 - 1.48) 1,25 -231)
D.67 116 0.89 112 125

(D43 - 1,03) (0,80 - 1.70) (0,56 - 1.42) 0.73- 1.71) (0.86-2,12) (1.21-3.21)
0,75 131 1,13 ) 126 1,52 2322

(0,64 - 0,87) (1.00-1.72) {0.71- 1,80} ey (1,03-1,53) (1,18 -1,95) 1,53 -32%
0,60 1.04 0,80 0,80 ) 1,21 177

(0,53 -0,68) (0.8 - 1.26) {0.58-1.37) (0,65 -0,57) Platin + pac + bev (1,04 1,40) (1,27 -2,47)
0,45 0.86 0,74 0,66 0,83 .

(0,41 - 0,60) (0,68 - 1,11} {0.47 - 117} (0,51 - 0,85) (0,71 - 0,96) Platin + pem + bev
0,34 0,59 0,51 0,45 057 0,68

(0,24 - 0,47) (0,43 - 0,80) (0,31 -0,83) (0,31 - 0,65) (0,40 - 0,75) (0,47 - 0,58)

HR du traitement en ligne versus le traitement en colonne. Grille de lecture - un HR inférieur a 1 indique un traitement en faveur

dun nsque de survenue de la progression plus faible pour le trartement comparé. MS55: Meilleur Soin de Support
Selon l'industriel, la comparaison des HR issus de la méta-analyse et des HR issus des essais
montre une cohérence des estimations.
8.6.2

Les résultats présentés sont ceux obtenus avec le modele a effets fixes chez les patients
exprimant fortement le PD-L1 (hypothése de HR non dépendant du temps entre toutes les
interventions).

Résultats par I'approche fondée sur les HR dépendant du temps

SG

SPP

Modele 1 Weibull

Modele 1 Gompertz

Modeéele 2

Modele 3

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg)
est statistiquement plus efficace
que docetaxel apreés environ 3 mois
de traitement.

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg)
est statistiguement supérieur a
erlotinib jusqu’a un point situé entre
10 et 15 mois (estimation visuelle).

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg)
est statistiquement plus efficace
que BSC, pemetrexed, et gefitinib.

Résultats similaires au modéle 1

(Weibull)

Pas de résultats présentés

Résultats similaires au modeéle 1

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg)
est statistiquement plus efficace
que docetaxel.

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg)
est statistiquement supérieur a
erlotinib jusqu’a un point situé
approximativement a 5 mois.

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg)
est statistiquement plus efficace
que BSC, pemetrexed, et gefitinib.

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg)
est statistiquement plus efficace
que docetaxel apres les premiers
mois de traitement.

Pembrolizumab (2 mg et 10 mg)
est statistiquement plus efficace
que BSC, pemetrexed, gefitinib et
ramucirumab+docetaxel aprés
environ 6 mois de traitement

Pas de résultats présentés

Résultats similaires au modeéle 1
(Weibull) bien que la pente des
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(Weibull) fonctions de HR pour BSC, gefitinib
et nintedanib+docetaxel soient
différentes

8.6.1 Analyses de sensibilité

Trois analyses de sensibilité ont été conduites.

- Limpact de linclusion de patients épidermoides (essai Keynote 024) : la méta-analyse
réalisée exclusivement sur des données non épidermoides (réseau sans boucle fermée)
rapporte des HR moins en faveur de pembrolizumab.

- L’impact de I'hypothése d’'une maintenance par pemetrexed : la méta-analyse incluant les 6
essais qui n‘autorisaient pas de maintenance par pemetrexed rapporte des HR moins en
faveur de pembrolizumab. Ce scénario conduit a un effet de pemetrexed largement sous-
estimé.

- Limpact de linclusion d’essais menés exclusivement en Asie : la méta-analyse excluant
les 2 essais menés exclusivement en Asie ne modifie que trés marginalement les
estimations.

Analyse critique
Les HR issus de la méta-analyse sont comparés aux HR issus des essais.

En conclusion, les résultats de la méta-analyse devront étre considérés avec
précaution sachant que les études incluses présentent des différences quant aux
caractéristiques des patients inclus et aux caractéristiques méthodologiques.

Le faible nombre d’essais ne permet pas de de gérer I'hétérogénéité entre les
essais et d’analyser la cohérence du réseau.

Les résultats des analyses de sensibilité sont rapportés, mais ne fondent aucune
conclusion claire en termes d’incertitude de la méta-analyse produite et des ré-
sultats qui en découlent.
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9. Annexe 7 — 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.

Echange technique
Les éléments en gras doivent étre traités en priorité.

Suite a I'échange technique, les rapports techniques et fichiers Excel (incluant les nouvelles analyses de
référence et sensibilité) sont attendus.

Questions concernant I’analyse colt-résultat

Analyse de référence

Les demandes de modification de l'analyse de référence sont résumées dans le tableau ci-

dessous :

Comparateurs Il est indispensable d’intégrer dans les deux sous-
populations un bras comparateur sans anti-PD1 dans la
stratégie thérapeutique, quelles que soient les lignes (Q.3)
Intégrer, sauf justification contraire, dans la population non
épidermoide les trithérapies sels de platine, bevacizumab
et paclitaxel/gemcitabine (Q4).

Modélisation des El Pondération de la fréquence intégrée dans le modéle pour
se rapprocher des fréquences reportées dans I'essai
(Q24).
Sauf argument solide, il est attendu que les conséquences
des EIl en seconde ligne soient prises en compte (Q25).

Données de qualité Les scores d'utilité devraient prendre en compte les

de vie questionnaires des patients en cross-over, en cohérence
avec I'absence de correction du cross-over sur I'efficacité
(Q30).

Colts de L2 Prise en compte du pourcentage de patients ne recevant
pas de seconde ligne dans I'essai (Q32).

Colts de L2 La durée de traitement en seconde ligne doit étre

cohérente avec la durée de survie post-progression et la
durée sous soins palliatifs (Q33).

Questions par item

La population cible

1) L’indication concerne les patients a un stade métastatique (stade 1V) A plusieurs reprises dans le rapport
technique, le terme de patients avancés est repris (p.ex. définition de I'objectif p.28). De la méme ma-
niére, I'estimation de la population cible ne semble pas distinguer les deux stades (p.27). Il est attendu
que ce point soit clarifié et que la population cible soit recalculée si besoin.

La population simulée

2) Dans I'essai Keynote 024, le statut de performance ECOG 0 ou 1 est un critére de sélection (p.31). Or, il
est rapporté une proportion de 35,1% de patients ECOG 0 ou 1 pour chaque bras (tableaux p.36 et p.43,
respectivement). Par ailleurs, il est également précisé que les ECOG 0 ne sont pas inclus (p.44). Ce
point doit étre clarifié.

Comparateurs
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3) Compte tenu de la concomitance relative des indications de 1 ligne et de 2" ligne, et de la
relative nouveauté des anti-PD1, il est indispensable que I’analyse de référence intégre un bras
comparateur sans anti-PD1, méme si une disparition de cette stratégie est anticipée a court
terme.

4) Justifier 'exclusion des trithérapies a base de sels de platine + bevacizumab + paclitaxel/gemcitabine
(p.64) alors que les données sont disponibles dans la méta-analyse. Sauf argumentation robuste, il est
attendu que ces comparateurs soient réintroduits. Une fréquence d'utilisation faible n’est pas une justifi-
cation suffisante pour exclure ces comparateurs, car rien ne garantit a priori qu’ils ne soient pas sur la
frontiere d’efficience.

5) Il est attendu que les stratégies incluses dans I'essai Keynote 024 soient décrites pour chacune des
sous-populations (avec le nombre de patients concernés) : traitement de 1 ligne, arrét de traitement
quel que soit le motif et traitement de seconde ligne entre pembrolizumab (y compris le cross-over) /
chimio avec pemetrexed / chimio sans pemetrexed.

6) Dans le bras chimiothérapie de 'essai, 76% (66+8/106-9) des patients vivants ayant arrété leur traite-
ment ont recu un anti-PD1, que ce soit dans le cadre du cross-over ou non. Discuter de ce chiffre par
rapport a ce qui est attendu en pratique.

7) Dans 'essai Keynote 024, quelle est la raison de I'absence de traitements utilisés en pratique (vinorel-
bine, bevacizumab) dans les options de traitement au choix du médecin ?

8) Décrire la stratégie « sels de platine+ bévacizumab + permetrexed » telle qu'observée dans I'essai in-
clus dans la méta-analyse (fréquence des traitements de maintenance, fréquence et nature des traite-
ments de seconde ligne).

Source de données

9) La robustesse des résultats de I'essai Keynote (p.44) est discutée en comparant des études incluant du
pemetrexed a la médiane de SSP non spécifique aux patients sous pemetrexed. Il est attendu une dis-
cussion de la robustesse des résultats de Keynote 024 cohérente sur les populations comparées et
gu’un travail identique soit réalisé sur les patients ne recevant pas de pemetrexed (sous réserve de la
disponibilité des données).

10) Est-il prévu de nouvelles analyses des données de survie de I'essai Keynote 024 (actuellement seconde
analyse intermédiaire) ?

Ajustement et extrapolation des données de I'essai Keynote 024

11) Si la date de la premiére évaluation de la SSP est a 9 semaines dans 'essai, a quoi correspond clini-
guement la courbe de kaplan-meier retenue pour décrire la SSP avant 9 semaines ? Justifier ce choix et
discuter de la pertinence dans ce cas d’'un modéle en deux morceaux dans la mesure ou le premier
morceau ne correspondrait pas au critére d’évaluation.

12) Il est attendu une mise a jour du rapport permettant de comprendre le recours a une fonction gamma
généralisée, absente des analyses présentées a I'annexe 3.

13) Justifier que la méme loi paramétrique (exponentielle) ait été retenue pour ajuster les données de survie
globale dans les bras pembrolizumab et comparateur.

14) Le choix des distributions a-t-il été fait uniquement a partir des données disponibles aprés les dates re-
tenues pour basculer de la kaplan-meier vers un ajustement statistique ou a partir des données sur toute
la période de I'essai ? Il est attendu que la validité du choix proposé soit discutée ainsi que I'impact que
cela peut avoir sur le choix de la fonction qui s’ajuste le mieux aux données aprés cette date.

15) Il est précisé dans le tableau 23 p.71 que « le coefficient correspondant a cette sous-population est ap-
pliqué a la courbe extrapolée de pembrolizumab dans I'ensemble de la population ». L’estimation de ce
coefficient et la maniére dont il est utilisé ne sont pas clairement expliquées dans les sections précé-
dentes. Une clarification est attendue.

16) Le choix de la fonction paramétrique de second best pour la population épidermoide repose in fine sur
'observation que la courbe SSP avec la fonction premiére croise la courbe SG. Pouvez-vous confirmer
que la courbe SG dont il est question est la courbe simulée dans cette sous-population et non dans la
population totale ?
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17) Compléter le tableau ci-dessous

Epidermoide Non épidermoide
SSP SG SSP SG
Durée de I’essai

(HR moyen) ND 0,60 ND 0,60
5 ans

(HR ponctuel) ND 0,495 ND 0,56
10 ans

(HR ponctuel) ND 0,495 ND 0,56

>

Estimation des effets traitements relatifs par la méta-analyse

18) Les études intégrées dans la méta-analyse ne comportent pas pembrolizumab en L2, ce qui peut biaiser
les HR estimés en faveur de pembrolizumab en L1. Discuter ce point.

19) Il est précisé p. 26 du rapport annexe sur la méta-analyse que des analyses ont été réalisées pour éva-
luer la cohérence du réseau. Pouvez-vous nous fournir les résultats de ces analyses ?

20) Discuter de I'impact dans la méta-analyse des points suivants :
- le cross-over

- Le stade de la maladie. La plupart des essais permettait I'inclusion de patients de stade IlIb alors
que l'indication de pembrolizumab en premiére ligne est limitée aux tumeurs métastatiques.

- L’age. Une différence de 10 ans entre des dges médians (entre 54 ans et 66 ans) et des propor-
tions d’hommes comprises entre 59% et 70% ne peuvent étre considérées comme « raisonna-
blement » comparables.

- Letabagisme. Le taux de fumeurs ou anciens fumeurs est compris entre 45% et 97%.

21) En quoi consiste le modéle 2 présenté dans le rapport de méta-analyse (page 28) qui introduit une cova-
riable expliquant I'hétérogénéité inter-essais sur la proportion de patients non épidermoides puisque
toutes les données des essais intégrées dans la méta-analyse, exceptées celles provenant de Keynote
024, incluent exclusivement des patients non épidermoides ?

22) Dans le rapport de la méta-analyse, il est indiqué que I'étude Keynote 024 n’a pas analysé 'EQ5D
(p.39), pourriez-vous confirmer que les données d’utilité proviennent bien d’'un recueil de questionnaire
EQSD réalisé au cours de 'étude Keynote 024 ?

23) Justifier 'exclusion de I'essai Gronberg 2009 (seuls 5 essais sont exclus avec justification p. 48) ?

24) Combien d’essais n’autorisaient pas la maintenance par bevacizumab ? Une discordance apparait entre
le rapport technique (p.50-51) et le rapport de la méta analyse (p.34) sur ce point.

Fréquence des événements indésirables

25) L’estimation des conséquences des événements indésirables est sous-estimée. Il est attendu
que I'analyse de référence intégre une pondération qui permette de s’ajuster sur la fréquence to-
tale observée dans les essais.

26) L’absence d’intégration des El en seconde ligne est favorable a I'introduction de pembrolizumab
en premiére ligne, en minimisant les conséquences des chimiothérapies en seconde ligne. Il est
attendu que ces El soient pris en compte, comme c’est le cas dans I’'analyse d’impact budgétaire.

27) Clarifier la fagon dont le diabéte est modélisé (intégration dans le modéle, estimation d’'une désutilité
spécifique, intégration du diabéte dans I'estimation d’'un codt total p.107, etc.).

28) Les événements observés dans I'essai (bras comparateur) ne distinguent pas entre chimiothérapie avec
et sans pemetrexed. Justifier cette simplification en montrant que pemetrexed n’entraine pas un profil de
tolérance différent a partir des données de I'essai ou a partir de références.

Durée de traitement

29) Concernant les durées de traitement de pembrolizumab dans I'essai clinique Keynote 024, pourriez-vous
nous fournir :
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a. Le nombre de patients toujours sous pembrolizumab aprés progression (d’aprés les critéres
RECIST), et la durée de traitement de pembrolizumab aprés cette progression initiale
(moyenne, médiane, minimum, maximum).

b. Le nombre de patients toujours répondeurs a 2 ans qui ont arrété leur traitement, et I'analyse
des données de survie si elles existent.

Utilités
30) L'analyse des questionnaires de qualité de vie utilisés dans I'essai Keynote 024 apporte-elle des élé-
ments supplémentaires intéressants par rapport a I'analyse du questionnaire EQ-5D ?

31) Pourquoi ne pas avoir utilisé les données recueillies pendant la période de cross-over si I'utilité
est jugée indépendante du traitement recu ? Il est attendu que ces données soient transmises au
SEESP et qu’elles soient discutées. Sauf justification robuste, il est attendu que ces données
soient prises en compte dans la mesure ou les données d’efficacité et de colt ne sont pas corri-
gées du cross-over.

32) La non prise en compte des désutilités liées aux traitements de seconde ligne n’est pas un choix
conservateur. Sauf argument contraire robuste, il est attendu que ces désutilités soient intégrées
dans le modéle.

33) Clarifier la fagon dont est utilisée la durée des effets indésirables (p.92) dans le cadre de la méthode
retenue p.96 d’'une désutilité moyenne obtenue par la différence entre les deux utilités moyennes avec et
sans effets indésirables.

Estimation des colts

34) L’analyse de référence surestime les colits de seconde lighe dans les bras comparateurs en
considérant que 100% des patients qui progressent recoivent un traitement de seconde ligne. Il
est indiqué dans le rapport CT (p.48) que 36% des patients ayant progressé dans le bras SOC ne
recoivent pas de traitement de seconde ligne. L’analyse de référence doit étre corrigée afin de
prendre en compte les patients qui ne regoivent pas de traitement de seconde ligne aprés arrét
du traitement.

35) Aprés progression, la répartition des codts entre traitement de seconde ligne et traitement pallia-
tif semble incohérente et des corrections doivent étre apportées pour que la somme des deux
durées (2nde ligne et palliative) soit cohérente avec la durée post-progression dans chacun des
bras.

- Les durées de traitements appliquées en seconde ligne (280 jours pour pembrolizumab en L2) sont
supérieures aux durées médianes de survie post-progression (277 jours). Le choix d’appliquer les
durées de traitement observées dans le modéle pembrolizumab en 2"* ligne conduit & une incohé-
rence et a une surestimation des codts de L2.

- Interpréter et discuter les montants de codts palliatifs obtenus (quasiment identiques dans les deux
bras pour la population épidermoide et variables dans la population non épidermoide).

Résultats de I'analyse de référence et validation

36) Discuter votre interprétation des tableaux 72 et 119, qui comparent les simulations de la chimiothérapie
sans pemetrexed +/- pembrolizumab avec des études sans pembrolizumab en L2. Les simulations sont
proches ou inférieures. Cela n’est-il pas plutot en faveur d’'une sous-estimation par le modéle de la SSP
et de la SG de chimiothérapie +/- pembrolizumab ?

37) Discuter les simulations de la stratégie chimio+/- pembrolizumab avec les résultats de I'essai Keynote
010 et avec les simulations & 5 ans et 10 ans obtenues dans le modéle déposé pour pembrolizumab en
seconde ligne.

38) Il est attendu une validation des simulations de SSP et SG par sous-population a partir des don-
nées observées sur la durée de suivi de I'essai Keynote 024.

39) Il est attendu que la frontiére d’efficience soit présentée dans la sous-population non épider-
moide.

40) Pourriez-vous présenter le lien entre le prix revendiqué de pembrolizumab et le RDCR de I'analyse de
référence :

- Sous la forme d’un graphique (prix en abscisse et RDCR en ordonnée)
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- Sous la forme d’'une équation, y = ax+b, (y étant le RDCR, x le prix revendiqué, a et b les
constantes issues des choix méthodologiques de I'analyse de référence)

Analyses de sensibilité

41) Une seule analyse de sensibilité sur les choix de modélisation de la survie globale a été réalisée, modi-
fiant simultanément le choix de la fonction paramétrique et le choix d’'une modélisation par morceaux,
appliquée conjointement dans les deux bras. Pourriez-vous justifier que le changement de fonction pa-
ramétrique va de pair avec le changement de méthode et, si ce n’est pas le cas, tester dans deux ana-
lyses distinctes I'impact de ces modifications ? En particulier, il est attendu une analyse de sensibilité sur
la SSP testant I'impact d’'un modéle a un morceau, considérant que la courbe de kaplan-Meier présente
des données avant évaluation du critére retenu pour la SSP.

42) Quels sont les éléments (mode d’action, données disponibles a long terme, etc.) qui permettent
d’anticiper un effet de traitement maintenu aprés arrét du traitement par pembrolizumab ? Il est attendu
une analyse de sensibilité sur I'effet traitement aprés 2 ans avec une hypothése médiane argumentée
entre 0% et 100%.

43) Il est attendu une analyse de sensibilité ou les valeurs d'utilité sont issues de Chouaid et al 2013 [2].

44) Il est attendu une analyse de sensibilité testant 'hnypothése d’'une durée de traitement par pembro-
lizumab telle qu’observée dans 'essai et sans durée maximale de traitement fixée a priori.

45) Préciser le sens des analyses de sensibilité sur les paramétres 2 lorsqu’une loi exponentielle est retenue
(SG bras comparateur et SG pembrolizumab, tableaux 73 p.135 et 122 p.168) puisque le modeéle expo-
nentiel ne nécessite d’estimer qu’un seul paramétre (p.75).

46) Dans la sous-population non épidermoide, pourquoi retrouve-t-on des analyses déterministes sur les HR
des chimiothérapies avec pemetrexed dans le tableau 122 p. 168, puisqu’il est indiqué dans le tableau
23 p.71 que ce sont les courbes de survie issues de I'essai keynote qui sont appliquées ?

47) 1l est attendu une analyse de sensibilité permettant de tester I'impact de la source de données utilisée
dans la population non épidermoide pour estimer les gains en santé, en utilisant les HR issus de la mé-
ta-analyse.

Questions concernant I’'analyse d’impact budgétaire
1) Hypothéses pour estimer la population cible.

Type histologique : il est précisé que 25,9% des patients testés sont PDL1250% et 31,2% sont PD-
L1 [1%-49%).

Comment se répartissent les 42,9% restant entre PD-L1<1% et non défini ?

A-t-on des données permettant de valider ces pourcentages en vie réelle ? Si oui, analyse de sensi-
bilité ?

Discuter la vraisemblance du taux de 88,8% de patients éligibles en L1 et de 41,9% de patients éli-
gibles a une L2 (avis Opdivo).

2) 1l est attendu que P’objectif de 'analyse d’impact budgétaire soit clarifié, en particulier en ce qui
concerne la prise en compte dans la population d’analyse des patients non éligibles en L1 mais
éligibles en L2.

a. S’il s’agit d’évaluer I'impact budgétaire de l'introduction de pembrolizumab en L1, I'impact
budgétaire ne devrait normalement s’expliquer que par le transfert des patients éligibles a
pembrolizuamb en L1 (n=5736) ; les patients non éligibles n’étant par définition pas concernés
(n=6 909). Il est attendu que I'impact budgétaire soit réalisé sur la population d’analyse des pa-
tients éligibles a pembrolizumab en L1. L’estimation des co(its de pembrolizumab en seconde
ligne chez les patients non éligibles en L1 (colt par définition invariant entre les deux situa-
tions), sera présentée comme une analyse complémentaire.

b. §’il s’agit d’évaluer 'impact budgétaire de I'introduction des anti-PD1 en 1°® ou 2" ligne de

traitement, I’analyse d’impact budgétaire devrait étre réalisée sur la population exprimant PDL1

(n=12 645) versus une situation de référence sans anti-PDL1.

3) La cohorte sur laquelle s’appliquent les parts de marché synthétisées dans le tableau 12 n’est pas claire.
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Merci de présenter les parts de marché selon le tableau ci-dessous. Actuellement, le tableau 8 pour I'année
1 dans le scénario avec pembrolizumab ne distingue pas les parts de marché selon le statut PDL1 comme
pour les années suivantes. Idem pour le tableau récapitulatif (cf. Q2).

PDL1=50% 1%=<PDL1<49%

Stratégie Année 1l | Année?2 | Année3 Année 1 Année 2 | Année 3

ere

17" ligne

Chimiothérapie a base de sels
de platine

Pembrolizumab

2" ligne

Pembrolizumab

Nivolumab

EPIDERMOIDE

Chimiothérapie a base de sels
de platine

Chimiothérapie de 2"* ligne

Erlotinib

1°" ligne

Pembrolizumab

Chimiothérapie a base de sels
de platine

Chimiothérapie a base de sels
de platine + pe-
metrexed+bevacizumab

Chimiothérapie a base de sels
de platine+pemetrexed

nde

27" ligne

Pembrolizumab

Nivolumab

Chimiothérapie a base de sels
de platine

NON EPIDERMOIDE

Chimiothérapie a base de sels
de platine + pe-
metrexed+bevacizumab

Chimiothérapie a base de sels
de platine+pemetrexed

Chimiothérapie de 2"* ligne

Pemetrexed

Erlotinib

4) En analyse complémentaire, merci d’estimer le colt d’introduction des tests anti-PD1 dans la stratégie
de diagnostic des patients, quel que soit le financeur.

5) Comme dans le cas de I'analyse d’efficience, il est attendu que les fréquences d’événements indési-
rables soient pondérées pour s’ajuster a la fréquence totale observée dans les essais.

HAS / Service évaluation économique et santé publique
97



KEYTRUDA® (Pembrolizumab) — Projet d’avis d’efficience

6)

7

Considérant la question concernant I'incohérence apparente entre durée de traitement par pembro-
lizumab en seconde ligne et durée de survie post-progression, il est attendu soit une correction de la
durée de traitement dans 'analyse, soit une analyse de sensibilité.
Concernant les durées de traitement et les durées de maintenance, préciser la source retenue pour
chaque stratégie (modéle de 1°® ou 2" ligne) et justifier le choix d’avoir appliqué des durées identiques
en 1°° et 2"* ligne dans la mesure ol les délais avant progression se réduisent généralement entre la
1° et 2"* ligne.

Il est attendu des analyses de sensibilité sur les parts de marché et sur la taille de la population des
patients éligibles a un traitement par pembrolizumab en premiére ligne.
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