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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
santé

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

Informations générales

L’évaluation, présentée par la société Merck Serono (co-développement avec Pfizer), soutient une
demande d’inscription dans le cadre d’'une extension d’indication de BAVENCIO (avélumab) sur la liste
des médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers services publics.

La demande de remboursement concerne « le traitement d’entretien de premiére ligne des patients
adultes atteints de carcinome urothélial a un stade localement avancé ou métastatique, dont la maladie
n’a pas progressé aprés la chimiothérapie a base de platine ». Avélumab est un traitement anti-PD-L1
dont TAMM a été octroyée par 'lEMA le 21 janvier 2021 dans cette indication. L'utilisation d’avélumab
est autorisée en France dans le cadre d’'une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte
d’extension d’indication depuis juillet 2020, uniquement chez les patients présentant un score ECOG
0 ou 1. La prise en charge des patients est effective depuis la publication au JO le 13 octobre 2020.
Dans cette indication, avélumab bénéficie du statut de « médicament présumé innovant », accordé par
le Bureau de la Commission de la Transparence le 21 juillet 2020.

La population cible d’avélumab a été estimée entre 1 950 et 4 450 patients par an en France.

Revendications de I'industriel

L’industriel revendique :
un service meédical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée
(ASMR III) versus les soins de support ;

un RDCR de 188 451 €/QALY versus les soins de support au prix public TTC par boite de
856,99 € (boite d’un flacon de 10 ml de solution a diluer pour perfusion, contenant 200 mg
d’avélumab) retenu dans la modélisation ;

un impact budgétaire de ||| l] o'suros sur trois ans au prix public TTC par boite de
856,99 € (boite d’'un flacon de 10 ml de solution a diluer pour perfusion, contenant 200 mg
d’avélumab) retenu dans la modélisation.

Le chiffre d’affaires prévisionnel de BAVENCIO (avélumab) pour le carcinome urothélial est estimé par
lindustriel & || Bl T7C sur a période correspondant a la 2¢ année pleine de commercia-
lisation.

L’industriel revendique une incidence sur 'organisation des soins (non évaluée), les pratiques profes-
sionnelles et les conditions de prise en charge des malades.
Autre(s) indication(s) et extension(s) a venir

L’industriel ne mentionne pas dans son dossier de développement clinique en cours dans d’autres
indications.

HAS ¢ octobre 2021 3



Contribution d’association de patients ou d’usagers

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de I'’Association Cancer Vessie France a été transmise a
la HAS. Cette contribution met en évidence :

limpact important ou trés important de la maladie pour le patient sur la fatigue, le sommeil, les
activités physiques, la vie sociale, I'équilibre familial, I'état mental, I'intimité sexuelle et la vie
quotidienne ;

le retentissement de la maladie sur I'entourage (famille, proche, aidants) : anxiété, dépression,
stress, équilibre familial, difficultés physiques et vie sexuelle ;

les attentes des patients en termes d’accés a de nouveaux traitements innovants et leur souhait
que ceux-ci soient bien tolérés et efficaces.

limportance de la qualité de vie pendant les traitements, des conditions et du déroulé des trai-
tements (fréquence et durée d’hospitalisation notamment).

1.1.2. Sur I’analyse de I’efficience

L’objectif de I'analyse est d’évaluer I'efficience d’avélumab en monothérapie pour le traitement d’en-
tretien de premiére ligne des patients adultes atteints de carcinome urothélial a8 un stade localement
avancé ou métastatique, dont la maladie n’a pas progressé apres la chimiothérapie a base de platine.

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'efficience d’avélumab est acceptable. L’analyse pro-
posée souléve néanmoins 2 réserves importantes (cf. tableau 1. Synthése des réserves sur I'étude
d’efficience) portant sur :
la transposabilité de la population simulée a celle qui sera effectivement traitée en pratique
courante en termes de score ECOG et de protocole de traitement (notamment en 1 ligne) ;

les hypothéses formulées sur les traitements post-progression modélisés a partir des données
de I'essai JAVELIN BLADDER 100.

En ce qui concerne l'efficience

Sur un horizon temporel de 10 ans, au prix public TTC revendiqué par I'industriel de 856,99 €, I'analyse
de l'efficience d’avélumab en monothérapie pour le traitement d’entretien de premiéere ligne des pa-
tients adultes atteints de carcinome urothélial a un stade localement avancé ou métastatique, dont la
maladie n’a pas progressé aprés la chimiothérapie a base de platine a abouti a :
un incrément de codts totaux de 125 741 € par patient pour la stratégie avélumab et des béné-
fices de santé de 0,77 et 0,67 respectivement pour les années de vie gagnées (AVG) et les
années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALY) pour la stratégie avélumab versus
les soins de support ;
un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) de 162 315 €/AVG et de 188 451 €/QALY versus les
soins de support.

Le parametre ayant le plus d’influence sur le RDCR est I'estimation de I'efficacité en termes de survie
globale. Le RDCR varie alors entre 158 575 €/QALY (-16%) pour la valeur haute de la survie globale
et 233 583 €/QALY (+24%) pour la valeur basse de la survie globale soit une variation de
75 008 €/QALY. Les autres parameétres ne font que peu varier le RDCR comparativement a ce dernier
(< 3,5%).

Dans I'ensemble, les analyses de sensibilité déterministes font varier le RDCR de -/+ 3,5%.
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En ce qui concerne les analyses de sensibilité probabilistes, la probabilité qu’avélumab + soins de
support soit colt-efficace est de 81% a un seuil de 300 000 €/QALY. Jusqu’a une disposition a payer
(DAP) d’environ 187 697 €/QALY, la stratégie soins de support maximise le bénéfice net ; au-dela de
cette DAP, avélumab + soins de support maximise le bénéfice net.

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de l'impact budgétaire d’avélumab est acceptable et ne
souléve pas de réserves particuliéres.

En ce qui concerne I'impact budgétaire

Au prix revendiqué de 856,99 € TTC, l'impact budgétaire sur les dépenses de ’Assurance Maladie de
I'utilisation d’avélumab en monothérapie pour le traitement d’entretien de premiére ligne des patients
adultes atteints de carcinome urothélial a un stade localement avancé ou métastatique, dont la maladie
n'a pas progressé aprés la chimiothérapie a base de platine s'éleve a |||l o curos sur trois
ans.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précéde, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut

que :
L’analyse de l'efficience d’avélumab en monothérapie pour le traitement d’entretien de premiére
ligne des patients adultes atteints de carcinome urothélial a un stade localement avancé ou
métastatique, dont la maladie n’a pas progressé aprés la chimiothérapie a base de platine est
acceptable. Sur un horizon temporel de 10 ans et au prix revendiqué de 856,99 € TTC, le RDCR
est de 188 451 €/QALY versus les soins de support. Malgré la formulation de deux réserves
importantes, I'incertitude associée aux résultats de I'analyse de I'efficience est limitée et docu-
mentée par les nombreuses analyses en scénarios proposées par I'industriel. Le RDCR défini
par l'industriel dans le cadre de I'évaluation d’avélumab dans lindication revendiquée parait
donc fiable. La recevabilité méthodologique du résultat ne préjuge néanmoins en rien de l'ac-
ceptabilité d’un tel niveau de RDCR par la collectivité.
L’incertitude associée a ce RDCR provient majoritairement de I'extrapolation de la survie glo-
bale et de la fragilité de la méthode d’estimation des utilités en post-progression compte tenu
du manque de données.
Une baisse de prix de- aboutit a une diminution du RDCR d’environ 10%.
Un point d’attention a été mis en évidence : 'utilisation de 'immunothérapie en 2° ligne chez les
patients ayant recu avélumab en traitement d’entretien est limitée en raison du mécanisme
d’action assez similaire de ces deux types de traitements ; cette modification du protocole actuel
de 2° ligne interroge sur les conséquences potentielles sur la survie des patients en post-pro-
gression.
Au prix revendiqué de 856,99 € TTC, I'utilisation d’avélumab en monothérapie pour le traitement
d’entretien de premiére ligne des patients adultes atteints de carcinome urothélial a un stade
localement avancé ou métastatique, dont la maladie n’a pas progressé aprés la chimiothérapie
a base de platine se traduit par une augmentation des dépenses de I'assurance maladie de

_ d’euros cumulés sur trois ans.
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Compte tenu des développements de nouveaux traitements en cours ou susceptibles d’étre
prochainement initiés dans cette indication (traitements de 1 ligne notamment), 'estimation
des résultats au-dela de 3 ans est incertaine. L'arrivée d’'un nouveau traitement de 1™ ligne
serait en effet susceptible de réduire la population éligible au traitement de maintenance par
avélumab.

1.1.5. Données complémentaires

Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats de I'analyse de l'efficience ont besoin
d’étre corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment a documenter :

1.2

la qualité de vie des patients en pratique courante de soin ;
les caractéristiques de la population traitée (score ECOG, protocole de soins...) ;
les colts de prise en charge des traitements de soins de support en pratique courante ;

les types et durées des événements indésirables pour les patients bénéficiant d’avélumab en
traitement d’entretien.

Synthese des réserves émises par la CEESP

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

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

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

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

Tableau 1. Synthése des réserves sur I'étude d’efficience

Libellé de la réserve = + ++

Modélisation

Population simulée : +

— absence de patients avec un score ECOG>1 inclus dans I'essai JAVELIN BLADDER 100 in-
duisant de I'incertitude sur la transposabilité du résultat en pratique courante ;

— patients traités par HD-MVAC représentant.% des traitements de 1" ligne selon les don-
nées d’ATU non pris en compte dans I'essai JAVELIN BLADDER 100 : limite de I'étendue des
résultats.

Evénements indésirables : faible occurrence dans I'essai pivot de la plupart des El rendant la -
détermination de leur durée fragile et impact sur le résultat de ce paramétre non documenté.

Traitements post-progression : nature des traitements administrés et leur fréquence d'utilisation +
issues de I'essai JAVELIN BLADDER 100 non représentatif de la pratique réelle en France.

Mesure et valorisation des utilités

— absence de discussion sur I'impact des données manquantes sur le RDCR et notamment
dans I'état post-progression ;

— méthode d’estimation des utilités post-progression fragile, conduisant a une surestimation des
QALY.
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Libellé de la réserve = + -+

Mesure et valorisation des colts

Cout d’acquisition des soins de support : -

— détermination des traitements de soins de support reposant sur les 10 premiéres catégories
de traitement concomitant par ordre de fréquence du bras avélumab et non du bras soins de
support lui-méme ;

— définition du traitement par catégorie a partir des données de I'assurance maladie et non a
partir des données recueillies dans I'essai JAVELIN BLADDER 100.

Cout des transports : possible sous-estimation de la proportion de patients susceptibles d'utiliser -
un transport remboursé.

Validation

— validation externe rendue caduque par la sélection des études préalablement utilisées pour
choisir la loi paramétrique des extrapolations des courbes de survie ;

— transposabilité des caractéristiques des patients de I'essai a celles des deux études sélection-
nées pour la validation externe non discutée.

Si l'analyse d’'impact budgétaire differe d’'une analyse d’efficience dans ses objectifs, de hombreux
éléments sont communs aux deux analyses. Dans le cas présent, les stratégies comparées, les don-
nées sources d’efficacité et 'estimation des colts par patient sont identiques. Ces éléments ont été
discutés dans le cadre de 'analyse critique de I'analyse de l'efficience ; les critiques formulées et leur
impact potentiel sur les conclusions restent valables dans le cadre de I'analyse d’'impact budgétaire.
Seules les réserves propres a I'analyse d’'impact budgétaire sont présentées dans le Tableau 2.

Tableau 2. Synthése des réserves sur I’'étude d’impact budgétaire

Libellé de la réserve | ) | - | v

Aucune réserve propre a I'analyse d’impact budgétaire n’a été formulée
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Description

Traitement

BAVENCIO (avélumab), solution a diluer, est un anticorps monoclonal humain dirigé
contre contre le ligand de la protéine de mort programmée 1 (protein programmed death-
ligand 1). La dose recommandée en monothérapie est de 800 mg a administrer par voie
intraveineuse pendant 60 minutes toutes les deux semaines. L'administration d’avélumab
doit étre poursuivie selon le schéma recommandé jusqu’a la progression de la maladie ou
I'apparition d’'une toxicité inacceptable

Laboratoire

Merck Serono (co-développement avec Pfizer)

Domaine thérapeutique

Antinéoplasiques et immunomodulateurs
Classification ATC : LO1XC31 selon la classification WHO 2020

Motif de 'examen

Extension d’indication

Listes concernées

Liste des médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers services publics

Indication de 'TAMM

AMM centralisée en date du 21/01/2021

Monothérapie pour le traitement d'entretien de premiére ligne des patients adultes atteints
de carcinome urothélial a un stade localement avancé ou métastatique, dont la maladie
n’a pas progressé apreés la chimiothérapie a base de platine

Indication demandée au rem-
boursement

Identique a celle de 'AMM.

Monothérapie pour le traitement d’entretien de premiére ligne des patients adultes atteints
de carcinome urothélial a un stade localement avancé ou métastatique, dont la maladie
n’a pas progressé apreés la chimiothérapie a base de platine

SMR revendiqué

Important

ASMR revendiquée

Une amélioration du service attendu modérée (ASMR Ill) versus les soins de support

Statut particulier

Dans l'indication revendiquée, avélumab bénéficie du statut de « médicament présumé
innovant », accordé par le Bureau de la Commission de la Transparence de la HAS le 21
juillet 2020

ATU ou RTU

L'utilisation de avélumab est autorisée en France dans le cadre d'une autorisation tempo-
raire d'utilisation (ATU) de cohorte d'extension d'indication depuis juillet 2020, uniquement
chez les patients présentant un score ECOG 0 ou 1. La prise en charge des patients est
effective depuis la publication au JO le 13 octobre 2020.

Prix revendiqué

856,99 € TTC par boite d'un flacon de 10 ml (20mg/ml)

Population cible
Dépense moyenne/patient

Chiffre d’affaire (CA) annuel

Population cible : comprise entre 1 950 et 4 450 patients par an
Dépense moyenne par patient : [JJJJJj € par patient par mois
CA dans I'indication : | ij € TTC paran (a 2 ans)

Commercialisation et prise en
charge a I'étranger dans I'in-
dication, telle que déclarée
par l'industriel

Allemagne : non commercialisé, non remboursable
Espagne : non commercialisé, non remboursable
Italie : non commercialisé, non remboursable

Royaume-Uni : non commercialisé, non remboursable

AMM : autorisation de mise sur le marché ; ASMR : amélioration du service médical rendu ; ATU : autorisation temporaire
d'utilisation ; CA : chiffre d'affaires ; HT : hors taxe ; SMR : service médical rendu ; TTC : toutes taxes comprises

* Sauf mention contraire, le tableau porte sur I'indication ou les indications évaluées.
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Tableau 4. Contexte clinique

Objet

Description (source industrielle)

Mécanisme d’action
du produit évalué

L’'avélumab est un anticorps monoclonal humain dirigé anti-PD-L1 (protein programmed death-li-
gand 1).

Pathologie concer-
née

Les carcinomes urothéliaux (ou carcinomes a cellules transitionnelles) sont des tumeurs qui se
développent a partir des épithéliums transitionnels (ou urothéliums) revétant les voies excrétrices.

La maladie de I'urothélium peut donc toucher de maniére synchrone ou métachrone calices, bas-
sinet, uretéres, vessie et urétre. La vessie est touchée préférentiellement en raison de la surface
importante de I'urothélium et du temps de contact prolongé avec les carcinogénes urinaires, mais
le reste de la voie excrétrice inférieure (urétre) (<1%) et les voies excrétrices supérieures (uretéres,
bassinet, calices) (5-10%) peuvent également étre touchées.

D’aprés le dernier rapport de I'Institut National du Cancer (INCa) publié en 2019, le nombre de cas
incidents du cancer de la vessie en France est estimé a 13 074 en 2018 dont 81 % chez 'homme.
Par son incidence, le cancer de la vessie se situe au 4° rang des tumeurs solides diagnostiquées
chez 'homme et au 14° rang chez la femme. Les tumeurs de la vessie sont le plus souvent des
carcinomes urothéliaux (90 % des cas) et plus rarement des formes rares de type épidermoide,
adénocarcinome, carcinome a petites cellules ou sarcome (10 % des cas).

En lien avec une symptomatologie souvent non spécifique, le diagnostic est souvent retardé avec
un 4ge médian au diagnostic de 73 ans chez 'homme et 78 ans chez la femme.

Le taux d'incidence standardisé sur la population mondiale en 2018 est respectivement chez
I’homme et la femme de 14,3 et 2,4 pour 100 000 personnes-années.

Prise en charge thé-
rapeutique

La prise en charge thérapeutique de premiére ligne du carcinome urothélial & un stade localement
avancé ou métastatique repose sur la chimiothérapie a base de sels de platine (recommandations
de 'ESMO, 2019). Cependant, la toxicité cumulative des chimiothérapies limitait leur utilisation. Il
n'existe pas de consensus sur le nombre optimal de cycles de chimiothérapie qui est de 6 cycles
maximum. Lorsque la chimiothérapie ne peut plus étre utilisée (toxicité ou nombre de cycles maxi-
mal atteint), les patients en maladie stable ou en réponse objective sont suivis de maniére réguliére
(soins de support : toutes interventions permettant la gestion de la douleur et des symptémes pour
maintenir le bien étre du patient) jusqu'a la progression de la maladie (approche « watch and wait
»). Il n'existe pas de traitement d’entretien validé et recommandé.

Les recommandations de 'ESMO de 2019 ont été actualisées en 2020 suite a la publication des
résultats de I'étude JAVELIN BLADDER 100, et recommandent désormais I'avélumab en traitement
d’entretien chez les patients répondeurs ou en maladie stable aprés une premiére ligne de chimio-
thérapie a base de sels de platine.

Place revendiquée
dans la stratégie
thérapeutique

L'avélumab est un traitement d’entretien de premiére ligne des patients adultes atteints d'un carci-
nome urothélial a un stade localement avancé ou métastatique, dont la maladie n’'a pas progressé
apreés la chimiothérapie a base de platine.
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Tableau 5. Essais cliniques en cours

L'industriel ne fait pas mention dans son dossier d’essais cliniques en cours concernant avélumab. En
revanche, dans son avis de mars 2021, la CT mentionne des programmes d’études concernant avé-
lumab, dans l'indication évaluée et dans d’autres indications.

Nom

Schéma de I'étude

Disponibilité
des données

Dans l'indication évaluée

AVENANCE

Etude observationnelle dont I'objectif est d'évaluer I'efficacité en vie ré-
elle d’avélumab (incluant des patients traités dans le cadre de I'ATU) uti-
lisé en traitement de maintenance de 1re ligne chez les patients atteints
d’un carcinome urothélial localement avancé ou métastatique qui n'ont
pas progressé aprés une chimiothérapie d'induction & base de platine.

2024

Dans d’autres indications

JAVELIN Merkel 200

Etude de phase II, multicentrique, réalisée en ouvert, évaluant avélumab
chez les patients atteints d'un carcinome a cellules de Merkel métasta-
tique (1L/2L+).

JAVELIN Renal 101

Etude de phase lll, randomisée, en ouvert, évaluant avélumab en asso-
ciation avec axitinib (INLYTA) versus une monothérapie par sunitinib
(SUTENT)en 1re ligne de traitement des patients avec un carcinome ré-
nal avance.

JAVELIN Lung 100

Etude de phase Ill, randomisée, en ouvert, évaluant avélumab versus un
traitement a base de platine en termes de survie sans progression chez
les patients avec un CBPNPC PD-L 1+ métastatique ou récidivant n’ayant
pas été préecédemment traités (1L).

JAVELIN Lung 101

Etude de phase Ib/Il non randomisée, en ouvert, évaluant avélumab as-
socié a crizotinib ou PF-064663922 chez les patients atteints d'un
CBPNPC localement avancé ou métastatique.
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3. Complément B. Tableaux de synthese

3.1. Etude d’efficience : synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEESP Réserve
Objectif

L’'objectif est d'évaluer I'efficience de I'avélumab en monothérapie pour le traitement d'en- | L'objectif est cohérent avec la demande de remboursement et avec 'AMM. Aucune
tretien de premiére ligne des patients adultes atteints de carcinome urothélial a un stade

localement avancé ou métastatique, dont la maladie n'a pas progressé aprés la chimiothé-

rapie a base de platine

Choix structurants

Type d’analyse : ACE + ACU Conforme Aucune
Perspective : Collective (Assurance Maladie, patients et complémentaires santé) Conforme Aucune
Analyse de sensibilité : aucune

Horizon temporel : déterminé, fixé & 10 ans Acceptable au regard de I'dge moyen des patients de I'étude JAVELIN | Aucune
Analyse de sensibilité : 5 ans (RDCR +23,8%), 15 ans (RDCR -3,8%) E;?;ZER 100 (67,5 ans), de I'évolution de la pathologie et de la survie des
Actualisation : 2,5% Conforme Aucune
Analyses de sensibilité : 0% (RDCR -3,3%), 4,5% (RDCR +2,7%)

Population d’analyse : patients éligibles a un traitement d’entretien de premiére ligne des | Acceptable, la population d'analyse est cohérente avec I'objectif défini. Aucune

patients adultes atteints d'un carcinome urothélial a un stade localement avancé ou métas-
tatique, dont la maladie n'a pas progressé apreés la chimiothérapie a base de platine

Sous-population d’analyse : aucune sous-population d’analyse n’a été envisagée

La population d’analyse modélisée correspond a celle de I'indication validée
par 'EMA dans la demande d'autorisation de mise sur le marché ainsi que
dans la demande d'inscription de I'avélumab sur la liste des médicaments
agréés aux collectivités et divers services publics.

Il n'est pas attendu d'hétérogénéité des effets du produit, des colts ou des
options thérapeutiques dans une sous-population de l'indication (et notam-
ment dans |la sous-population des patients PD-L1 +).

Options comparées
— Intervention : BAVENCIO (avélumab)

Acceptable
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— Comparateurs : soins de support (toutes interventions permettant la gestion de la dou-
leur et des symptémes pour maintenir le bien étre du patient)

Analyses en scénario : NA

Séquences de traitements

Analyses en scénario : NA

NA

A cejour, il n’existe pas d’alternative thérapeutique en entretien de la premiére
ligne, ni de comparateurs médicamenteux ou non médicamenteux dans I'indi-
cation revendiquée. Aucun traitement n’est autorisé ou recommandé en traite-
ment d'entretien de premiére ligne.

Lorsque la chimiothérapie ne peut plus étre utilisée (toxicité ou nombre de
cycles maximal atteints) méme si la maladie n'a pas progressé (en présence
d’'une maladie stable ou en réponse objective), les patients sont suivis de ma-
niére réguliére (soins de support) jusqu’a la progression de la maladie (ap-
proche « watch and wait »).

Modélisation

Population simulée : elle correspond a la population de I'étude JAVELIN BLADDER 100,

incluant 700 patients.

Les principales caractéristiques de la population simulée sont :

Caractéristiques des Avélumab + soins de Soins de support
patients support

Age moyen, année 67,2 (9,52) 67,7 (9,20)
(écart type)
Proportion d’hommes 76 % 78,6 %
Site métastatique : 54,6 % 54,6 %

- Viscéral 454 % 454 %

- Non viscéral
Meilleure réponse en 1™ ligne
Réponse compléte ou 72,3 % 72,0 %
partielle
Maladie stable 27,7 % 28,0 %
1" ligne de chimiothérapie
Gemcitabine + Cispla- 52,3 % 58,9 %
tine

La transposabilité des caractéristiques de la population simulée a celles de la
population qui sera traitée en France n'est pas complétement assurée, en rai-
son de I'absence de patients inclus dans I'essai JAVELIN BLADDER 100 avec
un score ECOG>1. Cette différence, bien que communément observée dans
les essais cliniques en oncologie, ajoute de I'incertitude sur la transposabilité
du résultat en pratique courante.

En situation métastatique, la prise en charge en 1™ ligne actuelle peut reposer
sur une association de chimiothérapie : cisplatine + gemcitabine (pour les pa-
tients éligibles au cisplatine), carboplatine + gemcitabine ou sur I'association
HD-MVAC (méthotrexate + vinblastine + adriamycine + cisplatine). L'essai
JAVELIN BLADDER 100 sur lequel repose I'analyse de |'efficience ne porte
que sur les patients traités en 1™ ligne par I'association cisplatine + gemcita-
bine ou carboplatine + gemcitabine : les résultats ne peuvent donc pas étre
étendus aux patients traités par une autre association qui représente selon les
données d’ATU 5,3% des traitements de 1°™ ligne.

Re-
serve im-
portante
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Gemcitabine + Carbo- 42 % 34,9 %
platine

Gemcitabine + Carbo- 57 % 57 %
platine + Cisplatine
Inconnu 0 0,6 %

La revue systématique n'a pas permis d'identifier d'études permettant de comparer la trans-
posabilité de la population d'analyse a la population francaise ou européenne. La transpo-
sabilité de la population simulée & la population francaise est discutée au regard des
données de plusieurs études.

— Deux études reposant sur des patients recevant une chimiothérapie post-chirurgie :

= I'étude de phase Ill GETUG/AFU V05 VESPER composée de 500 patients francais
atteints d'un carcinome urothélial localement avancé

« I'étude clinique de phase Il MAJA SOGUG réalisée en Espagne comparant la vin-
flunine aux soins de support en traitement d’entretien aprés une premiére ligne de
chimiothérapie.

— Une étude rétrospective observationnelle (chart review) fondée sur des dossiers médi-
caux de patients agés de 18 ans ou plus, portant sur une cohorte de patients atteints
d’un carcinome urothélial avancé ayant suivi un traitement de premiére ligne a base de
gemcitabine + un sel de platine sans progression de la maladie réalisée par I'Alliance
Merck-Pfizer

Analyse en scénario : aucune

Modeéle : Il s’agit d’'un modéle de type « aire sous la courbe » ou « modéle de survie parti-
tionnée » a trois états de santé : I'état survie sans progression, I'état post progression et le
décés. Le modéle fait |a distinction entre les patients sous traitement ou hors traitement.

Le modéle proposé est cohérent avec I'histoire naturelle de la maladie et le
parcours des patients atteints d'un carcinome urothélial localement avancé ou
métastatique.

Aucune
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Evénements intercurrents pris en compte Les arréts de traitement sont pris en compte au travers des courbes de durées
Evénements indésirables liés au traitement de traitement (TTD) et non considérés comme des El.
événements indésirables de grade 3 et plus (3+) sans fréquence minimale,

évenements indésirables de grade 1-2 susceptibles d'impacter la qualité de vie des
patients : diarrhée et fatigue notamment,

évenements indésirables de grade 3+ d’origine immunologique fréquemment rencon-
trés chez les patients traités par un PD-L1.

Arrét de traitement : pris en compte au travers des courbes de durées de traitement

Instauration d’un traitement actif post-progression : distribution issue de I'étude
JAVELIN BLADDER 100

Sources : étude JAVELIN BLADDER 100 pour les bras avélumab + soins de support et

soins de support, avis d’experts, résumé des caractéristiques du produit (RCP) d’avélu-
mab.

Analyse de scenario : aucune

Gestion de la dimension temporelle Acceptable
Durée de simulation : 10 ans (analyse de référence)

Cycles : le modéle est composé de cycles de 7 jours ; une correction de demi-cycle est
appliquée

Hypothéses d’extrapolation

HAS - octobre 2021
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Le suivi médian des patients de I'étude JAVELIN BLADDER 100 (19,6 mois au cut-off du
21 octobre 2019) étant plus courte que I'horizon temporel du modéle économique (10 ans
en analyse de référence), I'extrapolation de la SG, de la SSP et de la TTD est nécessaire.

— L’extrapolation des données de survie globale (SG) a été réalisée en supposant que
les données observées dans I'essai JAVELIN BLADDER 100 suivent une fonction pa-
ramétrique théorique, permettant leur extrapolation au-dela de la période d’'observa-
tion.

— La phase d'extrapolation commence lorsque la forme de la courbe de Kaplan-Meier se
stabilise (32,89 mois pour la SSP et 36,34 mois pour la SG).

— Les données de survie globale (SG) des deux stratégies ont été extrapolées de ma-
niére dépendante (respect de I'hypothése de risques proportionnels).

— Les données de survie sans progression (SSP) des deux stratégies ont été extrapo-
Iées de maniére indépendante (non-respect de I'hypothése de risques proportionnels).

— L'effet traitement relatif est supposé maintenu dans le temps.

Méthodes d’estimation des courbes de survie
Modélisation des courbes de survie :
1/ Courbes Kaplan-Meier de I'essai JAVELIN BLADDER 100

2/ Extrapolation par une fonction paramétrique ajustée sur les données de survie. La sé-
lection de la distribution paramétrique pour I'analyse de référence a été effectuée selon les
recommandations de Latimer : vérification de I'hypothése de proportionnalité des risques,
évaluation de la qualité de I'ajustement statistique, inspection visuelle et plausibilité cli-
nique.

SG
— Avélumab + soins de support Loi Log-normal
— soins de support
SSP
~ Avélumab + soins de support Loi weibull
— soins de support Loi log normal

Source : essai JAVELIN BLADDER 100

La méthodologie retenue pour modéliser les courbes de survie globale, de
survie sans progression et de durée de traitement est conforme.

Aucune
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Analyse en scénario : seconde, troisieme, quatriéme et cinquiéme meilleures lois retenues
sur la base de I'inspection visuelle et du meilleur ajustement statistique

Méthodes d’estimation des événements intercurrents

Evénement indésirable

— Pour chacun des ElI, un taux d'occurrence par cycle est recalculé a partir du nombre
total d’événements observés et la durée moyenne de suivi afin de prendre en compte
la possibilité d’El récurrents (cf. Tableau 6 du complément C).

Arrét traitement :

— La modélisation des arréts de traitement repose sur les données observées dans l'es-
sai JAVELIN BLADDER 100 durant un suivi de 35,65 mois. Au-dela de I'essai, I'extra-
polation est réalisée selon un modéle paramétrique.

— Le temps jusqu’a arrét de traitement (TTD) des deux stratégies a été extrapolé de ma-
niére indépendante (non-respect de I'hypothése de risques proportionnels).

TTD

— Avé + soi SR
Avélumab + soins de support Gamma généralisé

— soins de support

log-logistique

Instauration d’un traitement actif post-progression :

— Les effets des traitements post-progression sur la survie et sur I'utilité ne sont pas pris
en compte. Seuls les colts sont impactés.

— La proportion de patients recevant un traitement post-progression est issue de I'étude
JAVELIN BLADDER 100 pour chaque bras de traitement. La somme des proportions
distribuées est supérieure a 100 % pour chaque bras de traitement car les patients
sont susceptibles de recevoir plusieurs traitements a la fois.

— |l est considéré dans le modéle que 17,20 % et 72,90 % des patients recoivent pem-
brolizumab en 2¢ ligne dans les bras avélumab et soins de support respectivement,
puisque c’est la seule immunothérapie disponible dans cette indication en France.

Traitement(s) administré en post- Traitements administrés en entretien
progression (2L+)

Avélumab + soins de sup- | soins de support
port (N=145) (N=211)

Immunothérapie

La durée moyenne des El est déterminée via les données de ['essai. La faible
occurrence de la plupart des El rend la détermination de leur durée fragile.
L'impact de ce paramétre sur le résultat n'a pas été documentée du fait de
I'absence de données disponibles dans la littérature pour illustrer la durée des
El chez des patients atteints d’'un carcinome urothélial localement avancé ou
métastatique et traités par avélumab ou un autre anti PD-L1, en fonction du
stade de gravité de I'El.

La modélisation des arréts de traitement est acceptable.

La nature des traitements administrés et leur fréquence d'utilisation sont is-
sues de I'essai JAVELIN BLADDER 100 qui ne représente pas la pratique ré-
elle en France. Il est notamment nécessaire de faire I'hypothése que la
proportion d’'immunothérapie administrée aux patients en 2¢ ligne s'applique
entiérement a I'utilisation du pembrolizumab, seul médicament de cette classe
autorisé en France dans cette indication.

L'utilisation de 'immunothérapie en 2¢ ligne chez les patients ayant recu avé-
lumab en traitement d'entretien est limitée en raison du mécanisme d'action
assez similaire de ces deux types de traitements. Cette modification du proto-
cole actuel de 2e ligne interroge sur les conséquences potentielles sur la sur-
vie des patients en post-progression. Ce point n’est pas discuté par 'industriel.

Ré-
serve mi-
neure

Réserve
impor-
tante

HAS + octobre 2021

16



Atezolizumab 2,10 % (3) 23,20 % (49)
Nivolumab 0 % (0) 8,50 % (18)
Pembrolizumab 15,20 % (19) 33,60 % (71)
Durvalumab 0 % (0) 7,60 % (16)
Chimiothérapie
Cisplatine 20,00 % (29) 9,90 % (21)
Carboplatine 31,70 % (46) 17,10 % (36)
Gemcitabine 42,10 % (61) 25,10 % (53)
Paclitaxel 33,10 % (48) 19,40 % (41)
Vinflunine 25,50 % (37) 8.10 % (17)
Total 170 % 153 %
Validation

Validation interne :

— validation de la structure du modéle, des formules et des données d’entrée du modéle
par un évaluateur interne a la société responsable du développement du modéle mais
n'ayant pas participé a la programmation initiale ;

— validité apparente testée dans le cadre d’'un comité scientifique(experts externes en
économie de la santé, en HTA et en statistiques : spécifications du modéle ; résultats
du modéle provisoire afin de s'assurer que le modéle était conforme aux exigences et
aux normes du NICE ;

— veérification de la concordance entre les données d’entrées spécifiques au contexte
francais dans le modéle et les données des sources mentionnées effectuée par une
personne externe au département en charge des dossiers CEESP au sein de la so-
ciété en charge de I'adaptation du modéle, indépendant de I'équipe qui a travaillé sur le
dossier.

Validation externe : validation externe des données cliniques et des données en vie réelle
pour garantir la validité clinique. Deux études ont été identifiées pour valider le bras soins
de support :

— une étude du Leeds Cancer Center (LCC),

L’industriel propose une validation externe avec des publications qu'il a utili-
sées par ailleurs pour choisir la loi paramétrique de ce fait la validation externe
avec les mémes publications devient caduque.

De plus, I'industriel ne présente pas les caractéristiques des patients de ces
deux études afin de vérifier que les patients de I'essai soient comparables.

Reé-
serve mi-
neure
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— une étude de I'organisation européenne pour la recherche et le traitement du cancer
(EORTC).

Validation croisée : aucun autre modéle validé, francais ou étrangers portant sur les
mémes interventions, n'a été identifié, rendant impossible la réalisation d'une validation
croisée.

Estimation de l'utilité

Données d’utilité Les scores d'utilité estimés a partir d'un modéle linéaire a effets mixtes en | Aucune
— Sources de données : étude Javelin BLADDER 100. analyse de référence sont statistiquement robustes. L'analyse de sensibilité
. - ) L o . . o reposant sur des données brutes aboutit 8 un RDCR inférieur (-3,08%) qui
Les donnee§ de qualité de wg ont e?e recuelllles.a I'inclusion pw§ au premier jour de chaque semble plus conservateur. Le choix de fonder I'analyse de référence sur des
cyclg ‘_je traltemfel?t‘(4 EBmaNiEs). _a I ﬂf‘ i t.raltement/cfu retr.alt G0 CopERatnEnt Bl Ifars mesures d’utilité plus robustes et entrainant un RDCR moins conservateur est
de visites de suivi & 30, 60 et 90 jours a partir du questionnaire EQ-5D-5L. Des données acceptable.
ont également été recueillies lors de visites non programmeées.
. . . . L . . Les désuitilites liées aux événements indésirables ne sont pas spécifiques du
Le recueil des questionnaires pendant le traitement avait lieu jusqu'a progression de la cancerurothelial.
maladie ou jusqu'au déceés, jusqu’'a perte de vue, ou retrait du consentement.
o o o o . | Lindustriel n'a pas proposé d'éléments de discussion sur 'impact des don-
L.'analy‘se de |'ut|||te'a con5|d<'a.rg tous les |nd|V|du§ .ayant urme 'Ut'"te I?Q-?D-SL ‘f"sp‘?"!b'e 8 | nees manquantes (absence de réponse au questionnaire de qualité de vie & | Réserve
I'l.ncluswn, etau moins une utilité EQ-5D-5L de suivi (c'est-a-dire aprés I'évaluation a I'inclu- chaque date programmée) sur le RDCR et notamment dans I'état post-pro- | mineure
' gression dans lequel le poids des données manquantes augmente.
- ) ) o L'estimation des utilités post-progression repose sur une méthodologie fragile REsei
~ Scores d'utilité introduits dans le modele (analyse de reférence) conduisant une surestimation des QALY (et donc une sous-estimation du | .
Les valeurs d'utilités intégrées dans la modélisation ont été estimées a I'aide d’'un modéle | RDCR) en raison notamment du nombre de réponses aux questionnaires plus
statistique multivarié dont les covariables sont I'utilité a 'inclusion, la progression et la pré- | faible dans I'état post-progression. L'impact sur le RDCR reste néanmoins li-
progression. Un terme intercept aléatoire pour chaque patient a été inclus dans les modéles | Mité : +7,9% pour une diminution de 20% des valeurs d'ufilités en post pro-
de régression pour tenir compte des observations répétées pour chaque patient gression.
A défaut de données disponibles dans la littérature pour identifier une source
Synthése des données d'utilité de I'avélumab + soins de support et de |a stratégie soins alternative pour la durée d'application de la désutilité associée aux événe-
de support ments indésirables, I'industriel a proposé une analyse en scénario portant sur
. 2 e la variation conjointe de toutes ces durées d'événements indésirables de +
Elatasaants Velaur S NUNG Raice 20%. Cette variation de + 20% appliquée a des durées n’a pas de fondement
Population totale (cf. réserve mineure mentionnée plus haut sur la durée moyenne des El)
SSP 0,894 (0,883 ; 0,905) JAVELIN BLADDER 100
SPP 0,840 (0,828 ; 0,852) JAVELIN BLADDER 100
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Données de désutilité

- Sources de données : les désutilités issues des études de Beusterien, Nafees et
Lloyds sont considérées pour les El suivants : diarrhée, fatigue, anémie etrash ; la
moyenne des désutilités des El identifiees dans la littérature a été considérée pour les
autres El (augmentation de la lipasémie, amylasémie, diabéte, nausée, vomissement,
réaction au site d’injection, augmentation de la CPK, neutropénie, augmentation de la
troponine T, hyperglycémie, hypophosphatémie, arthralgie, maux de téte).

— Les scores de désutilité introduits dans le modéle sont détaillés le tableau 7 du complé-
ment C

Analyses en scénarios : prise en compte d’une utilité sur une période proche du décés.

Les valeurs d'utilité proviennent de I'essai JAVELIN BLADDER 100 pondérées en utilisant
I'algorithme crosswalk de van Hout et al. (2012), les réponses de I'EQ-5D-5L ont été asso-
ciées aux réponses de I'EQ-5D-3L. Ces valeurs d'utilité ont également été pondérées en
fonction de la progression et de la proximité du décés.

Etat de santé Valeur d’utilité (IC Source

95%)

Approche crosswalk et considérant uniquement la progression

SSP 0,746 (0,731 ;0,762) JAVELIN BLADDER 100

Approche crosswalk (Chevalier et al.)

SPP 0,667 (0,650 ; 0,684)

Estimation des colts intégrés dans le modéle

Le détail des couts est présenté dans le tableau 8 du complément C.

Cout d’acquisition : les colts d'acquisition des traitements pris en compte dans le modéle
sont issus de la « Base des Médicaments et Informations Tarifaires » (BdM IT) de I'Assu-
rance Maladie, ainsi que des publications du Journal Officiel (JO).

Cout d’administration : Les couts d'administration ont été estimés a partir du cot moyen
d'un séjour pour « chimiothérapie en séance » (GHM 28Z07Z, hors cout de structure) de
I'ENC pondéré par le nombre de séjours dans les établissements de santé publics et privées
rapporté par ScanSanté.

Cout de transport : le modéle prend en compte un cout de transport de 54,04€ quel que
soit le bras (moyenne des colts de transport supportés non seulement par 'assurance
maladie obligatoire mais également par les patients). Le cout moyen d'un aller-retour

Cout d’acquisition des soins de support : la détermination des traitements
concomitants se fonde sur les 10 premiéres catégories de traitement par ordre
de fréquence du bras avélumab. Il aurait été plus pertinent que cette détermi-
nation repose sur le bras soins de support puisque la prise d'avélumab peut
modifier la prise de traitement concomitant. En effet, si on prend I'exemple de
la classe ophtalmologique, on retrouve 70% des patients qui ont recours a un
médicament de cette classe dans le bras avélumab contre environ 40% dans
le bras soins de support. De plus, il est considéré pour la valorisation du cout
du traitement par catégorie qu'il correspond au médicament le plus vendu de
cette classe d'aprés la base de données de I'assurance maladie. Cette hypo-
thése peut avoir un impact sur la détermination du cout puisque selon les ca-
tégories, la diversité des médicaments existants et leurs coults associés
peuvent étre trés variables. Ces différentes hypothéses rendent la

Réserve
mineure
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remboursé a été calculé a partir du rapport de la Commission des Comptes de la Sécurité
sociale de 2016 et de la Cour des Comptes de 20122,

Colit des événements indésirables : selon la définition de la Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE) de I'Institut National contre le Cancer, les El de grade
3+ sont des événements qui entrainent une hospitalisation. De ce fait, la valorisation de la
prise en charge des El de grades 3 ou plus, a été réalisée sur I'hypothése d'un recours
systématique a une hospitalisation. Les El de grade 1-2 ayant un impact sur la qualité de
vie des patients et sur les consommations de ressources ont également été intégrés.
D’aprés la revue systématique de la littérature réalisée, aucune étude permettant de valo-
riser le colt des El de grade 1-2 (diarrhée et fatigue) dans le carcinome urothélial locale-
ment avancé ou métastatique n’a été identifiée. De fait, une revue ad hoc des publications
dans d’autres indications a été réalisée et a permis d’identifier la publication de Vouk et al
(2016). Il s’agit d’'une étude visant a estimer le colt et le fardeau économique des princi-
paux évenements indésirables liés au traitement du mélanome métastatique dans cing
pays, dont la France. Les données sur les ressources médicales associées aux El ont été
collectées par deux tours de panel Delphi en aveugle.

Colt de suivi des patients : la fréquence des consultations prises en compte dans le
modele pour chaque médecin s’appuie sur les informations identifiées dans le guide ALD
de la HAS relatif au cancer de la vessie et les recommandations de I'INCa en cancérologie
urologique. Ces fréquences ont été discutées et adaptées selon le retour des experts clini-
ciens consultés lors des comités scientifiques et via le questionnaire clinicien.

Colt du traitement actif en post progression : les colts de traitements post-progression
(2L+) sont intégrés sous la forme d’un panier de traitements composé des traitements post-
progression de I'étude JAVELIN BLADDER 100. A noter que les patients dans I'essai
JAVELIN BLADDER 100 pouvaient recevoir une immunothérapie correspondant a
atezolizumab, pembrolizumab, durvalumab et nivolumab en deuxiéme ligne. En France,
seul pembrolizumab est remboursé dans cette indication. De fait les proportions de patients
recevant atezolizumab, nivolumab et durvalumab ont été reportées sur pembrolizumab.

Colt des soins palliatifs : les colts ont été dérivés a partir des données de 'ENC 2017
pour les structures MCO et EHPAD et a partir des données de 'ENC de 20183 pour les
structures SSR et HAD. Ces codts ont ensuite été pondérés a partir d’'une publication de

T Commission des Comptes de la Sécurité Sociale. Les Comptes de la Sécurité Sociale 2016. 195 https://www.securite-sociale.fr/files/live/sites/SSFR/files/medias/CCSS/2016/RAPPORT/CCSS-

RAPPORT-JUIN_2016.pdf (2016).

détermination du co(t d’acquisition des soins de support fragile. Les analyses
de sensibilité montrent qu’en considérant un colt d’acquisition des soins de
support nul, le RDCR est augmenté de 0,3%. Malgré une méthodologie fragile
de détermination du colt d’acquisition des soins de support, I'impact sur le
RDCR reste minime.

Colt des transports : les hypothéses formulées par I'industriel sur la réparti-
tion des colts de transport (remboursés / non remboursés) pourraient sous-
estimer le colGt moyen. En effet, dans I'analyse, seuls 36% des patients en
ALD utilisent un mode de transport remboursé. Cette proportion pourrait s’ave-
rer beaucoup plus importante au regard de la croissance de ce secteur d’acti-
vité. Un choix plus conservateur en considérant que 100% des patients utilise
un transport remboursé augmente le RDCR de 2%.

Coult des soins palliatifs : la distribution des lieux de décés selon les don-
nées de I'InVs repose sur la répartition des lieux de décés des patients atteints
d’un cancer autre que les cancers du sein, du c6lon, du poumon ou de la pros-
tate. Cette répartition n’étant pas spécifique au cancer urothélial, une incerti-
tude réside dans la détermination du codt de fin de vie.

2 Cour des Comptes. Rapport sur I'application des lois de financement de la Sécurité sociale. 489—493 https://www.ccomptes.fr/fr/publications/securite-sociale-2012 (2012).
3 Agence technique de I'information sur I'hospitalisation (ATIH). Référentiel national de codts des prises en charges (ENC). https://www.scansante.fr/applications/donnees-de-couts.
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I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) de 2013* reportant la distribution du lieu de décés en
France puis validés lors de la réunion de comité scientifique par les experts cliniciens

Analyses de sensibilité :

Diminution du prix d’avélumab d<jj

Variation du prix des soins de support fondé sur a base des 10 premiéres classes de la
classification anatomique, thérapeutique et chimique de niveau 2 (ATC2) du clinical
study report (CSR) (prix nul ou augmentation de 100%),

Variation de la distribution des traitements post-progression (prise en compte d’une fré-
quence de 80 % et 10 % de PD-L1 en post-progression respectivement pour le bras
soins de support et avélumab+soins de support (et déduction des chimiothérapies
équitablement en conséquence)).

Analyse de l'incertitude

Acceptable AucUne

Analyses en scénario :
Horizon temporel
Taux d’actualisation
Changement des distributions pour I'extrapolation de la SG, la SSP et la TTD
Non prise en compte des El de grade 1-2
Modele d’utilité tenant compte de I'état de santé et du délai avant déces
Changement de la méthode pour dériver les scores d'utilité
Non prise en compte des désuitilités liées aux El
Variation de la distribution des traitements post-progression
Efficacité relative d’avélumab
Variation du prix des soins de support
Variation du prix d’avélumab
Prise en compte d’'une posologie variable en fonction du poids pour le colt d’acquisi-
tion d’avélumab
Prise en compte de I'utilité de Keytruda pour I'estimation de I'utilité en post-progression
Modélisation des courbes de survie a 'aide des extrapolations seules
Prise en compte d’'une proportion de patients en ALD ayant recours a un transport rem-
boursé égale a 100 % Scores d'utilités par état de santé et par temps avant déces sur
un délai de 120 jours
Variation de 20 % du niveau d'utilité en pré et/ou post-progression

4 Poulalhon, C., Rotelli-Bihet, L., Fagot-Campagna, A., Aubry, R. & Tuppin, P. Recours aux soins palliatifs hospitaliers des personnes décédées en 2013 en France selon leurs caractéristiques et
pathologies. BEH (2017).
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Variation des durées des désutilités des El
Valorisation des utilités par les préférences frangaises, sans ajustement des différentes
spécifications du modele linéaire mixte

Analyse de sensibilité déterministe sur les parameétres :

Chaque parameétre issu d’'une estimation et inclus dans I'analyse de référence, a fait I'objet
d’'une analyse de sensibilité déterministe.
Lorsqu’ils étaient disponibles, les intervalles de confiance du paramétre considéré ont
été utilisés pour définir les bornes basse et haute de I'analyse de sensibilité (ex. para-
meétres de distribution des courbes de survie).
Lorsqu’aucun intervalle de confiance n’était disponible, une variation de £ 10 % a été
prise en compte et testée.

Analyse probabiliste :

age : loi normale

pourcentage d’hommes : loi beta

variables d’efficacité : décomposition de Cholesky
variables de codts : loi gamma

variables d'utilité : loi beta

variables de désutilité : loi uniforme

distributions de traitement post-progression : loi beta
temps sous 10 ou SOC subséquent : loi gamma
proportion d’El : loi beta
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’'analyse de I’incertitude

Résultats

Résultats actualisés en termes de QALYs et d'années de vie gagnées (analyse de référence)

2,9126 2,1379

1,0161 0,5327 0,4834
1,8965 1,6052 0,2913
2,4918 1,8246 0,6672
0,9084 0,4762 0,4322
1,5931 1,3484 0,2447

Distribution des couts par patient (analyse de référence)

459 € 0,52 €
4777 € 3084 €
9661€ 30085€

La probabilité quavélumab + soins de support soit cout-efficace est de 81 % a un
seuil de 300 000 €/QALY.

Jusqu’a une disposition & payer d'environ 187 697 €/QALY, c'est la stratégie soins de
support qui maximise le bénéfice net. Au-dela de 187 697 €/QALY, c’est avélumab +
soins de support qui maximise le bénéfice net.

Courbe d’acceptabilité de I’analyse de référence

. Cost-Effectiveness Acceptability Curve

90%
80%
70%

50%
40%
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0%

Probébiiitv of Cost-Effectiveness

€0 €£50000 €100000 €150000 €200000 €250000 €300000 €350000 €400000

CE Threshold
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5905 €

6256 €

165492 €

Résultats actualisés de I'analyse de référence (RDCR)

39751€

0,7747

0,4834

0,6672

125741 €

162 315 €

188 451 €
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Variation du RDCR en fonction du prix

Variation de prix d’avélumab Couts incrémentaux (€) RDCR (€/QALY) Corrélation entre le colt d’acquisition d‘avélumab et le RDCR.
Diminution du prix d’avélumab 119 363 178 892

<<l

Diminution du prix d’avélumab 112 985 169 333

de

Diminution du prix d’avélumab 106 607 159 774

‘Jill

Analyse de l'incertitude
Principales hypothéses sources d’incertitude
Les paramétres ayant le plus d'influence sur le RDCR sont :
le paramétre d’efficacité correspondant a la KM de la SG,
le temps sous immunothérapie en post-progression dans le bras soins de support,
le cout des traitements de post-progression par cycle pour le bras soins de support,
les paramétres d’efficacité d’avélumab pour la modélisation de la SG,
les paramétres d’efficacité d’avélumab pour la TTD,
la proportion de patients recevant un traitement de post-progression dans le bras soins de support,
I'incidence des El pour le bras avélumab+soins de support,

et la proportion de patients recevant un traitement en post-progression dans le bras avélumab+soins de support.
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Résultat de I'analyse de sensibilité déterministe (RDCR de I'analyse de référence : 188 451 €/QALY)

158 575 € 233583 €

181827 € 194 877 € 13050 € -3.5% 3.4%
183 848 € 192 857 € 9009 € -2,4% 2,3%
184735 € 192 131 € 7397 € -2,0% 2,0%
184792 € 192 069 € 271 € -1,9% 1.9%
185727 € 190 953 € 5226 € -1,4% 1.3%
185937 € 191124 € 5188 € -1,3% 1.4%
185 976 € 190 814 € 4838€ -1,.3% 1,.3%
186 834 € 191 055 € 4221€ -0,9% 1.4%
186 365 € 190 216 € 3851€ -1,1% 0.9%

HAS - octobre 2021
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Résultat de I'analyse de sensibilité déterministe (RDCR de 'analyse de référence : 188 451 €/QALY)

HAS + octobre 2021
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthese de I’analyse critique

Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEESP Réserve
Objectif
L'objectif de I'analyse d'impact budgétaire est d’estimer les conséquences financiéres annuelles sur les dépenses | Conforme Aucune
de I’Assurance Maladie de l'introduction de BAVENCIO (avélumab) en monothérapie dans le traitement d’entretien
de premiére ligne du carcinome urothélial @ un stade localement avancé ou métastatique, chez les patients dont
la maladie n'a pas progressé aprés la chimiothérapie a base de platine
Choix structurants
Perspective : Assurance Maladie obligatoire Conforme Aucune
Analyse de sensibilité : aucune
Horizon temporel : 3 ans (2021-2023) Acceptable. Aucune
Analyse en scénario : horizon temporel de 5 ans Compte tenu des développements de nouveaux
traitements en cours ou susceptibles d'étre pro-
chainement initiés dans cette indication (traite-
ments de 1™ ligne notamment), I'estimation des
résultats au-dela de 3 ans est incertaine. L'arrivée
d’'un nouveau traitement de 1™ ligne serait en effet
susceptible de réduire la population éligible au trai-
tement de maintenance par avélumab.
Actualisation : pas d'actualisation Conforme Aucune
Comparateurs Acceptable Aucune

Les comparateurs sont similaires aux traitements envisagés pour 'analyse d’efficience.
Stratégies thérapeutiques prises en compte

Traitement Posologie

Traitements d’entretien

Avélumab 800 mg par voie intraveineuse pendant 60 min

toutes les deux semaines
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1 fois par mois

Traitements pris en compte dans le modéle pour la période post-progression

70 mg/m? - J1 ou J2

1000 mg/m? - J1, J8 et J15

AUC2 (52,1 mg) — J1, J8 et J15

1000 mg/m? - J1, J8 et J15

70 mg/m2 - J1

1000 mg/m?-J1 et J8

80 mg/m2 - J1 et J8

320 mg/m? - J1

Populations

Population cible : patients adultes atteints de carcinome urothélial @ un stade localement avancé ou métasta- | Conforme Aucune
tique, dont la maladie n'a pas progressé apreés la chimiothérapie a base de platine

Population cible L’estimation de la population cible considérée en | Aucune

Projection de la population cible incidente d'avélumab

analyse de référence est conforme a celle définie
par la CT dans son avis du 3 mars 2021 (4 450 pa-
tients par an).
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Analyse en scénario : variation de la population cible incidente (valeur minimale de 1950 patients : diminution de
I'AIB de 56,2%)

Modélisation

Modéle : le modéle d'impact budgétaire repose sur une approche a cohortes incidentes.

Sources des parameétres cliniques : les durées moyennes sous traitement, la survie globale (SG) et la survie
sans progression (SSP) pour chaque bras sont issues des données cliniques de I'étude JAVELIN BLADDER 100
et estimées a partir des extrapolations des données de survie présentées dans le modéle d’efficience pour un
horizon temporel de 3 ans.

Justification du choix du modéle argumentée.

Aucune
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..Année 5

Déces des patients a la moyenne de la

SG:

- 22,3 mois pour les patients
avélumab+BSC

- 18,7 mois pour les patients BSC

Scénarios comparés, parts de marché et population rejointe

L'analyse d'impact budgétaire compare deux scénarios pour le traitement du carcinome urothélial a un stade lo- | L? ;?assage de. la populatfon ci!)le & population Aucune
calement avancé ou métastatique : rejointe est clairement présents.
— Le rationnel des distributions de part de marche

— Un scénario « sans BAVENCIO (avélumab) » ; est explicité.

— Un scénario « avec BAVENCIO (avélumab) ».
Sources des parts de marché : hypothéses émises par I'Alliance Merck-Pfizer

Distribution des parts de marché dans le scénario sans avélumab (analyse de référence)
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Distribution des parts de marché dans le scénario avec avélumab (analyse de référence)

Année 1 Année 2 Année 3
(2021) (2022) (2023)
Avélumab |
Soins de support I
Total | 100 % 100 % 100 %

Analyses en scénario : prise en compte du contexte sanitaire lié a la covid-19 et modifiant les conditions de prise
en charge des patients en oncologie (scénario « situation sanitaire normale » : augmentation de 'AIB de 7,3% ;
« pandémie, crise sanitaire covid-19 » : diminution de I'AIB de 12,3%).

Modélisation de la population sous traitement

Les patients entrent dans le modéle en recevant une stratégie d’'entretien par avélumab + soins de support ou
soins de support . Chaque année, les patients peuvent entrer en début d’année (janvier) ou & mi-année (juil-
let). A ces deux moments, le nombre de patients incidents annuel est divisé en deux de maniére a obtenir des
estimations totales plus réalistes.

Le modeéle suit les patients sur I'horizon temporel considéré, en tenant compte des durées moyennes de sur-
vie globale, de survie sans progression et de la durée moyenne de traitement de chaque stratégie thérapeu-
tique.

Aprés l'arrét de la stratégie d’entretien, ou la progression (suivant I'événement arrivant en premier), les pa-
tients peuvent recevoir des traitements post-progression (2L+). Le moment du décés est déterminé par la
moyenne de la survie globale.

Estimation des colts

Couts pris en compte (identiques a ceux de I’analyse d’efficience)

Les différents postes de couts pris en compte sont ceux issus du modéle cout-efficacité. Seuls les couts directs
ont été pris en compte dans I'analyse, selon une perspective payeur (couts engendrés pour I'’Assurance maladie
obligatoire) — Cf. Tableau 9 Complément D :

Cout d'acquisition ;
Cout d’administration ;

Cout de transport des patients ;
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— Codt de suivi des patients ;

— Codut de prise en charge des événements indésirables ;

—  Cout de soins de fin de vie.

Analyses de sensibilité

Analyse de sensibilité déterministe : les paramétres pris en compte sont le colt mensuel des traitements en 1®
ligne d’entretien pour le bras avélumab + soins de support, la population incidente (en année 1 et en année 3), le
nombre de patients recevant un traitement d'entretien en année 2, la durée du traitement en 1" ligne d’entretien
pour le bras avélumab + soins de support, la durée moyenne de la survie globale pour chacun des bras, |la durée
moyenne de la survie sans progression pour le bras soins de support, la proportion de patients recevant un
traitement de post-progression pour le bras soins de support, le codt mensuel des traitements de post-progression
pour le bras soins de support,

Analyses en scénario : elles ont porté sur I'horizon temporel, la durée sous traitement d’avélumab, la pénétration

d’avélumab sur le marché, la population cible et le prix d'acquisition d’avélumab.

3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthese des résultats et de I’analyse de I’incertitude

Résultats de I’analyse d’impact budgétaire

Analyse de sensibilité

Le choix des bornes inferieures et supérieures des | Aucune
parameétres inclus dans I'AIB est justifié.

Population rejointe

Population rejointe dans les scénarios sans et avec avélumab

Analyse en scénario

Synthése des résultats des analyses en scénario et variation de I'impact budgétaire

anticipé versus I'analyse de référence

Population rejointe Année 1 Année 2 Année 3 Total
(2021) (2022) (2023) (A1 A3) Scénario In'lpa.ct bud-- % de varia-
gétaire anti- tion versus
Scénario sans avélumab cipé sur3ans analyse de
€ référence
Population rejointe - Avé- 0 0 0 0
lumab+ soins de support Analyse de référence [ ] NA
Population rejointe - 4450 4495 4539 13484 Horizon temporel de 5 ans B | 1098 %

soins de support
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Scénario avec avélumab Augmentation de 10 % de la durée sous trai- | || NGz +9.4 %
tement d’avélumab
Population rejointe — Avé- - - - -
lumab + soins de support Pénétration rapide d’avélumab sur le marché _ +7.3 %
Population rejointe - [ ] [ ] I e Diminution de [ du prix d’acquisition | -7.3%
soins de support d’avélumab
Pénétration lente d’avélumab sur le marché || G -123%
Impast budgstaire Diminution de 10 % de la durée sous traite- _ -14.1 %
Synthése des couts totaux dans les scénarios sans et avec avélumab ment d’avélumab
Effectifs cumu- Année 1 Année 2 Année 3 Total Diminution de - du prix d’acquisition || G -14,6 %
lés ' (;);atlents- (2021) (2022) (2023) (A1 2 A3) d’avélumab
années
Diminution de - du prix d’acquisition || Gz 222%
Couts totaux de 'analyse d’avélumab
scénario sans | T T R Valeur basse de la population cible (inci- |G -56,2 %
avélumab dente)
Scénario avec | [N | NN | DN |
avélumab Analyses de sensibilité déterministe (cf. Tableau 10 Complément D) :

Impact budgétaire total de I'introduction d’avélumab dans la prise en charge du carcinome
urothélial

Postes de Année 1 Année 2 Année 3 Total
e (2021) (2022) (2023) (A1 2 A3)

mpact | | N | D |

budgétaire
total tous
postes con-
fondus
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4. Complément C. Tableaux complémentaires de I’étude

d’efficience

Tableau 6. Taux d’occurrence des événements indésirables intégrés dans le modeéle. Source : rapport technique de I'industriel — Juillet 2021

Délai d’apparition moyen
(écart-type), en jours

Durée moyenne (écart-

type), en jours

Délai d'apparition
moyen (écart-
type), en jours

Durée moyenne
(écart-type), en
jours

Grade 2 : 138,4 (73,6)
Moyenne pondérée : 151

Grade 2: 12,4 (12,7)

Moyenne pondérée :
23

Grade 1:52,5(106,5) | Grade 1:105,5 (182,4) 0 NA NA Transitoire
Grade 2 : 298,8 (238,7) Grade 2:43,8 (24,1)
Moyenne pondérée : 97 Moyenne pondérée :
94
39 11.3 Grade 1:153,9 (211,1) Grade 1:25,4 (42,9) 0,3 NA NA Transitoire

Grade 3: 126 (19,8) Grade 3 : 8 (8,49) 0 NA NA Transitoire
8 23 Grade 3:70 (35,71) Grade 3 : 14,7 (8,9) 0 NA NA Transitoire
Grade 4 : 223 (NR) Grade 4 : 3 (NR)
) 1;2 Grade 3 : 59,5 (46,68) Grade 3: 10,3 (4,04) 0 NA NA Transitoire
1 0,3 Grade 3: 1 (NR) Grade 3 : 25 (NR) 0 NA NA Transitoire
1 0,3 Grade 3: 1 (NR) Grade 3 : 25 (NR) 0 NA NA Transitoire
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0.9 Grade 3 : 25 (41,57) Grade 3:2 (1) 0 0 NA NA Transitoire
0,6 Grade 3:29 (NR) Grade 3 : 35 (8.49) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3 : 16 (NR) Grade 3 : 15 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3 : 29 (NR) Grade 3:55,5(46,95) | 0 0 NA NA Transitoire
0,6 Grade 3 : 62 (NR) Grade 3:28,5(20,51) | O 0 NA NA Transitoire
0,6 Grade 3 : 162 (168,29) Grade 3 : 11 (5,66) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3 : 251 (NR) Grade 3 : 86 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3 : 107 (NR) Grade 3 : 7 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3:78 (NR) Grade 3 : 22 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3 : 36 (NR) Grade 3: 10 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0.3 Grade 3 : 27 (NR) Grade 3 : 8 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0,6 Grade 3:9,5 (7,78) Grade 3:6,5 (7,78) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3 : 27 (NR) Grade 3 : 8 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0,6 Grade 3 : 62 (NR) Grade 3:28,5(20,51) | O 0 NA NA Irréversible
0,3 Grade 3 : 212 (NR) Grade 3 : 20 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3: 13 (NR) Grade 3 : 60 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
0,3 Grade 3 : 36 (NR) Grade 3 : 10 (NR) 0 0 NA NA Transitoire
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Tableau 7. Scores de désutilité intégré dans le modéle. Source : rapport technique de I'industriel — Juillet
2021

Evénement indésirable Désutilité” SE Source - Hypothéseljustification
Augmentation de la lipasémie 0,083 NA Hypothése
Augmentation de I'amylasémie 0,083 NA Hypothése
Anémie 0,115 NR Lloyd, A., etal. (2006). Health state utilities for

metastatic breast cancer. British journal of
cancer, 95(6), 683-690, Hypothése : présu-
mée égale a la fatigue.

Rash d’origine immunitaire 0,032 0,012 | Nafees, B., et al. (2008). Health state utilities
for non small cell lung cancer. Health and
quality of life outcomes, 6(1), 84.

Diabéte mellitus de type 1 d’ori- 0,083 NA Hypothése

gine immunitaire

Diarrhée 0,103 NR Lloyd, A., etal. (2006). Health state utilities for
metastatic breast cancer. British journal of

Fatigue 0,115 NR cancer, 95(6), 683-690.

Diarrhée de grade 1-2 0,080 0,020 | Beusterien, K. M., et al. (2010). Population

preference values for treatment outcomes in
chronic lymphocytic leukaemia: a cross-sec-
tional utility study. Health and quality of life
outcomes, 8(1), 50.

Fatigue de grade 1-2 0,115 NR Lloyd, A., etal. (2006). Health state utilities for
metastatic breast cancer. British journal of
cancer, 95(6), 683-690.

Nausée 0,083 NA Hypothése
Vomissement 0,083 NA Hypothése
Réaction au site d'injection 0,083 NA Hypothése
Augmentation de la CPK 0,083 NA Hypothése
Neutropénie 0,083 NA Hypothése
Augmentation de la troponine T 0,083 NA Hypothése
Hyperglycémie 0,083 NA Hypothése
Hypophosphatémie 0,083 NA Hypothése
Arthralgie 0,083 NA Hypothése
Maux de téte 0,083 NA Hypothése
Prurit 0,083 NA Hypothése
Rash maculo-papulaire 0,083 NA Hypothése
Rash 0,083 NA Hypothése
Hypertension 0,083 NA Hypothése
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Myosite d'Ol 0,083 NA Hypothése
Erythéme d'Ol 0,083 NA Hypothése
Rash maculo-papulaire d'Ol 0,083 NA Hypothése

Tableau 8. Synthése des couts intégrés dans le modéle pour chaque poste de colts, par bras de traitement.
Source : rapport technique de I'industriel — Juillet 2021

toutes les deux semaines)

342796 € par administration (soit une fois | Journal officiel

RCP
Protocole

37,83 € par administration (soit 1 fois par mois) | CSR de I'étude JAVELIN BLADDER 100

(catégories de traitements)

Médic’AM (molécule la plus fréquente en
volume)

BAM_IT (prix)
Base publique des médicaments (poso-
logie)

54,04 € aller-retour

Recommandations
413,07 € par administration ScanSanté 2019

ENC 2017 v2019
0 € par administration Non applicable

Rapport de la Cour des Comptes 2012

Rapport de la Commission des Comptes
de la Sécurité sociale en 2016

Rapport de I'IRDES 2011
Journal Officiel du 26 février 2020
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Augmentation de la lipasémie : 671,63 €
Augmentation de 'amylasémie : 671,63 €
Anémie : 2 617,96 €

Rash d’origine immunitaire, ou non : 2 105,52 €

Erythéme multiforme d'origine immunitaire :
210552 €

Rash maculo-papulaire d’origine immunitaire ou
non:2 105,52 €

Diabéte de type | d'origine immunitaire :
2556,44 €

Myosite d’origine immunitaire : 2 345, 57 €
Nausées et vomissements : 1 291,46 €
Réaction au site d'injection : 3 564,41 €
Augmentation des CPK : 671,63 €
Neutropénie : 1 197,44 €

Augmentation de la troponine T : 1 507,51 €
Hyperglycémie : 2 556,44 €
Hypophosphatémie : 2 926,07 €
Arthralgie : 1 499,35 €

Maux de téte : 1 203,30 €

Hypertension : 2 523,26 €

Diarrhée (grade 1-2) : 84,87 €

Fatigue (grade 1-2) : 93,65 €

Consultations médicales
Médecin généraliste : 25,42 €
Chirurgien urologue : 79,85 €
Oncologue médical : 34,92 €
Radiologue : 312,98 €
Néphrologue : 145,34 €
Médecin nucléaire : 239,25 €
Radiothérapeute : 34,11 €
Examens biologiques
Hémogramme : 6,75 €
Clairance de la créatinine : 1,62 €
lonogramme complet : 5,94 €
ALAT/ASAT : 2,70 €

Gamma GT: 1,62 €
Plaquettes : 4,05 €

Forfait technique : 9,72 €

Etude JAVELIN BLADDER 100

Littérature
ENC 2017 v2019

Guide ALD de la HAS
Recommandations de I'INCa
Recommandations de 'TESMO
TNB 2019

Avis d'experts

Assurance maladie

CCAM
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Actes techniques
Scanner/tomodensitométrie : 106,22€
Urétrocystoscopie : 144,00 €

Ildem a [I'exception de [I'urétrocystoscopie :
96,12 €

Pembrolizumab : 1 926,37 € par cycle

Soit 5 525 € pour les immunothérapies (pembro-
lizumab) sur 'ensemble de la durée post-pro-
gression du bras avélumab+BSC (16,68
semaines)

Paclitaxel : 586,44 € par cycle
Gemcitabine : 879,66 € par cycle
Cisplatin : 293,22 € par cycle
Carboplatin : 879,66 € par cycle
Vinflunine : 390,96 € par cycle

Soit 16 018 € pour les chimiothérapies sur I'en-
semble de la durée post-progression du bras
avélumab+ soins de support (15,99 semaines)

Pembrolizumab : 1 926,37 € par cycle

Soit 35 275 € pour les immunothérapies (pem-
brolizumab) sur 'ensemble de la durée post-
progression du bras BSC(25,12 semaines)

Paclitaxel : 586,44 € par cycle
Gemcitabine : 879,66 € par cycle
Cisplatin : 293,22 € par cycle
Carboplatin : 879,66 € par cycle
Vinflunine : 390,96 € par cycle

Soit 9 056 € pour les chimiothérapies sur I'en-
semble de la durée post-progression du bras
soins de support (16,60 semaines)

6 695,53 € par patient

Etude JAVELIN BLADDER 100
Journal Officiel
BdM_IT

ENC 2017 (MCO, EHPAD)
ENC 2018 (SSR, HAD)
Institut de Veille Sanitaire (2013)
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5. Complément D. Tableaux
complémentaires de I'analyse
d’impact budgétaire

Tableau 9. Dépenses prévisionnelles remboursées par I’Assurance Maladie en analyse de référence, par
poste de cout pour la population étudiée. Source : rapport technique de I'industriel — Juillet 2021

Postes de couts

Année 1
(2021)

Scénario sans BAVENCIO (avélumab)

Couts totaux annuels tous
postes confondus

Couts d’acquisition
Couts d’administration

Couts de prise en charge des
El

Couts de suivi du carcinome
urothélial

Couts de suivi des ftraite-
ments post-progression

Cout d’acquisition et d’admi-
nistration des traitements
post-progression

Cout des soins de fin de vie

€0

€1 095
€2 359 620
€657 819

€70 805 176

€0

Scénario avec BAVENCIO (avélumab)

Couts totaux annuels tous
postes confondus

Couts d’acquisition
Couts d’administration

Couts de prise en charge des
El

Couts de suivi du carcinome
urothélial

Couats de suivi des ftraite-
ments post-progression

Cout d’acquisition et d’admi-
nistration des traitements
post-progression

Cout des soins de fin de vie

€27 364 089

€529 278

€4 931 021

€241 872

€25 371 124

€0

Année 2
(2022)

€0

€1 106
€2 467 296
€2 949 323

€317 453 932

€9 994 366
€38 700 802

€575 607
€6 550 278
€2 089 261

€162751123

€9 994 366

Année 3
(2023)

€0

€1 117
€2 491 969
€3 110878

€334 843 147

€20 088 676
€39782 153

€581 363
€6 715700
€2 414 942

€175 874 053

€20 088 676

Total
(A1 a A3)

€0

€3 317
€7 318 886
€6 718 020

€723 102 254

€30,083 042

€105 847 044

€1 686 248
€18 196 998
€4 746 074

€363 996 301

€30 083 042
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Tableau 10. Analyses déterministes sur les paramétres du modéle

Paramétres Valeur Borne Borne Impact Impact % varia- = % varia-
de basse haute budgé- budgé-  tion (val- tion
réfé- taire — taire — eur (valeur
s valeur valeur basse) haute)
basse haute
(M€) (M€)
Analyse de référence - - - ] - -

traitements en 1ére
ligne d’entretien -
Bras avélumab + BSC

Population incidente - _ - - -3,87 % +3,87 %

Année 3

Cout mensuel des T - T - - -1487% | +14,87 %

Nombre de patients = 44945 | 404505 (494395 | R T 313% | +13%
recevant un traite-

ment d’entretien — An-

née 2

Durée du traitement 11,82 10,64 13,00
en 1ére ligne d’entre-

tien - Bras avélu-

mab+BSC

Année 1

-14,21 % +9,47 %

-2,99 % +2,99 %

Durée moyenne de la 19,06 17,15 20,97
survie globale — Bras
BSC

+10,52 % | -10,32 %

Proportion de patients 0,84 0,76 0,93
recevant un ftraite-

ment de post-progres-

sion — Bras BSC

+9,85 % -9,85 %

Cout mensuel des 6027,00 | 542430€ | 6629,70 +9,76 % -9,76 %

traitements de post- € €

progression - Bras

BSC

Durée moyenne de la 6,72 6.05 7.39 Bl 569% | +6.17%

survie sans progres-
sion — Bras BSC

Durée moyenne de la 22,49 20,24 24,74
survie globale — Bras
avélumab+BSC

-4,62 % +2,68 %

42



Table des annexes

Annexe 1.
Annexe 2.

Documents supports
Echange technique avec l'industriel

44
45

43



Annexe 1. Documents supports

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du :
guide méthodologique de I'évaluation économique en vigueur (HAS, 2020) ;
guide HAS de l'impact budgétaire (HAS, 2016).

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 (dép6t en décembre
2020) ;

Rapport technique de I'évaluation économique de BAVENCIO (avélumab) dans le car-
cinome urothélial (dépbt en décembre 2020) ;

Version électronique du modeéle de 'analyse de I'efficience au format Excel (version de
décembre 2020) ;

Rapport technique de I'analyse d’'impact budgétaire de BAVENCIO (avélumab) dans le
carcinome urothélial (dépdt en décembre 2020) ;

Version électronique du modéle de I'analyse de I'impact budgétaire au format Excel
(version de décembre 2020) ;

Réponses aux questions techniques adressées le 7 juillet 2021 ;

Rapport technique de I'évaluation économique de BAVENCIO (avélumab) dans le car-
cinome urothélial (version actualisée déposée le 26 juillet 2021) ;

Rapport technique de I'analyse d’'impact budgétaire de BAVENCIO (avélumab) dans le
carcinome urothélial (version actualisée déposée le 26 juillet 2021) ;

Version électronique du modeéle de I'analyse de I'efficience au format Excel (version
actualisée déposée le 26 juillet 2021) ;

Version électronique actualisée du modeéle de 'analyse de I'impact budgétaire au for-
mat Excel (version actualisée déposée le 26 juillet 2021).

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques.
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Annexe 2. Echange technique avec I'industriel

Avertissements

L’échange technique est a l'initiative du SEESP et n’a pas vocation a étre systématique. Il a
pour objectif de questionner certains choix méthodologiques retenus par l'industriel, sans visée
d’exhaustivité a ce stade de I'expertise.

Ce point d’étape du processus d’expertise du dossier par le service n’a pas valeur de validation
des choix et hypothéses retenus par l'industriel.

Les approches recommandées par la CEESP sont développées dans les guides méthodolo-
giques dédiés a I'évaluation économique et a I'analyse d’'impact budgétaire.

Les éléments en gras doivent étre traités en priorité. Lorsque des modifications de I'analyse
de référence sont demandées dans le modéle d’efficience ou les modéles d’'impact budgétaire,
'ensemble des analyses de sensibilité doivent étre mises a jour.

Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modéle(s) mis a jour suite a I'échange technique doive(nt)
étre fourni(s). Le rapport technique est mis a jour en identifiant clairement les éléments modi-
fiés.

Tout dossier incomplet entrainera sa suspension.

Analyse d’efficience

Les questions développées plus loin invitent les auteurs a expliquer ou justifier certains choix
meéthodologiques et, le cas échéant, a les modifier faute d’arguments solides — notamment
concernant les points synthétisés dans le tableau ci-dessous.

Les questions posées peuvent amener l'industriel a proposer d’autres modifications non spé-
cifiées par le service, dés lors qu’elles sont diment argumentées.

Tableau 1. Principaux éléments d’attention

Choix de I’industriel Modification recommandée Question
Application des courbes paramétriques dés | Utiliser les courbes de Kaplan-Meier sur toute Q9
le début de la modélisation la durée pour laquelle elles sont disponibles

puis les courbes paramétriques aprés la durée

de I'essai
Durée des El issue de l'essai JAVELIN | Utiliser la durée des El issue de la littérature, Q11
BLADDER 100 notamment pour les El avec une faible occur-

rence dans 'essai

Estimation des utilités par un modéles li- | Utilisation des valeurs d’utilité obtenues direc- Q12
néaires a effets mixtes, tement aprés valorisation par les préférences

francaises
Calcul du cout d'administration Revoir le calcul du cout d'administration Q23
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Pourcentage de patients souffrant de cancer | Ne pas considérer un tel pourcentage non ac- Q24

utilisant un transport remboursé tualisé et en faveur du produit
Suivi des patients selon les recommanda- | Utiliser les données de suivi des patients (con- Q25
tions des experts sultation, acte biologique, acte technique) is-
sues de recommandations de la HAS et de
I'INCa
Non prise en compte des lieux de fin de vie | La repondération de la distribution des lieux de Q27

catégoriser dans « autres lieux de décés » fin de vie afin de ne pas prendre en compte la
catégorie « autres lieux de décés » ne corres-
pond pas a la réalité : il vaut mieux la conserver
et ne pas la valoriser ou proposer une méthode
de valorisation alternative

Certaines analyses de sensibilité supplémentaires pourraient améliorer I'exploration de l'incer-
titude au regard de I'évaluation déposée initialement, notamment celles qui sont reportées
dans le Erreur ! Source du renvoi introuvable. ci-dessous. Les questions posées peuvent ame-
ner l'industriel a proposer d’autres analyses de sensibilité que celles proposées, s’il le juge
pertinent.

Tableau 2. Analyses de sensibilité supplémentaires (liste non exhaustive)

Principales analyses de sensibilité souhaitées Question
Prise en compte des caractéristiques de la population d’ATU pour définir la population simulée Q7
Analyse en scénario prenant en compte un délai de 120 jours (délai de fin de vie usuellement Q14

retrouvé dans la littérature)

Analyse de sensibilité déterministe faisant varier les scores d'utilité de +/- 20% pour les états pré Q19
et post progression

Variation de la proportion de patients traités par inmunothérapie en 2e ligne Q26

Généralités

1. Pourquoi ne pas avoir utilisé les données de la cohorte francaise COBlanCE ? Cela
aurait permis de disposer de données en pratique courante, nécessaires pour valider
le modéle, utiles pour renseigner les caractéristiques de la population d’analyse, les
traitements administrés actuellement (en 1re ligne et en post progression), ainsi que le
suivi des patients.

2. Documents mentionnés par I'industriel a fournir :

— Les recommandations du Comité de Cancérologie de I’Association Francaise
d’Urologie correspondant a la mise a jour de celles de 2018 sur la prise en charge
de 1re ligne du carcinome urothélial localement avancé ou métastatique (atten-
dues en décembre 2020).
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Les données d’ATU postérieures a celles correspondant a la période du 3 juillet
au 2 novembre 2020 transmises par I'industriel. Il est en effet précisé qu’un pre-
mier rapport d’analyse des données récoltées dans le cadre de I’ATU (caractéris-
tiques des patients traités, modalités d’utilisation du médicament, données
d’efficacité et de tolérance) est attendu en mars 2021.

Les données de tolérance de I'avélumab issues des Periodic Benefit-Risk Eva-
luation Reports.

Pourriez-vous justifier I'utilisation d’une posologie fixe (800 mg toutes les deux se-
maines, quel que soit le poids du patient), en particulier considérant les patients de
moins de 80 kg pour lesquels une dose inférieure a 800 mg toutes les 2 semaines serait
appliquée ? Pourriez-vous proposer en analyse de sensibilité I'utilisation de la posolo-
gie prévue dans le protocole de I'étude pivot (en mg/kg) ?

Population d’analyse :

Seuls les patients avec un score ECOG 0 ou 1 ont été inclus dans I’essai, alors
que cette restriction n’est pas reprise dans I'indication du produit. Pourriez-vous
indiquer la proportion que représentent les patients avec un score ECOG 0 ou 1
dans I’ensemble de la population cible ? Est-il attendu qu’une part importante
des patients ait un score ECOG > 1 ? Quel serait I'impact sur I’analyse d’effi-
cience d’inclure des patients avec un score ECOG >1 ?

En situation métastatique, la prise en charge en 1re ligne actuelle repose sur une
association de chimiothérapie ou sur HD-MVAC (méthotrexate + vinblastine +
adriamycine + cisplatine). L’essai JAVELIN BLADDER 100 sur lequel est fondée
I’analyse de I'efficience ne porte que sur les patients traités en 1re ligne par I’as-
sociation gemcitabine + cisplatine ou gemcitabine + carboplatine : les résultats
ne peuvent donc pas étre étendus aux patients traités par HD-MVAC qui repré-
sentent pourtant 8% des patients dans le cadre de ’ATU. Pouvez-vous discuter
ce point ?

Choix de modélisation

Population simulée

Pourriez-vous présenter, sous forme de tableau, la comparaison de la population
simulée a celles des études GETUG/AFU V05 VESPER, MAJA - SOGUG 2011/02,
chart review et aux données d’ATU en précisant, quand cela est possible, le statut
ECOG (0,1 ou 2 2), le stade lors du diagnostic initial, le statut métastatique de la
maladie a I’entrée dans I’étude, les sites métastatiques, le statut récepteur PD-
L1, le statut tabagique, la proportion de patients traités par gemcitabine + carbo-
platine ou cisplatine ...

Concernant la comparabilité des caractéristiques des patients de I'essai JAVELIN
BLADDER 100 avec les données des patients en ATU, des différences ont été mises
en évidence, notamment sur la présence d’atteintes viscérales. Par ailleurs, en 1re ligne
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de traitement, une proportion plus élevée de patients dans le cadre de 'ATU a recu
I'association gemcitabine + carboplatine. Certains patients ne sont pas éligibles a la
cisplatine en raison notamment d’une altération de la fonction rénale ou d’'un état gé-
néral altéré. Pouvez discuter la transposabilité de ces résultats a la population en vie
réelle ?

D’autres études, portant sur des patients souffrant d’'un cancer urothélial localement
avancé ou metastatique recevant une premiére ligne de traitement, sont disponibles
dans la littérature. La prise en compte de ces études est attendue pour alimenter la
discussion portant sur la transposabilité des résultats de la population simulée a la po-
pulation en vie réelle.

Extrapolation des données de survie
Il est attendu en analyse de référence que les données directement issues des courbes
de Kaplan-Meier soient utilisées dans la modélisation sur toute la durée pour laquelle
elles sont disponibles et de n’appliquer les données issues des courbes paramétriques
qu’apres la durée de I'essai.

Eveénements intercurrents
Pouvez-vous préciser les causes d’arrét de traitement ?
Le nombre d’occurrences de certains El étant trés faible, il parait difficile de dé-
terminer une durée moyenne en se fondant sur les données de I’essai. Pouvez-
vous conforter ces résultats avec des données de la littérature et prévoir, le cas
échéant, une modification des durées des El en fonction des données recueil-
lies ?

Identification, mesure et valorisation des utilités

Les scores d'utilité EQ-5D ont été analysés a I'aide de modéles linéaires a effets mixtes,
usuellement utilisés dans le cadre de données a mesures répétées. Un terme intercept
aléatoire pour chaque patient a été inclus dans les modéles de régression pour tenir
compte des observations répétées pour chaque patient. Pourriez-vous :

Argumenter l'intérét d’estimer les utilités via ce type de modéles dans I'analyse de ré-
férence et le choix des co-variables ?

Présenter les indicateurs de la qualité d’ajustement des différents modeéles proposés
dans le dossier ?

Sauf arguments permettant de justifier de la qualité des estimations par les mo-
deles linéaires a effets mixtes, il est attendu une utilisation des valeurs d’utilité
obtenues directement aprés valorisation par les préférences francaises, sans
ajustement des différentes spécifications du modéle linéaire mixte.

La distribution des utilités extraites de '’EQ-5D n’est pas systématiquement sy-
métrique et il existe souvent des clusters de valeurs d’utilités situées au niveau
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des valeurs extrémes (au voisinage de 0 et au voisinage de 1) : pourriez-vous
présenter les histogrammes décrivant les distributions des utilités correspon-
dant a chaque état de santé ?

Désuitilité de fin de vie :

Pouvez-vous argumenter le choix d’'un délai de 30 jours a proximité du décés ?

Le nombre de patients et d’observations étant trés faible considérant un délai de
30 jours avant déces, pouvez réaliser une analyse en scénario en prenant en
compte un délai de 120 jours qui est usuellement le délai de fin de vie retrouvé
dans la littérature ?

Données manquantes :

Pouvez-vous nous présenter, sous forme d’un tableau, les effectifs des patients
ayant répondu au questionnaire de qualité de vie a chaque date programmeée ?

Pourriez fournir une description des données manquantes ?

Pourriez-vous tenir compte de I'effet des données manquantes sur I'estimation des uti-
lités en effectuant les estimations sur les données observées et une éventuelle impu-
tation des données manquantes?

Il est précisé que la recherche de la littérature n’a pas permis de trouver d’études re-
portant la qualité de vie dans le cancer urothélial métastatique en 1re ligne. Cependant,
les utilités en post-progression pourraient étre comparées avec celles mentionnées
dans d’autres études évaluant les traitements de 2e ligne comme Keytruda, par
exemple. Il est donc attendu, a minima, une discussion sur I'utilité en post-progression
au regard des données de la littérature.

Pouvez-vous clarifier I'intervalle de confiance de I'utilité en post progression présentée
dans le tableau 54 du rapport technique ?

Pourriez-vous expliquer la faible différence de qualité de vie dans l'essai entre les états
SSP et SPP ?

Une analyse de sensibilité déterministe est attendue en faisant varier les scores d’utilité
de +/- 20% pour les états pré et post progression.

Pouvez-vous préciser sur quelle durée les désutilités des El sont appliquées ?
Dans la méme logique que la question 6, pouvez-vous déterminer une durée d’ap-
plication des désutilités a partir de la littérature ?

Certains EIl définis semblent trés proches du point de vue clinique. De quelle maniére
sont distingués le rash d’origine immunitaire, le rash maculo-papulaire d’origine immu-
nitaire (Ol), le rash maculo-papulaire, et le rash ?

Identification, mesure et valorisation des colits

Pouvez-vous présenter les 10 premiéres catégories de traitements concomitants
rapportées ainsi que leurs fréquences associées issues du clinical study report ?
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a0
.

Pouvez-vous revoir le calcul du colt d’administration présenté dans le tableau
25 du rapport d’efficience ? Nous n’avons en effet pas retrouvé les mémes
chiffres ni les mémes proportions :

N séjours N séjours Cout com- Coat com- Cout com- Cout

GHM com-
Scansanté Scansanté plet hors plet hors plet sans les plet sans les
2019, Public 2019, Privé strucfture, stltut‘:ture, spécialités speclalltes. ;
Public €2018 Privé €2018 en sus, Pu- en sus, Privé
blic €2018
- €2018
28Z07Z « Chimio- 2099 145 760 486 1789,62 € ' 1002,14 € 609,86 € 306,35 €
thérapie pour tu- (73%) (27%)
meur, en
séances »

e
2.

Concernant les colts de transports, la source estimant le pourcentage de pa-
tients souffrant de cancer utilisant un transport remboursé étant non actualisée
et en faveur du produit évalué, il est attendu de considérer une hypothése plus
conservatrice. De plus la source estimant la distance entre le domicile et le centre
de soin pour les trajets non remboursés datant de 2007 ajoute de I'incertitude au
calcul du colt du transport.

|. Colts de suivi — consultations médicales

La fréquence des consultations prises en compte dans le modéle pour chaque médecin
s’appuie sur les informations identifiées dans le guide ALD de la HAS relatif au cancer
de la vessie et les recommandations de I'INCa en cancérologie urologique. Ces fré-
quences ont été discutées et adaptées selon le retour des experts cliniciens consultés
lors des comités scientifiques et via le questionnaire clinicien. Pourquoi ne pas avoir
choisi d’appliquer la fréequence des consultations identifiée dans les documents
de la HAS et de ’'INCa en analyse de référence et proposer des analyses de sen-
sibilité sur celles pour lesquelles le groupe d’experts sollicités était en désac-
cord ?

L’étude JAVELIN BLADDER 100 ne donnait-elle pas d’éléments sur le colt de suivi (de
la méme maniére que pour le colt des événements indésirables) ?

Les données de la cohorte francaise COBIlanCE n’auraient-elles pas pu étre utilisées
pour déterminer la fréquence des consultations médicales, des examens biologiques
et des actes techniques et d'imagerie dans le suivi des patients ?

Comment a été définie la proportion de patients concernés par chacune des consulta-
tions médicales identifiées ?

Les mémes questions se posent pour les examens biologiques et les actes techniques
et d'imagerie réalisés lors du suivi des patients.

. Traitement en post progression

Pouvez-vous expliciter pourquoi les patients sous avélumab en entretien regoi-
vent moins d’immunothérapie en seconde ligne ? Existe-il un rationnel dans ce
choix ? Si ce n’est pas le cas, des analyses en scénario permettant de faire varier
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cette proportion de patients traités par immunothérapie en deuxiéme ligne est
attendue.

Le choix des traitements actifs post-progression est issu des distributions re-
cueillies dans I’étude JAVELIN BLADDER 100. Il est attendu des éléments per-
mettant de s’assurer de la transposabilité de ce choix a la pratique francgaise.
(cohortes de suivi comme COBIlanCE ou Epicure ou d’autres études retrouvées
dans la littérature).

Pouvez-vous préciser pourquoi les patients traités par avélumab recoivent une immu-
nothérapie sur un temps plus court que les patients sous BSC en post-progression ?
Est-ce lié au fait que les patients sous BSC ont une phase de rémission plus courte que
celle des patients sous avélumab ?

Dans l'analyse en scénario proposée concernant la distribution des traitements post-
progression, les patients du bras BSC seul ont regu 80% de PD-L1 en post-progression
(en déduction de la chimiothérapie) et les patients du bras avélumab + BSC, 10% de
PD-L1. Quel est l'intérét de proposer cette distribution en analyse de scénario et quel
est le rationnel de la répartition proposée ?

Pouvez-vous étre plus explicite sur le calcul des colts des traitements en post-progres-
sion (poids moyen utilisé, sources des données, partage des reliquats, etc.) ?

Colts des soins palliatifs : est-il possible de discuter de la plausibilité d’attribuer
au cancer urothélial la distribution des lieux de décés des cancers autres que
ceux du sein, de la prostate, du colon et du poumon ? La repondération de la
distribution des lieux de fin de vie afin de ne pas prendre en compte la catégorie
« autres lieux de décés » ne correspond pas a la réalité : il vaut mieux la conserver
et ne pas la valoriser ou proposer une méthode de valorisation alternative.

Un tableau synthétique présentant les codts intégrés dans le modéle pour chaque poste
de codts et par bras est attendu (comme indiqué ci-dessous). Le tableau 59 sera ainsi
plus lisible (il est en effet difficile en I'état de faire un lien entre les colts définis et ce
tableau).
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Colts (€)
Colt d’acquisition du traitement

Avélumab

Soins de support

Cout d’administration

Avélumab

Soins de support

Colits de transport

Avélumab

Soins de support

Colt des événements indésirables

Avélumab

Soins de support

Colt de suivi des patients

Avélumab

Soins de support

Colts du traitement actif en post-progression

Avélumab
Soins de support

Colts des soins palliatifs

Avélumab

Soins de support

Sources, hypothéses

Journal officiel
RCP

Protocole

Hypothése
BdM_IT
Base publique des médicaments

Recommandations

ENC 2017, mise a jour en 2019

Rapport CdC 2012 et 2016, rapport de I'lGF
de 2016, tarif kilométrique JO février 2020

Littérature, ENC 2017, mise a jour en 2019

Guide ALD de la HAS, recommandations de
I'INCa, recommandations de 'TESMO, TNB,
avis d’experts

Etude JAVELIN BLADDER 100

ENC 2017 (MCO, EHPAD), ENC 2018
(SSR, HAD), InVS et avis d’experts
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Analyse d’impact budgétaire

Tableau 3. Principaux éléments d’attention

Choix de l'industriel Modification recommandée Question

Population cible estimée selon I'industriel | Reprendre la population cible estimée par la Q28
commission de la transparence

Horizon temporel de 3 ans Horizon temporel de 5 ans sauf justifications Q29
contraires

20
20.

N
0

30.

Population cible : I’avis de la commission de la transparence (CT) mentionne une
population cible différente de celle que vous avez estimée (4 450 patients par an
versus 2 700 patients maximum). Pouvez-vous discuter cette différence et indi-
quer si vous confirmez ou modifiez votre estimation ? Quelle que soit votre ré-
ponse, la population cible utilisée dans I’AIB doit étre en conformité avec les
données de ’avis de la CT : I'intégration d’une population cible de 4 450 patients
est attendue en analyse de référence.

’9. L’horizon temporel de I’'analyse d’impact budgétaire a été limité a 3 ans compte

tenu des développements de nouveaux traitements en cours ou susceptibles
d’étre prochainement initiés dans cette indication. Pourriez-vous nous donner
plus de précisions sur ce point ? S’il n’existe pas d’essai en cours dans le traite-
ment d’entretien du cancer urothélial localement avancé ou métastatique, il est
plutot attendu un horizon temporel de 5 ans.

Les parts de marché ne sont ni justifiées ni documentées. Pourriez-vous donner
des précisions sur la répartition attendue entre soins de support et avéelumab et
la dynamique de I’évolution de ces parts de marché sur 3 ans avec une stabilisa-
tion de la pénétration du marché dés I’année 2 ? De méme, quel est le rationnel
de la variation des parts de marché (pénétration lente ou rapide du marché) preé-
sentée en analyse de scénario ? Avec des résultats aussi significatifs, I'utilisa-
tion systématique d’avélumab en traitement d’entretien n’est-elle pas attendue ?
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Abréviations et acronymes

ACE
ACU
AIB
AMM
ASMR
ATU
AV
BSC
CA
CEESP
CT

El
HAS
HR

HT
QALY
RDCR
SEESP
SG
SSP
TTC

Analyse colt-efficacité

Analyse codt-utilité

Analyse d’impact budgétaire

Autorisation de mise sur le marché

Amélioration du service médical rendu

Autorisation temporaire d’utilisation

Année de vie

Meilleurs soins de support (Best supportive care)

Chiffre d’affaire

Commission d’évaluation économique et de santé publique
Commission de la Transparence

Evénement indésirable

Haute Autorité de santé

Hazard-ratio

Hors taxe

Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité)
Ratio différentiel coat-résultat

Service évaluation économique et santé publique

Survie globale

Survie sans progression

Toutes taxes comprises
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