HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

EVALUER ,
LES TECHNOLOGIES DE SANTE

Aavis economiale - TA GRISSO
(osimertinib)

En traitement adjuvant aprés ré-
section tumorale compléte chez

les adultes atteints d’un cancer
bronchique non a petites cellules
(CBNPC) de stade IB a IlIA avec
mutations activatrices du récep-

teur du facteur de croissance épi-
dermique (EGFR)

Validé par la CEESP le 15 février 2022




Sommaire

1.2.

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.

41.

4.2.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.

Avis de la CEESP relatif aux produits de santé
Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

1.1.2. Sur l'analyse de l'efficience

1.1.3. Sur l'analyse d’'impact budgétaire

1.1.4. Conclusion de la commission

1.1.5. Données complémentaires

Synthése des réserves émises par la CEESP

Complément A. Contexte de la demande

Complément B. Tableaux de synthése

Etude d’efficience : synthése de I'analyse critique

Etude d'efficience : synthése des résultats et de 'analyse de l'incertitude

Analyse d’'impact budgétaire : synthése de I'analyse critique

Analyse d’'impact budgétaire : synthése des résultats et de I'analyse de l'incertitude

Complément C. Méthode et résultats de I’étude d’efficience
Modélisation

4.1.2. Mesure et valorisation des états de santé

4.1.3. Mesure et valorisation des colts

4.1.4. Validation

Présentation des résultats et exploration de l'incertitude

4.2.1. Résultats dans 'analyse de référence

4.2.2. Analyse de lincertitude dans I'analyse de référence

Complément D. Eléments de I’'analyse d’impact budgétaire
Choix structurants de I'analyse d’'impact budgétaire

Méthode et hypothéses

Mesure et valorisation des colts

Présentation des résultats et exploration de l'incertitude

5.4.1. Résultats de 'analyse d’'impact budgétaire

5.4.2. Analyses de sensibilité de I'analyse d'impact budgétaire

Table des annexes

Table des illustrations et des tableaux

Références bibliographiques

Abréviations et acronymes

HAS - TAGRISSO (osimertinib) « février 2022

0w ©® N ~N o A DM BN

-—
-—

W W N ==
N N O wow

N NN N oA
A o 0 O O 00 O ©

93
93
94
96
97
97
109

118
130
136

140



Ce document ainsi que sa référence bibliographique sont téléchargeables sur www has-sante fr 9
Le présent avis est publié sous réserve des droits de propriété intellectuelle

Haute Autorité de santé — Service communication et information
5 avenue du Stade de France — 93218 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX. Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00
© Haute Autorité de santé — février 2022 — ISBN :

HAS + TAGRISSO (osimertinib)  février 2022



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 AstraZeneca France, soutient une demande d’inscription de
TAGRISSO (osimertinib) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste
des médicaments agréés a l'usage des collectivités et divers services publics, dans le cadre d’'une
extension d’indication.

La demande de remboursement concerne TAGRISSO (osimertinib) en monothérapie dans le traite-
ment adjuvant aprés résection tumorale compléte des patients adultes atteints d’'un cancer bronchique
non a petites cellules (CBNPC) de stade IB — llIA avec mutations activatrices du récepteur du facteur
de croissance épidermique (EGFR) par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R). La
demande de remboursement est superposable a l'indication de 'AMM obtenue le 21/05/2021 en pro-
cédure centralisée.

L’industriel estime la population cible a 551 patients en 2021.

Revendications de I'industriel

L’industriel revendique :
un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée
(ASMR III) par rapport a la stratégie de prise en charge actuelle (i.e. surveillance active) ;
un RDCR de 30 017 €/QALY versus surveillance active au prix retenu dans la modélisation de
I < PPTTC par boite de 30 comprimés pelliculés — invalidé par la CEESP ;
un impact budgétaire de || lj ¢’euros sur cing ans au prix retenu dans la modélisation
de |} € PPTTC par boite de 30 comprimés pelliculés ;
un impact sur 'organisation des soins — les éléments fournis ne permettent pas de documenter
l'impact de 'osimertinib sur la population de l'indication.

Le chiffre d’affaires prévisionnel de TAGRISSO (osimertinib) pour 'ensemble de ses indications est
estimé par lindustriel & || lj o’suros TTC sur la période correspondant & la 2° année pleine
suivant lintroduction de cette nouvelle indication. La part de lindication évaluée est estimée a ||

- d’euros TTC.

Autres indications a venir

Trois études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu a des extensions d’indication :
L’étude FLAURA 2 (NCT04035486) de phase lll, randomisée, en ouvert, multicentrique inter-
nationale évaluant I'efficacité et la sécurité de I'osimertinib avec une chimiothérapie associant
un sel de platine au pemetrexed, en premiére ligne de traitement chez des patients atteints d’un
CBNPC avec mutation activatrice de 'TEGFR localement avancé ou métastatique.
L’étude LAURA (NCT03521154) de phase Ill, randomisée, en ouvert, multicentrique internatio-
nale évaluant l'efficacité et la sécurité de I'osimertinib versus placebo, chez des patients atteints
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d’'un CBNPC avec mutation activatrice de 'EGFR localement avancé (stade lll) et non résé-
cable, qui n’ont pas progressé aprés un traitement par chimiothérapie concomitante ou séquen-
tielle.

L’étude NeoADAURA (NCT04351555) de phase lll, randomisée, en ouvert, multicentrique in-
ternationale évaluant l'efficacité et la sécurité de I'osimertinib avec ou sans chimiothérapie a
base de platine comme traitement néoadjuvant chez des patients atteints d'un CBNPC avec
mutation activatrice de 'TEGFR (stade Il a IlIB) résécable.

Contribution d’association de patients ou d’usagers

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier.

1.1.2. Sur I'analyse de I'efficience

L’évaluation économique présentée a pour objectif d’évaluer I'efficience de I'osimertinib dans la stra-
tégie thérapeutique de prise en charge aprés résection tumorale compléte des patients adultes atteints
d’'un CBNPC de stade IB — llIA avec mutations activatrices du récepteur EGFR par délétion de I'exon
19 ou substitution de I'exon 21 (L858R).

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse codlt-résultat de I'osimertinib dans la population analysée
n’est pas acceptable. Elle souléve 1 réserve majeure, 5 réserves importantes et 9 réserves mineures
(cf. Tableau de synthése des réserves).

La réserve majeure porte sur la fragilité de I'estimation des scores d’utilité et 'incohérence des valeurs
intégrées par état de santé :

Utilisation de deux fonctions de transformation (mappings) différentes et non validées pour esti-
mer les scores d’utilité des états du modéle (absence de validation externe des deux mappings,
et impact inconnu de l'utilisation de ces derniers sur les résultats du modéle) ;

Intégration de scores d’utilité ainsi estimés quasi-similaires, associés aux états de santé relatifs
aux stades précoces (survie sans maladie, rechute loco-régionale) et métastatique (rechute a
distance 1°* ligne de traitement). La plausibilité de ces scores d'utilité n'a pas été discutée,
notamment au regard de I'évolution de I'état de santé du patient du stade précoce au stade
métastatique.

Les 5 réserves importantes portent sur :
La modélisation des événements intercurrents :

Des hypotheses formulées sur les événements intercurrents non justifiées et réductrices de
la prise en charge, supposant i) la prise en compte des événements indésirables (El) seule-
ment au 1¢" cycle du modéle au stade précoce, et ii) 'absence de considération des arréts
de traitements au stade métastatique ;

L’estimation des probabilités de transition :

Absence de discussion de I'impact sur les résultats et de réalisation d’analyses de sensibilité
en scénario permettant d’apprécier I'impact du rejet de I'hypothése des risques proportion-
nels pour la probabilité de transition TP6, alors que le diagnostic statistique n’aboutissait pas
au rejet de cette hypothése.

La validation du modéle : exercice de validation de la survie globale du bras surveillance active
+ placebo fragile, compte tenu de 'immaturité des données de survie de I'essai ADAURA. Et
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absence non justifiée d’exercice de validation pour le taux de récidive loco-régionale et les pro-
babilités de transition associées aux états du modéle.

L’estimation des scores d’utilité : 'argumentation sur I'absence de différence significative d’uti-
lité entre les bras n’est pas claire et la démarche n’est pas cohérente avec I'analyse de sensi-
bilité sur ce paramétre (diagramme de Tornado).

Les analyses de sensibilité : absence de prise en compte de la durée de traitement et des va-
riables d’efficacité dans I'analyse de sensibilité probabilisé réalisée.

En ce qui concerne l'efficience

L’analyse cout-utilité est invalidée par la réserve majeure portant sur la robustesse et I'incohérence
des scores d'utilités estimés via deux mappings différents dont les validités externes sont aujourd’hui
inconnues. Les résultats des analyses codt-utilité et colt-efficacité sont entachées d’une incertitude
globale majeure, nourrie par 'immaturité des données cliniques (survie sans maladie et survie globale),
a l'origine notamment d’'une estimation fragile des probabilités de transition et de la durée de traite-
ment.

Ces sources d’incertitude invalident également l'interprétation de I'analyse colt-résultat, et son impact
sur les résultats de santé reste en grande partie non quantifiable.
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1.1.3. Sur I’analyse d’impact budgétaire

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire de I'osimertinib est acceptable, bien
qgu’elle souléve 2 réserves importantes et une réserve mineure.

Les réserves importantes portent sur :

La population cible : documentation limitée de I'estimation des proportions de patients éligibles
a une résection et de ceux bénéficiant d’'une résection compléte, paramétres ayant un impact
important sur I'estimation de la population cible.

Les analyses de sensibilité en scénario : portée limitée des analyses de sensibilité fondées sur
les bornes arbitraires. Par exemple, pour les parts de marché, des analyses de sensibilité en
scénario correspondant a des hypothéses sur le rythme de pénétration du produit sur le marché
auraient d0 étre réalisées.

En ce qui concerne I'impact budgétaire

Au prix retenu de [ f)j € PPTTC par boite de 30 comprimés pelliculés, l'impact budgétaire sur les
dépenses de 'Assurance Maladie de lintroduction de I'osimertinib, dans la prise en charge des pa-
tients apres résection tumorale compléte des patients adultes atteints d'un CBNPC de stade IB — IlIA
avec mutations activatrices du récepteur EGFR par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21
(L858R), s'¢leve a ||l o'curos sur 5 ans pour une population rejointe incertaine cumulée

estimée a [ ratients.

Cet impact budgétaire est quasiment porté par 'augmentation des colts d’acquisition : I'impact bud-
gétaire du poste de codtt d'acquisition des traitements représente ||| ¢’euros sur 5 ans.

La taille de la population cible et les parts de marché affectent considérablement 'impact budgétaire
estimé :
Une augmentation de la population cible de 20% entraine une variation de I'impact budgétaire

de I'analyse de référence de 20% _ d’euros vs. _ d’euros) ;

Et une augmentation du pourcentage des parts de marché de I'osimertinib de 15% entraine une
variation de I'mpact budgétaire de I'analyse de référence de ||| o cvros vs I
- d’euros).

L’analyse d'impact budgétaire complémentaire, dont le périmétre se restreint aux codlts liés a I'état de
santé survie sans maladie sur un horizon de 3 ans, s’éléve a _ d’euros. Il est de méme
quasiment porté par les codts d’acquisition de I'osimertinib qui s'élevent & |jc euros.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précede, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut
que :
L’analyse de l'efficience, fondée sur les années de vie gagnées ajustées par la qualité de vie,
est invalidée par la réserve majeure portant sur fragilité de I'estimation des scores d'utilité et
sur la plausibilité des scores associés aux états de santé ;

Au-dela de cette limite majeure, le cumul des sources d’incertitude suivantes invalide également
I'analyse de l'efficience fondée sur les années de vie gagnées :

limmaturité des données de survie sans maladie et de survie globale ;

la fragilité de I'estimation des probabilités de transition et de la durée de traitement ;
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les hypothéses fortes portant sur la rémission compléte et le retraitement des patients par
osimertinib au stade métastatique.

L’'impact de toutes ces sources d’incertitude sur les résultats de santé reste en grande partie
non quantifiable.

L'impact budgétaire s'éleve a |l euros sur 5 ans pour un prix retenu de‘eu-
ros PPTTC par boite de 30 comprimés pelliculés et une population rejointe cumulée de
patients. Cet impact est non seulement affecté par I'incertitude trés forte liée a I'immaturité des
données et aux limites méthodologiques identifiées dans I'analyse de I'efficience, mais égale-
ment par les incertitudes relatives a I'estimation de la population cible. Cet impact budgétaire
est essentiellement porté par les colts d’acquisition des traitements.

L’analyse d’'impact budgétaire complémentaire se restreignant a I'état survie sans maladie et a
un horizon temporel de 3 ans permet, en limitant le périmétre de I'analyse a l'impact sur les
couts d’acquisition, d’administration et de dépistage (recherche de la mutation EGFR), de ré-
duire l'incertitude générée en se focalisant sur I'impact budgétaire attendu de I'introduction de
TAGRISSO dans la prise en charge au stade précoce de la pathologie. Cet impact budgétaire

s'éleve é_ d’euros.

1.1.5. Données complémentaires

Considérant les sources d’incertitude identifiées, des données comparatives d’efficacité, de to-
lérance et de qualité de vie (i.e. EQ-5D-5L) correspondant aux différents états de santé du
modele proposé sont attendues. Des données permettant I'estimation de la population cible

sont également attendues.

1.2. Synthése des réserves émises par la CEESP

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

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

ou dont I'impact attendu sur les conclusions est négligeable.

Réserve importante (+) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un impact

attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude).

Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide tout ou

partie de I'étude économique.

Tableau 1. Synthése des réserves sur I'analyse de I'efficience

Libellé de la réserve

L ]

Choix structurants

Comparateurs

Formulation des stratégies comparées proposées par l'industriel non homogéne au long de I'éva-
luation économique, découlant notamment d’'une absence de présentation formelle des stratégies.

Modélisation

Population simulée

L’incertitude sur la transposabilité des caractéristiques de la population simulée a celle de I'indica-
tion en France (ex. stade de la pathologie, age et sexe) et son impact sur les résultats du modéle
ne sont pas étayés.
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Libellé de la réserve ++

Modéle

L’impact de 'immaturité des données de survie (survie sans maladie et survie globale) sur la

structure du modéle et ses résultats n'est pas discuté.

Evénements intercurrents

Hypothéses sur les événements intercurrents non justifiées et réductrices de la prise en charge.

L’impact de ces hypothéses sur les résultats du modéle n’est pas discuté.

— Application des El seulement sur le premier cycle du modéle de I'état survie sans maladie
(stade précoce) et absence de prise en compte des El aux stades métastatiques ;

— Absence de prise en compte des arréts de traitement au-dela du stade précoce de la maladie
(i.e. au stade métastatique).

Probabilités de transition

— Absence de discussion de I'hétérogénéité des sources de données mobilisées dans I'estima-
tion des probabilités de transition, au regard de l'incertitude qu’'elle induit dans la modélisation.

— Absence de discussion et d'analyses de sensibilité en scénario permettant d’apprécier I'impact
du rejet de I'hypothése des risques proportionnels pour la probabilité de transition TP6, alors
que le diagnostic statistique n’aboutissait pas au rejet de cette hypothése.

Méthode d’estimation des événements intercurrents

— Prise en compte de la durée de traitement dans le modéle suscitant des interrogations sur I'ar-
gumentaire et la robustesse de la méthode d’'estimation.

Validation du modéle

— Exercice de validation de la survie globale du bras surveillance active + placebo fragile compte
tenu de I'immaturité des données de survie de I'essai ADAURA.

— Absence d’exercice de validation pour le taux de récidive loco-régionale et les probabilités de
transition associées au stade métastatique.

Mesure et valorisation des états de santé

Justification non convaincante de I'absence d’administration du questionnaire EQ-5D dans I'essai

pivot ADAURA.

Fragilité de I'estimation des scores d'utilité et incohérence des valeurs élevées intégrées par état ++

de santé :

— Utilisation de deux fonctions de transformation (mappings) différents et non validées pour esti-
mer les scores d'utilité des états du modéle (absence de validation externe des 2 mappings, et
I'impact de I'utilisation de ces derniers sur les résultats du modéle reste inconnu).

— Les scores d'utilité associés aux états de santé relatifs aux stades précoce et métastatiques
sont quasi-similaires (uDF= uLRR=0,919 ; uDM1=0,918), et absence de discussion de la com-
parabilité de ces scores.

L’argumentation sur I'absence de différence significative d’utilité entre les bras n’est pas documen-
tée et la démarche n’est pas cohérente avec I'analyse de sensibilité sur ce paramétre (diagramme
de Tornado).

Mesure et valorisation des couts

Définition et description des postes de colts imprécise, conjuguée a une absence de présentation
synthétique de I'ensemble des colts intégrés par cycle et par état de santée.

Absence de discussion de I'impact des limites (ex. ancienneté de I'analyse, représentativité et taille
de I'échantillon) de I'étude LuCaBis, sur laquelle repose la mesure des ressources consommeées
liées au poste de coults de suivi.
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Libellé de la réserve

Résultats et analyses de sensibilité

Absence de prise en compte de la durée de traitement et des variables d'efficacité dans I'analyse
de sensibilité probabiliste.

Les valeurs des RDCR de la courbe liant le RDCR aux niveaux de prix de I'osimertinib ne corres-
pondent pas a celles de I'analyse de référence.

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

Libellé de la réserve

Population cible

Documentation limitée de I'estimation des proportions de patients éligibles a une résection et de
ceux bénéficiant d’'une résection compléte, paramétres ayant un impact important sur I'estimation
de la population cible.

Modéle

L’impact de I'immaturité de I'incertitude sur la survie sans maladie et la survie globale surle modéle
et les résultats de I'analyse d’'impact budgétaire n’est pas discuté.

Analyse de sensibilité

Portée limitée des analyses de sensibilité fondées sur des bornes arbitraires : pour les parts de
marché, des analyses de sensibilité en scénario portant sur différents rythmes de pénétration du
produit sur le marché selon les résultats de survie globale auraient du étre conduites.
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif

Objet

Description

Traitement

TAGRISSO (osimertinib), boite de 30 comprimeés pelliculés de 80 mg, administré par voie
orale.

Laboratoire

AstrzaZeneca France.

Domaine thérapeutique

Oncologie.

Motif de 'examen

Extension d’indication

Listes concernées

Spécialités remboursables aux assurés sociaux.

Spécialités agréées a I'usage des collectivités et divers services publiques.

Indication de 'AMM

AMM centralisée obtenue le 21/05/2021.

TAGRISSO en monothérapie dans le traitement adjuvant aprés résection tumorale com-
pléte des patients adultes atteints d'un CBNPC de stade IB — IlIA avec mutations activa-
trices de 'EGFR par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R).

Indication demandée au rem-
boursement

TAGRISSO en monothérapie dans le traitement adjuvant aprés résection tumorale com-
pléte des patients adultes atteints d'un CBNPC de stade IB — IlIA avec mutations activa-
trices de 'EGFR par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R).

SMR revendiqué

Important

ASMR revendiquée

Modeérée (lI1) par rapport a la stratégie de prise en charge actuelle (i.e. surveillance active)

Statut particulier

ATU

ATU de cohorte depuis le 18/12/2021 (28 patients traités).

Indication : Tagrisso est indiqué en monothérapie dans le traitement adjuvant aprés ré-
section tumorale compléte et chimiothérapie adjuvante si indiquée, des patients adultes
atteints d’'un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) avec mutations activa-
trices du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) par délétion de I'exon
19 ou substitution de I'exon 21 (L858R) et présentant un score ECOG 0 ou 1.

Prix publié au J.O.

5212,93 € TTC par boite, soit 173,76 € par comprimé.

Population cible
Dépense moyenne/patient
Montant remboursable

CA annuel

Population cible : 551 en 2021.

Dépense moyenne : environ [ € TTC par an.

Montant remboursable dans l'indication : [JJlif ¢’uros TTC par an (en 2™ annee).
CA annuel toutes indications confondues |JJlif ¢'suros TTC (en 22™ annee).

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

Dans le cadre de I'indication du présent dossier, la spécialité n’est pas commercialisée en
Europe au moment du dépét du dossier.

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
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Tableau 4. Contexte clinique

Objet Description (source industrielle)

Mécanisme TAGRISSO (osimertinib) est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) de troisieme génération, développé
d’action du pro- | pour inhiber de facon sélective et irréversible les récepteurs du facteur de croissance épidermique
duit évalué (EGFR) présentant une mutation activatrice.

Pathologie con-
cernée

Cancer du poumon

Prise en charge
thérapeutique

Aux stades précoces (IB-1lIA) du CBNPC, I'objectif de la prise en charge des vise a reporter voire
éviter la réapparition de la maladie.

Aux stades précoces, le traitement repose sur des recommandations francaises (AURA) et internatio-
nales (ESMO, NCCN). Jusqu'a l'introduction de TAGRISSO dans l'indication du présent dossier, au-
cune thérapie ciblée a ce jour n'est autorisée pour les patients ayant des mutations EGFR a ce stade
de la maladie. Leur prise en charge est donc identique a la prise en charge conventionnelle actuelle,
indépendamment du statut mutationnel du CBNPC.

Selon le référentiel Auvergne Rhéne-Alpes (AURA), la prise en charge, comporte une exérése chirur-
gicale compléte éventuellement associée a une chimiothérapie adjuvante

Chez les patients de stades | et Il pour lesquels la tumeur est résécable, une résection tumorale
compléte anatomique comportant un curage ganglionnaire complet est recommandée. La suite du
traitement dépend des résultats anatomopathologiques :

— La chimiothérapie post-opératoire, dite adjuvante, n’est pas recommandée au stade | post-
opératoire, a I'exception des essais thérapeutiques.

— Enrevanche, la chimiothérapie adjuvante est recommandée chez les patients au stade Il en
en état physique et physiologique de la recevoir.

Chez les patients de stade IlIA médicalement opérables avec une tumeur résécable, deux attitudes
peuvent étre proposées :

— Une chirurgie de résection, précédée de 2 a 4 cycles de chimiothérapie a base de cisplatine,
si I'état général du patient le permet et en I'absence de contre-indication ou

—  Chirurgie de résection suivie d'une chimiothérapie adjuvante a base de sels de platine pen-
dant 4 cycles.

En cas de résection incompléte, une association chimio-radiothérapie post-opératoire peut étre dis-
cutée.

Aprés une chirurgie d’exérése plus ou moins suivie d’'une chimiothérapie, la stratégie standard repose
sur le protocole dit de « watch-and-wait » qui consiste en une surveillance médicale du patient jusqu’a
une récidive de son cancer, souvent a un stade métastatique.

Place revendi-
quée dans la
stratégie théra-
peutique

TAGRISSO (osimertinib) est un traitement adjuvant de 1% intention aprés résection tumorale com-
pléte associée ou non & une chimiothérapie adjuvante des adultes atteints d'un CBNPC de stade IB
- IIIA avec mutations activatrices du récepteur du facteur de croissance épidermique par délétion de
I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R).

Essais cliniques en cours

Dans le dossier déposé auprés de la Commission de la Transparence (CT), l'industriel déclare trois
études cliniques de phase |l susceptibles de donner lieu a des extensions d’indication dans les années

a venir.

Au 10 novembre 2021, 13 études de phase Il en cours (en recrutement ou active) étaient recensées sur
le site clinicaltrials.gov. Toutes ces études étaient conduites dans le CBNPC.
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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 SEM Réserve
Objectif
Analyser l'efficience de Tagrisso® dans la stratégie thérapeutique de prise en | Acceptable. Aucune
charge aprés résection tumorale compléte des patients adultes atteints d'un
CBNPC de stade IB - llIA avec mutations activatrices du récepteur EGFR par dé-
|étion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R).
Choix structurants
Type d’analyse : analyse cout-utilité (ACU) + analyse cout-efficacité (ACE) Conforme. Aucune
Perspective : Collective Acceptable. Aucune
La perspective correspond a la perspective du systéme de soins. L'absence de prise
en compte des aidants est justifiée (absence de méthodologie et de données ro-
bustes).
Horizon temporel : 15 ans Le choix d’un horizon temporel @ 15 ans est cohérent compte tenu : i) du stade de la | Aucune
Analyses de sensibilité : 2 ans (RDCR +13 913,1%), 5 ans (RDCR +1 020,6%), 10 patho.logle ) dt‘as données e?lderr'uo.loglques disponibles ; iii) de I'immaturité des
ans (RDCR +101,4%), 20 ans (RDCR -27,9%), vie entiére (RDCR -41,8%) données de survie globale de I'essai pivot ADAURA
Actualisation : 2,5% Conforme. Aucune
Analyses de sensibilité : 0% (RDCR -30,6%), 4% (RDCR +21,2%)
Population d’analyse : adultes atteints d'un CBNPC de stade IB & IlIA avec mu- | La population d'analyse correspond & l'indication pour laquelle une ASMR Il (vs. | Aucune
tations activatrices du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) par | Surveillance active) est revendiquée.
délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R), aprés résections tumo-
rale compléte.
Options comparées ~ Compte-tenu : Mineure

— Dans le périmétre de 'AMM, les stratégies thérapeutiques comparées au
stade précoce de la pathologie selon les recommandations francaises (AURA)
et internationales (NCCN, ESMO) sont :

« de l'algorithme de prise en charge globale fondé sur les recommandations du
référentiel AURA 2021, développé par l'industriel et sur lequel repose la modéli-
sation ;
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

—  Stratégie évaluée : osimertinib en monothérapie + surveillance active,

— Stratégie comparée : surveillance active + placebo
— Conformément a la modélisation proposée (cf. paragraphe modéle ci-des-
sous), les traitements correspondant au stade métastatique ont été pris en
compte. Le choix global des stratégies thérapeutiques prises en compte dans
le modéle (stade précoce et métastatique) repose sur un algorithme fondé sur
les recommandations du référentiel AURA 2021.

| Diagnostic CBNPC EGFR+ |

Non résécable Résécable

Réséction compléte

5 5 Etat DF pendant 5 ans :
Surveillance active rémission compléte

Abréviations : PDC: Pemetrexed + ciplatine ; PIt-Ch. : Platinum-base chemother-
apy ; AURA : Auvergne Rhéne-Alpes; ESMO : European Society for Medical On-
cology ; NCCN : National Comprehensive Cancer Network

» des données mobilisées dans la modélisation, et particulierement de I'essai
ADAURA comparant I'osimertinib au placebo ;

» des recommandations, spécifiant que I'administration de I'osimertinib est ac-
compagnée d'une chimiothérapie adjuvante si indiquée ;

« de l'indication évaluée, faisant mention de I'administration de I'osimertinib en
traitement adjuvant aprés résection tumorale compléte.

les stratégies comparées dans le modéle s'apparentent a :

« Stratégie évaluée : osimertinib en traitement adjuvant + surveillance active +
chimiothérapie adjuvante si indiquée (avec retraitement possible par osimertinib
en 1ére ligne métastatique) versus

« Stratégie comparée : placebo + surveillance active + chimiothérapie adjuvante
si indiquée (avec traitement par osimertinib en 1ére ligne métastatique)

— Le retraitement par osimertinib en 1ére ligne métastatique est une hypothése in-
certaine, qui pourrait étre amené & évoluer avec I'accés au marché d'alternatives
et d'associations thérapeutiques dont le développement est en cours.

Modélisation

Population simulée :

— Les caractéristiques & I'entrée du modéle sont issues de 'essai pivot
ADAURA : proportion des femmes : 67,8% ; age moyen : 62,1 ans ; IMC :
24,9 ; surface corporelle : 1,67 m2.

— Certaines des caractéristiques des patients issus dADAURA sont assez com-
parables a celles des études observationnelles LuCaBis, Territoire, Thassos et
des patients de I'ATU (cf. Tableau 6) :

— Les caractéristiques de la population simulée ne sont pas complétement transpo-
sables a celle de sources de données constituées de patients francais : ATU (39
patients), étude francaise Territoire (19741 patients et LuCaBis (251 patients) :

» 4ge : 62,1 ans (ADAURA) vs. 71,8 ans (ATU) vs. 68,8 ans (Territoire) ;
» sexe : 67,8% (ADAURA) vs. 29,1 % (LuCaBis) vs. 27,7 % (Territoire) ;
- stade de la pathologie IlIA : 34,5 % (ADAURA) vs 70,4 % (ATU).

— Il existe une incertitude sur la transposabilité de la population simulée & celle de

I'indication en France. S'agissant particuliérement du stade de la pathologie,

HAS - TAGRISSO (osimertinib) « février 2022

14



Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
» Sexe : 67,8 % (essai ADAURA) vs 71% (étude danoise Thassos) vs 67,9% cette caracteristique étant un critere de stratification sa transposabilite a la popu- | pmineure
(ATU). lation francaise n'est pas assurée. L'éventuel impact de cette incertitude sur les
- Stade de la pathologie IB/IVIIA : 31,6%/34,0%/34,5% (essai ADUARA) vs resultats du modéle n'a pas été a minima discuté par l'industriel.
23,1%/33,9%/43,0% (patients francais de I'étude LuCaBis. — Au-dela de I'age, les autres caractéristiques (ex. sexe, stade de la pathologie) de
I'étude de marché « Quantification des stades précoces dans le CBNPC » men-
tionnée dans I'échange technique ne sont pas données et discutées.
Modéle : Markov multi-états (5 états) - Ite choix d'upe n:mdélisation markovienng multi-états e's't ac.cept?bl.e et comRa-
3 tible avec I'histoire naturelle de la maladie. Cette modélisation distingue les états
Etats du modeéle : de santé par type de récidive.
— Survie sans maladie (DF) ; — Toutefois, les limites de ce type de modélisation dans le cadre de l'indication étu-
— Reécidive loco-régionale (LRR) ; diée ne sont pas étayées et discutées. En I'occurrence :
— 1% Jigne de traitement pour une récidive a distance (DM1) ; « 'impact de I'immaturité des données de survie globale sur les résultats et I'in-
— 2¢ ligne de traitement pour une récidive a distance (DM2) ; certitude sur le modéle. A la date de I'analyse principale sur la survie sans ma-
— Déces. ladie, les données de survie globale n'étaient pas matures et la médiane de la
survie sans maladie n'a pas été atteinte. Concernant la survie globale, 25 pa-
tients de la population totale étaient décédés (5,3% des événements attendus).
La médiane n'a été atteinte dans aucun des deux groupes. L'analyse finale sur
TP3 ,0‘ la survie globale est attendue courant 2023.
Il est certain qu’'un modéle a survie partitionnée présente des limites dans ce
L A contexte de données immatures. Mais ce contexte fragilise €galement I'utilisa- Mineure
tion d’'un modéle de Markov multi-états. Et dans les deux cas, I'immaturité des
TP2 P8 données de survie globale affectent les résultats et I'incertitude sur le modéle.
TP7
Evénements intercurrents Effets indesirables
L ) — L’industriel ne n'argumente pas pourquoi :
- Effets indesirables (EI) : . . « seuls les El des traitements du traitement adjuvant dans I'état DF ont été inté-
» El toutes causes de grade 3 et 4 observés dans I'essai AUDURA pour au . .
moins 2 patients. . dan§ 'e moagle. . o s I
o X . o R « les conséquences des événements indésirables ont été appliqués une seule
« El intégrés au 1" cycle du modéle, avec un impact sur I'utilité et les couts. - - .
R ; ) L . . ] fois au premier cycle du modéle.
— Arréts de traitement dont les données ont été collectes a partir de I'essai
ADAURA
HAS « TAGRISSO (osimertinib) « février 2022 15



Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

— Instauration de traitements post-récidive dont les distributions du type de réci-
dive (locorégionale ou métastatique) ont été collectées a partir de I'essai pivot
ADAURA.

— La prise en compte des conséquences des El de I'état survie sans maladie uni-
quement dans le 1°" cycle du modéle est une hypothése trop simplificatrice qui
pose les interrogations :

« |l n’est pas évident ni justifié que toutes les conséquences des El (cout et perte
de qualité de vie) soient résolues lors du 1* cycle du modéle.

« Le retraitement par I'osimertinib lors de la phase métastatique devrait induire
des El qui devraient étre pris en compte au moins lors d’un cycle intermédiaire
du modéle et correspondant au stade métastatique. Ce scénario futur n'a pas
été discuté et I'incertitude sur I'impact des conséquences des El demeure en
partie inconnue.

Arrét de traitement

— Les arréts de traitements concernent les arréts intervenant a I'état DF. lIs consti-
tuent effectivement des événements intercurrents. Cependant, la prise en compte
de la durée de traitement dans le modéle suscite des interrogations (cf. estima-
tion de la durée de traitement). Par ailleurs, la durée de traitement de I'osimertinib
en stade métastatique n'a pas été précisée et son impact sur I'incertitude asso-
ciée aux résultats du modéle n’'a pas été discuté.

Instauration de traitements post-récidive

— La prise en compte des traitements post-récidive en tant qu'événements récur-
rents pose probléme. En effet, les états de santé DM1 et DM 2 du stade métasta-
tique correspondent aussi a des traitements post-récidive et ne peuvent pas étre
considérés comme événements intercurrents.

Importante

Gestion de la dimension temporelle
Durée de simulation : 15 ans
Cycles : 1 mois, avec correction de demi-cycle

Hypothéses d’extrapolation :

— Rémission compléte pour 95% patients qui subsiste dans I'état DF durant une
durée supérieure a 5 ans

— Modéle multi-états avec des risques compétitifs (absence de lien direct entre le
risque et la probabilité de survie).

— Extrapolation des courbes de survie (appliquées dés l'initiation de la modélisa-
tion) par des distributions paramétriques. Les recommandations du NICE DSU
(Decision Support Unit) ont été suivies pour identifier les modéles de survie a
utiliser : test de I'hypothése des risques proportionnels et ses conséquences,

— La durée de la simulation est acceptable (cf. paragraphe horizon temporel).

— La durée des cycles est acceptable compte tenu de I'histoire de la pathologie.
Toutefois, I'industriel aurait pu justifier cette durée, et ce notamment pour les
cycles correspondant aux états de santé post survie sans maladie.

— L’hypothése d'une rémission compléte pour 95% des patients est arbitraire et
n’est pas fondée sur des données de preuves. Elle est complétement fondée sur
des dires d'experts. En dépit des analyses de sensibilité en scénario réalisées en
supposant d'autres valeurs arbitraires (ex.-50%) et en I'absence de données de
preuves son impact sur les paramétres et les résultats du modéle demeure incon-
nue.

— Le modéle de décision économique sélectionné implique qu'il n'y a pas de lien di-
rect entre le risque et la probabilité de survie. Il est certain que cette hypothése
simplifie le calcul des probabilités de transition en supposant que les risques sont
compétitifs. En revanche, elle demeure entachée d’une trés forte incertitude en

Aucune
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
criteres d'ajustement statistiques (AIC, BIC), inspection visuelle et avis d'ex- raison de I'hetérogénéite des données et de I'immaturite des donnés de survie
perts. globale qui affectent I'estimation des probabilités de transition relatives aux diffé-

— Les scores d'utilité sont invariants dans le temps. rents états de santé.

Analyses de sensibilité : hypothéses de rémission compléte appliquée a 25%, 50%

et 100% des patients subsistant dans I'état DF (RDCR +3,4% ; +1,2% ; +0.1%)

respectivement), utilité décroissante avec I'age (RDCR +5,7 %)

Analyse complémentaire : Délai avant rémission compléte pour les patients traités

par l'osimertinib de 8 ans et 5 ans pour la surveillance active (RDCR +64%)

Méthodes d’estimation des probabilités de transition — Les sources de données utilisées suscitent les interrogations suivantes.

«» Le type d'analyse correspondant a la date de gel de base des données consi-
Sources de données : dérées de I'essai ADAURA n’est pas précisé. Les données proviennent d’une
— Essai pivot ADAURA : essai de phase lll, randomisé en double insu, multicen- analyse intermédiaire datant du 17 janvier 2020, considérée finalement comme
trique international, ayant les critéres critére de jugement de I'efficacité sui- I'analyse principale pour la survie sans maladie (critére de jugement principal).
vants : » La représentativité et la comparabilité des caractéristiques des population des
« Critére principal : survie sans maladie (SSM) chez les patients de stade II- sources de données mobilisées pour estimer les probabilités de transition
IlIA, versus placebo. (FLAURA, CancerLinQ) ont été décrites par I'industriel en comparaison aux

» Premier critére secondaire hiérarchisé : SSM dans la population totale (stade données de I'essai ADAURA. Toutefois cette comparaison n’appréhende que
1B-11IA) partiellement les différences avec la population de l'indication francaise. Par

» Deuxiéme critére secondaire hiérarchisé : SG chez les patients de stade II- exemple, 'age moyen des patients de FLAURA était de 63 ans. Bien qu'assez Mineure
IA. comparable a I'age des patients d’AUDURA, cet age est inférieur a I'age moyen

« Critére exploratoire : survie sans métastase cérébrale. des patients traités dans la cohorte ATU. De plus, du fait de leur initiation d'un

— Données publiées de I'essai FLAURA : L'essai de phase Il FLAURA, multicen- traitement du stade précoce a un age plus avancé, les patients francais de I'in-
trique internationale, comparatif, randomisé et a double insu, ayant pour objec- dication qui atteindront un stade de la maladie avancé seront en moyenne plus
tif d'évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'osimertinib comparativement aux ITK ageés que les patients de FLAURA.
de 'EGFR standards (erlotinib ou géfitinib) pour le traitement de premiére in- » La comparabilité des caractéristiques des populations de la méta-analyse
tention du CPNPC localement avancé ou métastatique avec mutation de d’Holleman et al (2019) a celles de la population francaise de I'indication n’est
'EGFR. pas étayée.

— Cohorte CancerLinQ : reposant sur la base de données CancerLinQ®, filiale
de I’American Society of Clinical Oncology (ASCO) regroupe des données — Le choix d'ajuster la mortalité de la population générale francaise est présentée
anonymisées de plus de 1,8 million de dossiers de patients atteints de cancer et son impact sur les résultats est testé, mais le surrisque appliqué arbitrairement
dans le monde. n'est pas étayé et discuté. En ce qui concerne particuliérement I'estimation de la

— Résultats de la méta-analyse en réseau de Holleman et al. (2019) comparant probabilité de transition TP7, l'impact de la prise en compte de la mortalité géne-
I'efficacité, a travers les données de survie sans progression, de survie glo- rale ajustée plutét que de la survie globale de I'essai FLAURA sur l'incertitude n'a
bale, du taux de réponse objective, et la toxicité de 5 ITK différents utilisés en pas fait I'objet d’'une analyse de sensibilité en scénario.
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
1¢¢ ligne du CPNPC localement avanceé ou métastatique avec mutation de
'EGFR.13 essais cliniques ont été inclus dans cette méta-analyse — Les données mobilisées pour estimer les probabilités de transition sont caractéri-
— Données de 'INSEE : mortalité de la population générale francaise qui a été sées par une forte hétérogénéité au niveau des caractéristiques des patients et
ajustée par I'application d'un surrisque dans le modéle de Markov. des indications. Cette trés forte hétérogénéité n'a pas été discutée au regard de
I'incertitude qu’elle induit dans la modélisation.

. ) . L =» Cette limite est la résultante d’un choix d’une structure de modéle re-
Probabll_lt.e S donnet_e_s 'utlllsees d.a!ls ek l_\s [lnlots quérant une multitude sources de données et d’hypothéses arbitraires
de transition | cul de la prob’alflllte de transition dans | tions) pour modéliser les lignes de traitements subséquentes a I'indication

FAnalyse de Référence étudiée dans un contexte d’immaturité des données sur la survie glo-
TP1: Ajustement courbes rechutes loco-régio- | Gama-généra- bale.
DF—-LRR nales (RLR) d’ADAURA (bras osimertinib et | lisée  (RDCR
DIRs p}asebo) par distribution log-normal | +0,7%) La méthode d'estimation des probabilités de transition est décrite. Les analyses
(RP rejete) de sensibilité, consistant a tester les distributions pour lesquelles les critéres
~ Osimertinib : extrapolation du bras d'ajustements statistiques ont des rangs élevés ou suggérés par avis d’experts et
osimertinib suite a I'inspection visuelles, sont présentées. Toutefois :
Surveillance active : extrapolation du » Le calcul des probabilités de transition (TP6) du bras osimertinib a partir de
bras placebo I'extrapolation ajustée du bras comparateur (erlotinib/gefitinib) ne semble pas
P2 : Ajustement courbes rechulss & distance | Log-logistique tenlr.compte dfe I'hypothése de-"retraltement con:.slde’ree dans !e schema théra-
DE_DM1 (RD) ’ADAURA (bras osimertinib et bras | (RDCR +4%) peuth.ue de prise en cr?arge._ L |m_pact de ce ch?lx n'est pas' dl.scute. _
- L » Par ailleurs, lors de I'identification des modeéles paramétriques de survie
placebo) par distribution gamma-générali- Log-normale \ : . . , -
: S pour I'extrapolation de la probabilité de transition TP6, ’hypothése des
sée (RP rejeté) o . . cox . . . .
o ) (RDCR -9,1%) risques proportionnels n’a pas été retenue bien que le diagnostic statis-
Osimertinib : extrapolation du bras Weibull (RDCR tique n’aboutisse pas a son rejet. L’industriel justifie ce choix par une vo- Importante
osimertinib +12,5%) lonté d’homogénéité avec les autres extrapolations du modéle.
~ Surveillance active : extrapolation du ' Cependant, son impact sur les résultats reste inconnu en I'absence d’ana-
bras placebo lyse de sensibilité en scénario appropriées.
TP4 : Osimertinib et Surveillance active : ajus- Log-logistique » Les données de survie de I'essai FLAURA sur lesquelles reposent I'extrapola-
LRR—DM1 tement courbe de progression du (RDCR tion de la probabilité de transition TP8 ne sont pas clairement identifiées, il
CCBNPC au stade metastatique de Can- | _ 2,2%) semble s’agir de la mortalité post-progression de I'essai.
cerLinQ par distribution gamma-générali-
sée
TP6 : Ajustement courbes RD de FLAURA (bras | Gama-généra-
DM1—DM2 osimertinib et bras placebo) par distribution | lisée (RDCR -
gamma-généralisée (RP rejeté) 2,1%)
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
— Osimertinib : extrapolation du bras com-
parateur (erlotinib/gefitinib) + ajustement
HR de la MAR d’'Holleman et al. (2019).
— Surveillance active : extrapolation du
bras osimertinib
TP8 : Ajustement courbes RD de FLAURA (bras | Gama-généra-
DM2—Déces | osimertinib et bras placebo) par distribution | lisée (RDCR -
Weibull (RP rejeté) 0,4%)
— Osimertinib et Surveillance active : extra-
polation du bras osimertinib
TP3:
DF—Déces s
— Osimertinib et bras surveillance active : Mortalllte .
TP5: mortalité générale population francaise | ajustée (RDCR
LRR—Décés @ (INSEE) ajustée (HR=2) -15,4%)
TP7 :
DM1—Déces
Méthodes d’estimation des événements intercurrents
Effets indésirables : — D’aprés le rapport d'étude clinique (CSR), les El identifiés sont de grade =3 et
a e’s |n‘ esirables . . i ) pourraient inclure des El de grade 5. Le pourcentage des patients associés a ce
+ Sélection des El toutgs cause§ de grade 3 et 4 observés dans l'essai grade n’est pas pris en compte dans la sélection des El et I'absence de son prise
AUDURA pour au moins 2 patients de I'un des deux bras (cf. Tableau 14). en compte n'est pas discuté
- Arr<'§t d.e tra_itement : ) ) ) — Les fréquences mobilisées des El identifies ne tiennent pas compte de I'éven-
* L'estimation de la durée de traitement repose sur les données du temps tuelle récurrence des événements, et rendent compte du nombre de patient ayant
jusqu’a I'arrét du traitement (TTD) et ne fait pas I'objet d’extrapolation. expérimenté les El identifiés
» La durée maximale de traitement dans I'essai ADAURA est fixée a 3 ans.
* Les durées moyennes de traitement observées dans l'essai ADAURA :35.8 | _ | 3 quree de traitement a partir de laquelle intervient 'arrét de traitement est esti-
mois (osimertinib) vs. 25,8 mois (placebo). mée et son intégration dans le modéle interpelle :
« la durée de 35,8 mois présentée comme durée moyenne de traitement consti-
S . tue en fait la durée médiane de traitement, a |la date de I'analyse intermédiaire ;
Analyse de sensibilite : DAT de 2 et 4 ans (RDCR -82% et 72,7% respectivement) » la durée médiane d’exposition au traitement (population de tolérance de I'essai) | Mineure
est de 22,5 mois (osimertinib+ surveillance active) vs. 18,3 mois (surveillance
active+placebo), a la date de I'analyse intermédiaire.
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
« les analyses de sensibilité en scénario sur la durée de traitement de I'osimerti-
nib montrent une forte variabilité du RDCR : les variations liées a la durée de
traitement d’osimertinib de 2 ans a 4 ans font varier le RDCR de -82,0% a
72,7%.
= une analyse de sensibilité en scénario de la durée de traitement (calculée selon
le temps jusqu’a progression) aurait peut-étre pu étre réalisée et ce d'autant
plus que les patients du bras surveillance active + placebo ne recoivent aucun
traitement.
Validation
— Validation interne : — Les procédures de la validation technique sont mentionnées.
» Contréle qualité (ex. validation de la logique de structure du modéle, des for- | — L'industriel ne propose pas une comparaison du modéle et de ses résultats a
mules mathématiques, des séquences de calculs et des valeurs des entrées d’autres évaluations économiques comparables de la littérature. Ceci est proba-
du modéle). blement lié & 'absence d'évaluations économiques portant sur la méme indica-
- Tests de vérification tels que la vérification de la concordance entre les don- tion au moment du dép6t du dossier.
nées d’entrée dans le modéle et les données des sources utilisées et la véri- | — La validation externe repose uniquement sur un exercice de validation de la sur-
fication des formules (ex. somme des probabilités dans les traces de Markov vie globale du bras surveillance active + placebo. L'industriel ne justifie pas I'ab- Importante

égale a 100 %, application correcte des HR)
— Validation externe :

« Pour valider les extrapolations de la survie globale, la survie globale pour le
bras placebo a été comparée avec celles observée des études Thassos (Da-
nemark), CancerLinQ®390 dans la cohorte chez les patients EGFR mutés au
stade IB-IlIIA indépendamment de la résection de la tumeur et POTENT-PMH
(étude canadienne).

Taux de survie globale Modéli- @ Thassos Cancer- POTENT-PMH
sation : LinQ
bras pla-
cebo

A2ans 93% - - 92%

A4ans 76% - - 63%

A5ans 67% 77% 53,9% -

sence d'exercices de validation pour le taux de récidive loco-régionale et les
probabilités de transition associées au stade métastatique et son impact sur les
résultats du modéle.

Estimation de l'utilité
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Score d’utilité associés aux états de santé - Le qu'estior?naire EQ—5I?-§L Ii\"a Pas été utilisé dan§ I'essai Pivot ADAURA. ‘Le
i i s questionnaire SF-36 a été utilisé pour la collecte d'information sur la qualité de
. Squrces de donnetes et n.lethodes d estlmatlon. ) o vie. Selon l'industriel, le SF-36 est le questionnaire générique le plus utilisé en
: Efats DF e:t LR’? ..Ia version 2 standard du queftlonnalr.e SF-36 est af”!""'s' médecine pour 'évaluation de la qualité de vie en général et le plus adapté a la
tr.ee b !JIV.(.)t'ADAURP.\ pt?ur .collecter I |n.format|on sur la qualite de population incluse dans I'essai ADAURA. Ce raisonnement n'est pas convain- Mi
vie. Les scores.d LNINSS Sont e§t|mes‘V|'a un mappmg du SF—36’en EQ_'SD'SL cant : 'EQ-5D-5L est recommandé par la HAS. Il est aussi un instrument fré- ineure
(va!eurs frangages). L.e rpappmg a e.te rea"se alaide de la regressn?n des quemment utilisé. L'industriel n"argumente pas pourquoi 'EQ-5D (le cas échéant
r'nomdres carrées onjdlnalres. La variable dépendante dans les modele§ MCO I'EQ-5D-3L) n'est pas I'instrument le plus adapté a la population ADAURA.
était le score d'utilité EQ-5D-5L (valeurs francaises). Les variables indépen- - I e e i
. . . . X — Les mapping utilisés dans I'estimation des scores d'utilité présentent les limites
dantes comprenaient les 8 domaines du questionnaire SF-36 bruts (modéle suivantes :
1), les 8 domaines au carré (modéle 2) et les termes d'interaction entre les . i . . .
) ; . ( ) . «» Etats DF et LRR : le mapping se fonde sur une fonction de transformation du
domaines pour les 8 domaines du SF-36 (modéle 3) . by - N -
. ) . ) L SF-36 ne faisant pas I'objet d'un exercice de validation externe. Les conditions
« Etats _DM1 SEDME=1e questlonné!rtj:‘ EORTC_ Ql,‘Q'FBO est admlnlstre . du mapping ne sont pas discutées au regard des recommandations méthodolo-
I'essai FLAURA. Les scores d’utilité sont estimés via un mapping EORTC . . L .
. . R giques (ex. Wailoo, Hernandez et Manca 2016). De plus les limites mention-
QLQ-C30 en EQ-5D-5L valeurs francaises. Le mapping a été réalisé a l'aide i , - .
i ) . i ) . ) nées dans I'annexe documentant ['utilisation de ce mapping ne sont pas
de deux régressions en 2 étapes : la méthode des moindres carrées ordi- . . ) - . - . .
. lon Versteegh et al (2011) et la ré ion beta (Woodcock et Dobl discutées et leur impact sur l'incertitude associée aux résultats du modéles
n2a(|)r1e85 selon Versteegh et al ( ) etla régression beta (Woodcock et Doble reste inconnu. Aujourd’hui, on connait les limites du mapping SF-36 en EQ-5D-
( ) 3L (Rowen et al, 2009) mais pas celles du mapping SF-36 en EQ-5D-5L. L'im-
) . N R pact de ['utilisation de ce mapping sur l'incertitude reste inconnu en 'absence
~ Intégration des scores d'utilité dans le modele d’une validation externe permettant d’explorer d’autres formes fonctionnelles de
Etat de santé Utilité Ecart-type = Source la fonction de transformation (notamment non linéaires) renseignant sur les li-
mites de ce mapping.
Survie sans maladie (DF) 0,919 0,018 Essai pivot - Etats DM1 et DM2 : Le mapping se fonde sur une fonction de transformation )
ADAURA de EORTC QLQ-C30. La validité externe de ce mapping pose probleme. Elle Majeure
Récidive loco-régionale (LRR) | 0,919 0.0053 Essai pivot est ment!onnee dans | a.rlnexe du rappon,technlque d'o<':umentant | utlllsatIF)n de
ADAURA ce mapping : « ...Deuxiemement, nous n’avons pas été en mesure de valider
les résultats du mapping a l'aide des données externes. La validité externe des
1ére ligne de traitement pour 0,918 0,0053 Essai cli- algorithmes est donc actuellement inconnue et fait I'objet de recherches com-
une récidive a distance (DM1) nique plémentaires. Troisiémement, nous n’avons pas été en mesure d’explorer plei-
FLAURA nement les moyens d’améliorer 'ajustement des moindres carrées ou la « two
] ] T part beta régression », y compris la prise en compte des termes non linéaires et
2 Ilnge‘d'e tréltgment pour 0.878 0.0149 E.ssal cli- d’interaction pour les moindres carrées ordinaires ou une amélioration du « two
une récidive a distance (DM2) nique part beta régression » a l'aide de la sélection de paramétres ».
FLAURA
Le score d’utilité associé a la premiére ligne de traitement pour une récidive
a distance (DM1) pose probléme. Il est presque identique a celui de I’état
HAS « TAGRISSO (osimertinib) « février 2022 21



Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Désutilités associées a la survenue des événements indésirables sans maladie. La similarite des scores d'utilité associes aux stades précoces et
. métastatique est trés discutable et suggére que le score d'utilité associé a I'état
— Source de données (cf. Tableau) . . e s
_ Méthodes - DM1 est vraisemblablement surestimé. Les valeurs des scores d'utilité intégrées
o » . o dans le modéle correspondant au stade métastatique sont également largement
» Les désutilités publiées (Nafees et al. 2008) repose sur la méthode de réve- supérieures a celles identifiées par l'industriel (rapport technique, page 87).
lation des préférences de Standard Gamble et la matrice des préférences
a"?"a'ses' - L’impact de l'utilisation de ces mappings sur 'incertitude associée aux
* Avis HAS - IMFINZI (durvalumab) résultats du modeéles reste inconnu.
» Hypothése de désutilité moyenne : certaines désutilités n'ont pas été retrou-
vées dans la littérature. Une hypothése d’une désutilité moyenne des désuti-
kS8 Ulisoes de 0.07621 a &16 conskiores. — L'industriel ne différencie pas les scores d'utilités par bras de traitement (Tableau
o N . ci-contre). Il ne précise pas s'il utilise la valeur moyenne des scores d'utilité is-
— Intégration des désutilités dans le modele sues pour les deux bras. Cette démarche n’est pas cohérente avec 'analyse de
Evénement indésirable Valeur de désutilité Référence sensibilité sur ce paramétre : le diagramme de Tornado présente les scores d'uti-
lité par bras de traitement et montre : Importante
Diarrhée -0,0468 Nafees 2008 — pour osimertinib + surveillance active : la borne basse de l'intervalle de confiance
Stomatites 0.14 Tabberer 2006 correspond a un RDCR de 36 989,02 €/QALY, soit une variation de +23,2 %
— pour surveillance active + placebo : la borne haute de l'intervalle de confiance
Pneumonie -0,0735 Avis HAS IMFINZI correspond & un RDCR de 32 721,63 €/QALY, soit une variation de +9,0 %,
Hypertension -0,07346 (durvalumab) —) L argumer_ltatlon sur I'absence de différence significative d'utilité entre les bras
n’est pas claire
Infection des voies aé- -0,0735
riennes supérieures — L'industriel ne précise pas pourquoi il n'a pas proposé d'estimer des désutilités
issues des essais ADAURA ou FLAURA. La disponibilité des données de tolé-
Fracture du fémur -0,05 Matza 2014 rance sur I'osimertinib dés son évaluation en primo-inscription aurait pu aider a
Moyenne des désutilités -0,07621 Valeur calculée estimer directement les pertes de qualité de vie & partir des différents essais cli-
(moyenne) niques disponibles (ADAURA et FLAURA).
Analyses de sensibilité : Utilités similaires au modéle KADCYCLA (RDCR +6,4 %),
Utilités arbitraires (RDCR -8,9 %), Utilités états DFF et LRR EQ-5D-3L/préférences
UK (RDCR +23,4 %)
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
Estimation des couts
Les postes de colts pris en compte dans I'analyse sont : La définition des postes de couts considérés dans la modélisation est imprécise.
Ceci ne facilite pas la compréhension des couts intégrés et leur intégration dans
— Couts d'acquisition des traitements recus dans les différents états du mo- le modéle.
dele (DF, LRR, DM1, DM2) ; » Les coults d'acquisition ne concernent que les traitements médicamenteux, et Mineure
—  Coduts d'administration des traitements ; ne concerne pas en fin de compte I'état DM2 (les traitements associés étant fi-
—  Couts des traitements consécutifs (suite a la progression du patient), nances a travers les tarifs d'hospitalisation).
_ - . » Les couts de traitements spécifiques a certains états de santé, ils semblent
—  Couts de suivi de la maladie ; ) . . . . .
s'apparenter davantage a des colts de mise en ceuvre des traitements spéci-
— Couts spécifiques a certains états de sante, a savoir : fiques aux états de santé plutét qu'a des codts de suivi comme annonce.
« Suivi de la pathologie dans I'état survie sans récidive ; - La considération du cout de prise en charge des métastases cérébrales n'est
- Suivi de la pathologie dans I'état récidive locorégionale ; pas étayée. Les données cliniques sur lesquelles reposent ce poste ne sont
« Suivi de la pathologie dans I'état métastase a distance avec 'ajout du p?s docum.entee’:s, etla considération de ce poste uniquement a I'état DM1
e ) . , . . n'est pas discutée.
différentiel du coup de prise en charge d'un patient ayant une métas- R o . .
tase cérébrale - Les couts de suivi dans I'état DF ne semblent pas exister.
) . ) L o » Les couts de traitements consécutifs (suite & la progression du patient) ne ren-
— Colt de prise en charge des évenements indésirables ; seignent que la répartition des traitements, qui sont déja présentés dans le rap-
— Codts du transport sanitaire ; port technique en amont de la mesure et la valorisation des colts (section
— Coutlié a la fin de vie pour 'état « déceés ». options comparées). Et ce d'autant plus que la durée de traitement sous
osimertinib dans I'état DM1 n’est ni décrite ni documentée, malgré une de-
mande de précision a I'occasion de I'échange technique.
L’estimation des colts mobilisés dans le modéle est détaillée dans le Complément
C ala section 4.1.3.1. - L’estimation des colts unitaires hospitaliers, des traitements médicamenteux et
Tableau récapitulatif des colts unitaires mobilisés non médicamenteux, et des consultations est conforme aux recommandations
I . o I . compte-tenu de la perspective retenue et est clairement décrite.
Ressource Codt unitaire Sources et hypothéses La mesure des ressources consommeées liées au poste de colts de suivi de la
(€ 2021) maladie & partir de I'étude observationnelle LuCaBis porte notamment sur une
Coat d’acquisition population francaise dont I'indication est assez similaire & celle de la présente _
évaluation. Toutefois, I'industriel ne discute pas : Mineure
Tagrisso (osimertinib) - € (pour 30 » L'ancienneté de I'étude LuCaBis : la période d'analyse était entre le 1¢" aolt
jours) 2009 et le 31 juillet 2012.
» Les limites de I'étude : la taille de I'échantillon des patients francais retenue
dans l'analyse (n=104), la représentativité des centres et les difficultés de vali-
dation externe des dossiers de suivis médico-administratifs.
L’estimation du cout de prise en charge de la fin de vie, & partir d'un GHM non
spécifique a la pathologie n'est pas discutée.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Alimta (pemetrexed)

619,09 € (pour 21
jours)

JO, RCP, partage des reliquats,
conditionnement générant le
prix au mg le moins élevé

Cout d’administration des traitements

Administration IV en
hépital de jour

390, 52 €

Tarifs T2A 2021, pondération
effectif PMSI public/privé 2019,
GHM 28Z07Z « Chimiothérapie
pour tumeur, en séances »

Couts de suivi de la maladie

Hospitalisation

Hospitalisation com- | 2 345,79 € Tarifs T2A 2021, pondération

plete effectif PMSI public/privé 2019,
GHM 04M09X « Tumeurs de
I'appareil respiratoire »

Consultations

Consultation  onco- Activité et honoraires totaux des

36,68 € e .
logue meédecins APE, France métro-
c infh o politaine (2018).
.onsu ation  chirur- 279.65 €

gien

Consultation  pneu- 61.93€

mologue

Co_ns_ul_tatlon autres 63.39€

spécialistes

Imagerie

Tomographie par

émission de positrons | 89,54 € CCAM V67, code acle:

P ' 7zQLo16

(TEP)

— Une présentation claire des couts intégrés par cycle et par états de santé, a tra-
vers un tableau récapitulatif synthétique (requéte de I'échange technique), n’est
proposée que pour le poste de colts de suivi de la maladie (cf.Tableau 22) et ne
permet pas d'appréhender pleinement les couts implémentés. C'est pourquoi le
tableau récapitulatif proposé ci-contre rend compte uniquement des couts uni-
taires.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Tomodensitométrie 2527 € CCAM v67, code acte:
(TDM) ' ZBQHO001
Imagerie. par r.e .son- CCAM v67, code acte:
nance magnétique | 69,00 € ZBQJ001
(IRM)

. CCAM v67, code acte:
Echographie 168,39 € DZQJ010
Visites aux urgences | 148,20 € Cour des compte 2019

Couts spécifiques aux états de santé

Surcout lié a la prise | 554,67 € Girard et al. 2018

en charge des métas-

tases cérébrales

(DM1)

Séance de radio-chi- | 3 751,17 € Cout GHM 28218Z « Radiothé-

miothérapie (état
LRR)

rapie conformationnelle avec
modulation » ENC 2018 + acte
YYYY387 « Fraction de radio-
thérapie » + Chimiothérapie par
pemetrexed et cisplatine

Codts liés a la prise en charge des événements indésirables

Diagnostic K251 : Gastro-enté-
rite et colite toxiques. Tarifs T2A

Diarrhée 1998,22¢€ 2021, pondération effectif PMSI
public/privé 2019
Diagnostic R630 : Anorexie. Ta-
Perte d'appétit 211504 € rifs T2A 2021, pondération ef-
fectif PMSI public/privé 2019
Paronychie 108691 € Diagnostic L030: Phlegmon

des doigts et des orteils. Tarifs
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

T2A 2021, pondération effectif
PMSI public/privé 2019

Stomatite 2709,61¢€ Chouaid et al. 2017
Diagnostic R943 : Résultats
Allongement  inter- a'lnormaux d expl'oratlons f9nc-
valle QT de 'ECG 1176,81 € tionnelles cardio-vasculaires.
Tarifs T2A 2021, pondération
effectif PMSI public/privé 2019
Pneumonie 5923,04 € Chouaid et al. 2017
Hypertension 1748,74 € Chouaid et al. 2017
Infection pulmonaire 592304 € Chouaid et al. 2017
haute
Cataracte 387,13 € Chouaid et al. 2017
Arthrose 990,39 € Chouaid et al. 2017
Diagnostic K251 : Gastro-enté-
- rite et colite toxiques. Tarifs T2A
Gast teérit 1998,22 € _— .
astro-enterite 2021, pondération effectif PMSI
public/privé 2019
Diagnostic S729 : Fracture du
Fracture dufémur | 345638 € fémur, partie non precisee. Ta-

rifs T2A 2021, pondération ef-
fectif PMSI public/privé 2019

Couts des transport sanitaire

Transport  sanitaire
(aller/retour)

104,38 €

Cour des comptes 2019

Couts de fin de vie
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Hospitalisation fin de | 3 763,68 € Tarifs T2A 2021, pondération
vie effectif PMSI public/privé 2019,
GHM 23Z02T « C Soins Pallia-
tifs, avec ou sans acte, trés
courte durée» et 23Z02Z
« Soins Palliatifs, avec ou sans
acte »
Analyse de l'incertitude
— Analyses de sensibilité testant la variabilité des parameétres : — La portée de la justification du choix des bornes arbitraires selon laquelle « I'utili-
» 219 paramétres pris en compte (ex. poids, probabilités de transition, scores sation d'une variation de 10 % a pour avantage de faire varier de maniére iden-
d'utilité, couts). tique tous les paramétres : |a lecture du diagramme de Tornado en est facilitée »
= Choix des bornes inférieure et supérieure des paramétres : intervalle de con- est limitée car cette hypothése impose un seuil de variation identique de la varia-
fiance a 95% ou a défaut des bornes arbitraires (+/- 10 %). bilité des parametres.
— La portée des analyses de scénario sur certaines hypothéses, telles que la rémis-
— Analyses de sensibilité déterministes en scénario (détails cf. Tableau sec- sion compléte, le surrisque associé a la mortalité francaise est limitée. Par
tion 3.2) exemple, des valeurs arbitraires (2 ans et 4 ans) ont été choisies sans justifica-
« Choix structurants : horizon temporel (2 ans, 3ans, 5 ans, 10 ans, 20 ans) tion. Par ailleurs, les bornes inférieure et supérieure de la durée de traitement
taux d’actualisation (0% et 4%). n’ont pas été prises en compte dans I'analyse de sensibilité déterministe testant
« Les hypothéses et choix méthodologiques de modélisation telles que la durée I'étendue de la variation du RDCR liée a ce parametre.
de traitement par osimertinib, le taux de patients en rémission compléte, le
surrisque de mortalité, le choix des distributions paramétriques, les scores ~ La droite décrivant la relation entre le RDCR et le prix de I'osimertinib (rapport
d'utilité, la variation du prix de TAGRISSO. technique, Figure 4, page 153) ne correspond pas aux variations des analyses de
scénario de I'analyse de référence mentionnées dans le tableau 68 (page 137) et | \ineure
— Analyses de sensibilité probabiliste la valeur du RDCR correspondant au prix revendiqué ne correspond a celle de
« Analyse fondée sur la méthode de simulation de Monte Carlo (1000 itéra- I'analyse de reférence (i.e. AR : 30 017 €/QALY).
tions) — L'industriel mentionne dans le rapport technique (page 124) :« Enfin, il est impor-
- Des distributions statistiques sont associées aux différentes catégories de tant de noter que les coefficients définissant les distributions paramétriques des
variables telles que la distribution beta pour les scores d'utilité et les fré- extrapolations (décomposition de Cholesky) sont également considérés en ASP »
quences des El, la distribution log normale pour les colts et la distribution sans les préciser. L'absence de présentation analytique de cette décomposition
normale multivariée pour les paramétres des fonctions paramétriques. de Chloesky dans le rapport (ou @ minima dans une annexe) ne permet pas de
valider sa prise en compte dans I'analyse probabiliste.
— Les distributions statistiques associées a la durée de traitement et les paramétres
d'efficacité (ex. les différentes probabilités de transition, durée de traitement) ne Importante
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sont pas intégrées dans le rapport technique post-échange (tableau 55 page
119). L’absence de leur prise en compte dans I'analyse probabiliste pose pro-
bléme.
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’analyse de I'incertitude

Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans I’avis de la CEESP

Résultats de I'analyse de référence Analyse probabiliste : analyse de sensibilité probabiliste de ’AR

Résultats La probabilité de 80% pour osimertinib + surveillance active d’étre cout-efficace

Pour un horizon temporel de 15 ans, le RDCR de I'osimertinib vs surveillance est de 30 017 €/QALY. est afteinte pour une disposition & payer de 37 000 €/QALY.

L. _ Courbe d’acceptabilité
Stratégie Couts (€) QALYs AV RDCR (€/AV) = RDCR (€/QALY)

100%
90%

Surveillance 129 864 6,77 7.40
active + pla-

80rs
705

i'd

cebo 8 6o

£ sox

Osimertinib + | 178738 | 8,40 9,15 27 842 30 017 3 40%

surveillance £ a0

ti 8 20%

active y

PP ) . 2 . 2 0%
Abréviations : AV : années de vie gagnées o o o o &
WTP threshold [€/QALY) w—OSIMETtinih e Placebo
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Variation du RDCR en fonction du prix de I’osimertinib

Variation Différentiel de cout RDCR (€/QALY)
(en €)

Analyse de référence (AR) : 30 017 €/QALY
Réduction de ] < 2421
Réduction de[JJJjj B < 10 305
Réduction de- < 22132

Réduction de- - € 26 074
Réduction de. -e 28 045

Analyses de sensibilité en scénario :
Scénarios (analyse de référence : RDCR = 30 017 €/QALY)

Horizon temporel de 2 ans

Horizon temporel de 3 ans

Analyse de l'incertitude : analyses de sensibilité déterministe (ASD)

% variation par Les principaux paramétres d’'entrée au modéle affectant la variabilité du RDCR
rapport a 'AR sont:

— Le score d'utilité de I'état DF pour les deux bras comparés : osimertinib
+ surveillance active et placebo + surveillance active :

-91,9% - osimertinib + surveillance active : la borne basse de l'intervalle de con-
fiance du score d'utilité correspond & un RDCR de 36 989,02 €/QALY, soit

-65,7% une variation de +23,2 % ;

-26.3% - surveillance active + placebo : La borne haute de l'intervalle de confiance
du score d'utilité correspond a un RDCR de 32 721,63 €/QALY, soit une

-13,1% variation de +9,0 % ;

56.6% — couts de prise en charge de la maladie a travers des hospitalisations as-

sociés au stade métastatique (état DM1) ;

— score d'utilité de I'état LRR pour surveillance active + placebo

ICER
12000€ 17000€ 22000€ 27000€ 32000€ 37000€ 42000€

Utilty in DFS for osimertini

Utiity in OF S for placebo

Cost of dseasa managerment In DM 1 for Hospitalization
Utdity in LR for placebo

Utility in LR for osimertinib

Cost of cisease management In DF S for Hospitalization
Utilty in DM1 for placebo

Cost of dsease management In D2 for Hospitallzation
Utilty_dm2

Cast of disease 1tin LR for H italizat

= Lower bound = Upper bound

RDCR osimertinib + surveillance ac- Variation par rapport a ’'AR
tive vs placebo + surveillance active

(€/QALY)
4206 314 +13913,1%
1620 838 +5299.7 %
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354 374 +1020,6 %
60 441 +101.4 %
21656 -28,9 %
110 819 124, 7%
357 189 624,3%

58 140 17.9%
15663 -68.2%

79 122 60,4%

62114 26,0%
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthese de I’analyse critique

Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans I’avis de la CEESP

Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Objectif
L’'objectif de cette analyse d'impact budgétaire est d’estimer les conséquences finan- | Acceptable. Cet objectif est cohérent avec le modéle de I'efficience (i.e. estimer I'impact | Aucune
ciéres annuelles sur le budget de l'assurance maladie liées a lintroduction de | de lintroduction de I'osimertinib par rapport a la stratégie thérapeutique actuelle en
TAGRISSO (osimertinib) dans la stratégie thérapeutique de prise en charge des pa- | stade précoce, prenant en compte les couts des traitements ultérieurs, aux états de
tients de l'indication évaluée. santé (stade loco-régionale, 1% ligne de traitement métastatique DM1, 2é™e ligne de
Analyse de sensibilité : Retraitement par osimertinib non considéré (IB +0,06%) : traitement métastatique, DM2).
Analyse complémentaire : limitation du périmétre a la prise en charge précoce des Compta te:nu fje | |nceT|tude surl eYOI‘j'tlon du stade précoce ?u stad'e mefa'stathue ?u
patients avec un horizon temporel de 3 ans (IB=- cours de | honzon_dc-?- | |mpa<?t .buggetélre, u-ne analyse comRIementalre a -ete proposée
par la HAS pour limiter le périmétre a la prise en charge précoce des patients avec un
horizon temporel de 3 ans.

Choix structurants
Perspective : Assurance Maladie obligatoire. Conforme. Aucune
Horizon temporel : 5 ans Conforme. Dans le dossier déposé, I'année 1 correspond a l'année 2021. Aucune
Population d’analyse : adultes atteints d'un CBNPC de stade IB a IlIA avec muta- Confofme. La population d'ansiyse est identique & celle de Fanalyse de I'efiicience. Aucune
tions activatrices du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) par dé-
Iétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21 (L858R), aprés résections tumorale
compléte.
Scénarios comparés — Les scénarios comparés sont cohérents avec |'objectif formulé. Aucune
— Scénario sans osimertinib : I'osimertinib en traitement adjuvant uniquement dans — ATinstar de 'analyse de I'efficience, le retraitement par osimertinib en 1 ligne

la prise en charge des stades avancés métastatique est une hypothése incertaine. Le retraitement par osimertinib est con-
— Scénario avec osimertinib : introduction de I'osimertinib en traitement adjuvant ditionné par I'absence d’'autres classes thérapeutiques de produits concurrents

dans la prise en charge des stades précoces (IB-111A) et des stades avancés dont le développement est en cours.
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Population cible :

Etapes de I'estimation de la population cible

Les parameétres par stade de la maladie le cas échéant, et les sources sont présentés
en annexe dans le Tableau 42.

Analyse de sensibilité : variation taille population cible incidente -20%, -10%, +10%,
+20% (IB -20%, -10%, +10%, +20% respectivement).

L’estimation de la population cible est décrite. Les sources et la transposabilité des
données non frangaises mobilisées ne sont toutefois pas discutées.
Le choix d’'un taux de positivité de la mutation activatrice de 'TEGFR moins récent
que celui de I'INCa est justifié par I'industriel de la maniere suivante « depuis 2016
le taux de positivité EGFR étudié par 'INCa a augmenté en raison de la mise a dis-
ponibilité de I'osimertinib en deuxiéeme ligne métastatique du CBNPC chez les pa-
tients présentant la mutation T790M. Ainsi, depuis 2016, le test a la rechute pour
identifier la mutation T790M a augmenté « artificiellement » le taux de positivité (un
méme patient peut étre détecté EGFRm deux fois ».

Cette hypothése conduit a retenir un taux de mutation moins élevé, et aurait di

faire I'objet d’'une analyse de sensibilité.
Les données mobilisées pour estimer les proportions de patients éligibles a une ré-
section et de ceux ayant bénéficié d’'une résection compléte ne sont pas transpa-
rentes.

Les données de I'étude de marché ne sont pas disponibles.
Le calcul des proportions issues de I'étude Osarogiagbon et al. (2016) n’a pas été
expliquée.
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Modéle de I’'AIB

— Modele a cohortes incidentes qui repose sur le modéle semi-markovien (5 états et
8 probabilités de transition) de I'analyse de I'analyse de I'efficience
— Les cohortes incidentes entrent dans le modele annuellement et sont suivies

— Le type du modeéle de I'impact budgétaire retenu est acceptable compte tenu de
I'objectif formulé et I'histoire naturelle de la pathologie. L’analyse critique du modele
de lefficience s’applique également dans le cas du modele de I'impact budgétaire.

jusqu’a la fin de I'horizon temporel. — L’impact de 'immaturité de la survie sans maladie et la survie globale sur les résul- | Mineure
— L’hypothése de rémission compléte ne s’applique pas au modele d’AlB. tats de I'analyse d’impact budgétaire n’est pas discuté.
Schéma analytique du modéle
Caom | [ wmam | [ ws | | e | [ 0 |
] (D (D) D) D) CEB
i D B B =
s | =3 &
= =3
* U'h hése de ission ¢ n'intervenant qu'a partir d'une période de 5 ans sans une quelcongue récidive (qu'elle soit loco-
régionole ou & distance), cette hypothése n'o aucun impoct sur lo présente AIB.
Analyse de sensibilité : évenement arrét de traitement intervenant & 24 et 48 mois
(IB -23,6% et +1,6%).
Parts de marché et détermination des populations rejointes
L’estimation des populations rejointes des options de traitement dans le scénario — L’estimation des populations rejointes est décrite et les hypothéses sur lesquelles Aucune
avec osimertinib repose sur : reposent les projections des taux de recherche de la mutation EGFR et des parts
— Le taux de patients testés pour identifier la mutation EGFR au stade précoce. de marché sont présentées. Néanmoins, dans le scénario avec osimertinib, I'appli-
» L’estimation du taux de recherche en 2022 repose sur une étude de marché ré- cation successive des taux de recherche et des parts de marché a la population
alisée du 27 novembre 2020 au 28 janvier 2021, et ayant recueilli 553 patients cible pose probleme :
avec un CBNPC (Ib, Il et Il) opérés EGFRm ou non testé, auprés de 80 méde- + Il est mentionné que la part de marché initiale de ] en année 1 (2021) de
cins (43 oncologues, 28 pneumologues et 9 chirurgiens thoraciques). I'osimertinib se fonde sur la prescription du produit dans le cadre de I'ATU au
» L’estimation du taux de recherche en 2023 (plateau) est une moyenne entre sein de la population cible ;
- le taux de recherche de 86% établi selon une étude de marché réalisée entre
le 1¢" décembre 2020 et le 27 janvier 2021, auprés de 80 médecins, et ayant
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recueilli 554 cas patients CBNPC EGFRm actuellement traités par un traite-
ment systémique en 1L, et

- le taux de 82% de recherche de mutation EGFR issu de la base OncoDyna-
mics d'IQVIA au Q1°21.

- le plateau est atteint courant 2023 (donc en moyenne annuelle en année 3),
en estimant qu'il faudrait au moins un an pour arriver au niveau observé dans
les stades métastatiques

— Parts de marché de I'osimertinib comme traitement adjuvant au stade précoce

» L'estimation de la part de marché en 2022 repose sur des hypothéses formu-
lées a partir des données de 'ATU.

» L’évolution des parts de marché repose sur des hypothéses de pénétration du
marché supposant un accés au remboursement dans le droit commun puis la
publication de données concluantes sur la survie globale.

» L’estimation de la part de marché repose sur une étude de marché réalisée au-
prés de 43 oncologues et 28 pneumologues.

Parts de marché : scénario sans osimertinib

2021 2022 2023 2024 2025

Osimertinib - - - - -

Surveillance active 100% 100% 100% 100% 100%

Parameétre de I’estimation des parts de marché du scénario avec osimertinib

2021 2022 2023 2024 2025

Taux moyen annuel de patients
testés (mutation EGFR au stade | 58,0% | 79,0% | 84,0% | 84,0% | 84,0%
précoce

Parts de marché osimertinib - - - - -

Parts de marché : monde avec osimertinib

2021 2022 2023 2024 2025

Osimertinib Il I BN B .
Surveillance active - - - - -

Analyse de sensibilité : variation parts de marché -15%, +15% (IB -15% et +15% res-
pectivement)

» La part de marché ainsi formulée rend compte du taux d'utilisation du traitement
au sein de la population cible parmi les patients EGFR mutés pour lesquels une
recherche de mutation a été effectuée ;

« |l n'apparait donc pas nécessaire d'appliquer un taux de recherche de la mutation
au préalable de I'application d’une part de marché, qui par construction rend
compte de I'utilisation du traitement dans la population cible ;

— Les caractéristiques des deux études de marché mentionnées dans I'estimation du
taux de recherche EGFR et des parts de marché auprés des professionnels ne
sont pas étayées (ex : représentativité des professionnels de santé).
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Données cliniques mobilisées

Identiquement au modéle d’efficience, le modéle repose sur :
les données d’efficacité issues de I'essai de phase Il ADAURA et des données
publiées de FLAURA (ajustées par la méta-analyse de Holleman et.), et des don-
nées issues de la cohorte CancerlLing ;
la mortalité de la population générale francaise ajustée par I'application d’un sur-
risque ;
les données de tolérance de I'essai pivotal de phase Il ADAURA.

Colits pris en compte

Les postes de colts considérés sont identiques a ceux considérés dans 'analyse
de lefficience, excepté la prise en compte des tests de mutation de 'EGFR dans
le poste de colts de suivi de la maladie.

La mesure des ressources consommeées est identique a celle de I'analyse de I'ef-
ficience.

Il est fait 'hypothése que les patients sont pris en charge dans le cadre de I'Affec-
tion Longue Durée (ALD) impliquant une prise en charge des frais de santé a
100% par I'assurance maladie et une exonération du ticket modérateur.

Analyse de sensibilité : prix osimertinib -20%, -10%, -5% (IB -20,7%, -10,4%, -5,2%
respectivement)

Analyses de sensibilité

Analyses de sensibilité sur la variabilité des paramétres du modeéle
184 paramétres suivantes : parts de marché, colts, paramétres relatifs a I'estima-
tion de la population cible incidente (testées a travers des analyses de sensibilité
déterministes univariées
Choix des bornes : IC95% ou a défaut bornes arbitraires de +/- 10%.

Analyses de sensibilité en scénario

13 scénarios ont été proposés, portant notamment sur :
La taille de la population cible incidente ;
Les parts de marché de I'osimertinib ;
Le retraitement par I'osimertinib en stade avancé ;
Le prix de I'osimertinib.

La méthode de sélection et de modélisation des parameétres d’efficacité est identique a
celle de I'analyse de l'efficience et a fait 'objet d’'une analyse critique qui s’applique
également dans le cadre de I'AIB (cf. Tableau de synthése sur I'analyse critique de
I'efficience)

Les colts pris en compte font I'objet d’'une analyse critique similaire a celle déve-
loppée dans le cadre de I'analyse de I'efficience.
S’agissant des spécificités introduites dans le cadre de 'AIB :
La prise en compte des tests de mutations de 'EGFR est un choix recevable
dans le cadre d’'une analyse d’impact budgétaire a cohorte incidentes sur un hori-
zon temporel restreint.
La valorisation des colts unitaires est conforme aux recommandations compte
tenu de la perspective adoptée.

Les interrogations soulevées lors de I'analyse de I'efficience sur la prise en compte
de la durée de traitement dans I'analyse de sensibilité testant I'effet de la variation
des paramétres restent valables pour I'analyse de la variabilité de I'impact budgé-
taire. Par ailleurs, aucun parameétre lié au surrisque de mortalité n’a été intégré
dans les analyses de sensibilité.

La portée des analyses de sensibilité fondées sur les bornes arbitraires est limitée.
Par exemple, au lieu de fixer des valeurs arbitraires sur I'évolution des parts de
marché (i.e. +/15%), il est plus pertinent de proposer des analyses de sensibilité en
scénario correspondant a des hypotheses sur le rythme de pénétration du produit
sur le marché.

Il est regrettable que I'industriel n’ait pas proposé les mémes variations de prix pour
I'analyse de sensibilité de I'impact budgétaire que celles utilisées pour I'analyse de
refficience (i.e. [ %)-
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3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthese des résultats et de I’analyse de I’incertitude

Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans ’avis de la CEESP

Résultats de I'analyse d’impact budgétaire Analyse de lincertitude
Population rejointe Analyse de sensibilité impactant la variabilité des parametres
Populations Produit 2021 2022 2023 2024 2025 @ Cumul ‘
Population cible 551 558 565 572 579 | 2827 e B |
Scénario SANS Osimertinib | T
Population re- | Surveillance | 551 558 565 572 579 | 2827 = o _--_
jointe active —— B
" s
Scénario AVEC Osimertinib .

Population inci- | Osimertinib

dente Analyse de sensibilité en scénario

Surveillance
active (*) : IB : impact budgétaire ; AR : analyse de référence.
Codts par poste Scénarios IB (€) (%) par rap-
Scénario sans osimertinib port a FAR
2021 2022 2023 2024 2025 Cumul Analyse de référence - _
Coat ; Augmentation de la population || NN +°*
d’admi- incidente = + 10%
nistra-
tion (€) Augmentation de la population _ +20 %
incidente = + 20%
Cout
d’acqui- A Prix de Posimertinib=-20% || | -207%
sition (€) ; ; L
A Prix de l'osimertinib=-10% ||| | | ] 03 %
Cout de 1777 184,39 | 4004 997,26 6 347 629,45 8 037 582,75 9 656 757,92 29 824 151,77 X X .
. A Prix de 'osimertinib= -5% _ -52%
suivi de
la mala-
die (€)
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Cout de - 29 443,45 74 694,99 120 718,17 162 054,49 386 911,10
test
EGFR

Coutdes - - - - - -
El (€)

Scénario avec osimertinib

2021 2022 2023 2024 2025 Cumul

Cout d'admi-
nistration (€)
Cout d'acqui-
sition (€)

Cout de suivi | 113 989,54 491 927,34 1200 236,64 1991 187,15 2718 809,29 6 516 149,96
de la maladie

Coat lié au 1313347 4374817 81447.41 97 500,65 105 331,46 341 161,17
test EGFR (€)

Coat lié aux | 12 944,22 43 117,76 80 273,76 96 095,68 103 813,64 336 245,07
El (€)

Total (€)

Impact budgétaire

2021 2022 2023 2024 2025 Cumul

Cout d'admi-
nistration (€)

Cout d'acqui-
sition (€)

HAS + TAGRISSO (osimertinib) « février 2022

Couts d’acquisition, adminis-
tration

EGFR, liés a I’état de santé DFS

Diminution du % des parts de
marché = - 15%

Augmentation du % des parts
de marché = +15%

Durée de traitement maximale
de 'osimertinib = 24 mois

Durée de traitement maximale
de 'osimertinib = 48 mois

-59,2 %

-15 %

+15%

-23,6 %

+1,6 %
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Cout de suivi
de la maladie

(€)
Cout lié au
test EGFR (€)

Cout lié aux
El (€)

-20 010,17

13 133,47

12 944,22

- 120 733,72

41 528,13

43 117,76

- 357 584,02

70 668,16

80 273,76

- 73217235 | -1181501,84 | -2412 002,10

69 060,34 53 535,33 247 925,43

96 095,68 103 813,64 336 245,07
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4. Complément C. Méthode et résultats de
I’étude d’efficience
4.1. Modélisation

4.1.1.1. Population simulée

Description de la population simulée

Tableau 5. Principales caractéristiques des patients de ’essai ADAURA - Source : rapport technique de I'industriel
- Novembre 2021

230 (67.8) 248 (72,3) 478 (70,1)
62,5 (10,27) 61,6 (10,46) 62,1 (10,37)
40 (11,8) 43 (12,5) 83 (12.2)
145 (42,8) 152 (44,3) 297 (43,5)
118 (34,8) 106 (30,9) 224 (32,8)
36 (10.,6) 42 (12,2) 78 (11.4)
216 (63.7) 218 (63,6) 434 (63,6)
122 (36,0) 122 (35.6) 244 (35,8)
1(0.3) 3(0,9) 4(0,5)
231 (68.1) 257 (74.,9) 488 (71.6)
4(1.2) 3(0.9) 7(1,0)
104 (307) 83 (24.2) 187 (27.4)
216 (63,7) 218 (63,6) 434 (63,6)
123 (36.3) 125 (36.4) 248 (36,4)
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107 (31.6) 109 (31.8) 216 (31,7)
86 (25.4) 90 (26.2) 176 (25.8)
29 (8.6) 26 (7.6) 55 (8,1)
117 (34.,5) 118 (34.4) 235 (34,5)
185 (54,6) 188 (54.8) 373 (54,7)
153" (45,1) 155 (45,2) 308 (45,2)
85 (25.1) 82 (23.9) 167 (24.5)
43 (12,7) 44 (12,8) 87 (12.8)
183 (54,0) 188 (54.8) 371 (54.4)
11 (3.2) 13 (3.8) 24 (3.5)
4(12) 5 (1.5) 9(1.3)
1(0.3) 2(0.6) 3(0.4)
4(12) 5 (1.5) 9(1.3)

8 (2.4) 4(12) 12 (1,8)
328 (96.8) 322 (93.9) 650 (95.3)
1(0.3) 3(0.9) 4(0,6)

7 (2.1) 8(2.3) 15 (2.2)
3(0.9) 10 (2.9) 13(1,9)
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Analyse de la représentativité de la population simulée

Tableau 6. Caractéristiques comparatives des patients issus d’ADAURA et des études LuCaBis, Territoire et Thas-
sos — Source : rapport technique de 'industriel — Novembre 2021

N = 682 N = 251 N = 19 741 N =195 N =28
67.8% 29.1% 27.7% 71.0% 67.9%
62,1 (10,37) NA 66.8 (11.9) NA 67,5 (8.73)
NA NA NA
12,2% 0.0%
43,5% 39,3%
32,8% 46.4%
11.4% 14,3%
NA NA NA NA
43,8%
35,9%
20,3%
NA NA NA NA
14,4%
28.7%
39,5%
17.4%
NA
31,6% 23.1% 41,5% 14,8%
34,0% 33.9% 26.7% 14,8%
34,5% 43.0% 31.8% 70,4%
60,0% 61,8% NA 28.7% 57,1%
26,4% 17.2%
71,0% 56.4%
72.7% 69,9%
79.6% 84,3%
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Structure du modéle

Type de modéle et états modélisés

Figure 1. Structure du modéle — Source : Rapport technique de 'industriel - Novembre 2021

La structure du présent modéle comporte 5 états de santé. Les données de I'essai FLAURA permet-
tent de modéliser les probabilités de transition pour les DM de 1ére ligne et les DM de 2éme ligne,
en utilisant les données pré et post-progression. La structure du modéle semi-markovienne dissociant
les états de santé DM1 et DM2 a été retenue par I'industriel.

Au sein du modéle proposé, les patients entrent dans le modéle via I'état « DF » (survie sans récidive)
comme présenté dans la figure 1. A partir de cet état, chaque patient peut soit rester dans cet état,
soit évoluer vers les différents états de santé :

« LRR » (stade loco-régionale) ;

« DM1 » (1ére ligne de traitement métastatique) : a partir de I'état de santé « DM1 », les patients

peuvent soit rester dans cet état, soit évoluer vers les états de santé « DM2 » ou « décés ».

« DM2 » (2¢ ligne de traitement métastatique) : A partir de I'état de santé « DM2 », les patients

peuvent soit rester dans cet état, soit décéder.

« Décés »
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4.1.1.3. Sources et estimation des probabilités de transitions
Sources de données des probabilités de transition
Les sources de données des probabilités de transition considérés dans le modéle sont récapitulées
dans le Tableau 7.

Tableau 7. Sources de données cliniques utilisées pour alimenter le modéle — Source : rapport technique de I'in-
dustriel - Novembre 2021

PROBABILITE DE SOURCE DE RATIONNEL DU CHOIX DE LA SOURCE
TRANSITION DONNEES
TP1 DF aLR ADAURA Essai clinique faisant I'objet de la présente évaluation et cohérent
avec l'indication.
TP2 DF a DM1 ADAURA
TP3 DF a Décées Tables de mortalité —  Durée de suivi insuffisante dans I'essai ADAURA,
de la population ge- —  Le comité scientifique sollicité par I'industriel a validé la
nérale Francaise / nécessité de récidive tumorale au stade métastatique
surrisque de morta- (DM2) pour considérer le décés du patient comme lié & sa
lite maladie. Un surrisque de mortalité a été appliqué dans le
modéle a la mortalité de la population générale francaise
pour représenter la mortalité spécifique des patients
ayant eu une résection tumorale compléte.
TP4 LR a DM1 CancerLinQ® : base — Durée de suivi insuffisante dans I'essai ADAURA,
de données en vie re- —  Utilisation base de données CancerLinQ® qui présente la
elle US possibilité de suivre 'évolution des CBNPC aux stades IB-
IlIA aprés résection compléte de la tumeur.
TP5 LR a Déces Tables de mortalité — Durée de suivi insuffisante dans I'essai ADAURA,
de la population geé- — Le comité scientifique sollicité par I'industriel a validé la
nérale Francaise / nécessité de récidive tumorale au stade métastatique
surrisque de morta- (DM2) pour considérer le décés du patient comme lié a sa
lité maladie. Un surrisque de mortalité a été appliqué dans le
modéle a la mortalité de la population générale francaise,
pour représenter la mortalité spécifique des patients
ayant eu une résection tumorale compléte.
TP6 DM1 a DM2 FLAURA / Holleman — Validation par les experts lors du comité scientifique,
etal. 2019 — Du fait de la stratégie globale validée par les experts sol-
licités par I'industriel et de la considération au stade DM1
de protocoles de chimiothérapies pour les patients du
bras osimertinib, et, d'osimertinib pour les patients du
bras comparateur, I'utilisation des données brutes de I'es-
sai FLAURA qui compare osimertinib @ 2 ITK (erlotinib/ge-
fitinib) au stade DM1 risque d’entrainer une surestimation
de la survie du bras osimertinib. La méta-analyse en ré-
seau de Holleman a été utilisée pour corriger cette sures-
timation en appliquant un HR pour comparer osimertinib
aux protocoles de chimiothérapies considérés dans le
bras osimertinib. Ce HR calculé dans la méta-analyse en
réseau de Holleman et al (2019) était de 0,43, et était di-
rectement appliqué dans le modéle dans le calcul de la
probabilité de transition 6 pour chacun des cycles

HAS « TAGRISSO (osimertinib) « février 2022 44



TP7 DM1 a Déces Tables de mortalité —  Du fait du nombre limité de décés de patients dans I'état

de la population gé- DM1 (lié cliniquement a la nécessité de rechute du cancer
nérale Francaise / a un état DM2) dans I'essai FLAURA, ainsi que les cen-
surrisque de morta- sures/pertes de vue, toute extrapolation de survie globale
lite sur la courbe de KM pour des patients n'ayant pas eu de

seconde ligne de traitement (équivalent au stade DM2
dans le modéle) aboutit @ une surestimation de la survie
globale.

— Le comité scientifique sollicité par 'industriel a validé la
nécessité de récidive tumorale au stade métastatique
(DM2) pour considérer le décés du patient comme lié a sa
maladie. Un surrisque de mortalité a été appliquée dans
le modéle & la mortalité de la population générale fran-
caise pour représenter la mortalité spécifique des patients
ayant eu une résection tumorale compléte.

TP8 DM2 & Déces FLAURA Les données de I'essai FLAURA ont été utilisées et extrapolées
pour alimenter le modéle pour TP8. Du fait de la considération
seule des protocoles de chimiothérapies dans le modéle a I'état
DM2, seule I'extrapolation du bras osimertinib de I'essai FLAURA
a été validé et donc implémentée pour les 2 bras de traitement
dans le modéle. Ce point a été validé par les experts sollicités par
I'industriel.

Sources de données principales : essai pivot ADAURA
» Caracteéristiques de I'essai ADAURA

- L’essai pivot ADAURA (NCT02511106) est la source principale de données utilisée pour re-
vendiquer I'extension d’indication revendiquée par I'industriel. Les principales caractéristiques
de cet essai étaient :

- I'objectif de cet essai était de démontrer l'efficacité et de la tolérance de 'osimertinib en mono-
thérapie, en traitement adjuvant des patients atteints d'un CBNPC de stade IB-IIIA (selon la
7éme édition de la classification TNM), avec mutation activatrice de 'TEGFR (Ex19del ou
L858R) ayant fait I'objet d’'une résection tumorale compléte, avec ou sans chimiothérapie adju-
vante.

- il s’agit d’'un essai phase lll, multicentrique, international, randomisé en double insu, comparatif
versus placebo. La randomisation a été stratifiée selon les critéres suivants : type de mutation
EGFR (Ex19del ou L858R), I'origine ethnique (asiatique ou non) et le stade post-opératoire de
la maladie (pTNM) (IB ou Il ou lllA). Le design de I'essai est présenté dans la Figure 2.
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Figure 2. Schéma de I'essai ADAURA — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

682 patients ont été randomisés selon un ratio 1:1 : 339 dans le groupe osimertinib, 80 mg
par jour et par voie orale et 343 dans le groupe placebo.

le traitement était instauré au plus t6t 4 semaines aprés l'intervention chirurgicale et au plus
tard 10 semaines aprés chez les patients sans chimiothérapie adjuvante ou 26 semaines
aprés chez les patients avec chimiothérapie adjuvante.

le traitement devait étre administré pendant 3 ans ou jusqu’a récidive de la maladie ou surve-
nue d’une toxicité inacceptable.

le critére de jugement principal d’efficacité était la survie sans maladie (SSM), évaluée par l'in-
vestigateur, chez les patients atteints d’'un CBNPC de stades Il et llIA.

les critéres de jugement secondaires hiérarchisés, analysés avec contréle de l'inflation du
risque alpha, étaient la SSM dans la population totale de I'étude (stades IB a IlIA), la survie
globale (SG) chez les patients atteints d'un CBNPC de stades Il et lllA et la SG dans la popu-
lation totale de I'étude.

d’autres critéres exploratoires tels que le taux de SSM a 2, 3, 4 et 5 ans, les sites de récidive,
les délais avant la récidive au niveau du systéme nerveux central (SNC) la qualité de vie liée a
la santé et la tolérance.

Syntheses des résultats de I'essai ADAURA
Critere de jugement principal : survie sans maladie chez les patients de stade II-llIA

A la date de I'analyse, le 17 janvier 2020, aprés un suivi médian de 22,1 mois dans le groupe

osimertinib et de 14,9 mois dans le groupe placebo, un total de 156 événements pour la SSM

était survenu.
Chez les patients de stade II-1llA, 11,2% des patients du groupe osimertinib et 54,9% de ceux
du groupe placebo avaient une récidive de leur maladie ou étaient décédés, se traduisant par
une réduction significative du risque de récidive de la maladie en faveur de 'osimertinib : HR=
0,17 ;1C99,06% [0,11 ;0,26], p < 0,0001, NNT=3. La médiane de survie sans maladie était de
19,6 mois (IC95% [16,6 ; 24,5)]) dans le groupe placebo et non atteinte dans le groupe osimer-
tinib (1C95% [38,8 ; non estimable (NE)]).
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Figure 3. Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans maladie des patients de stades II-llIA, au 17 janvier 2019 —
Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Critere de jugement secondaire analysé avec contréle de I'inflation du risque alpha :
Survie sans maladie dans la population totale (stades IB-IlIA)
Dans la population totale (stades IB a IlIA), aprés un suivi médian de 22,1 mois dans le groupe
osimertinib et de 16,6 mois dans le groupe placebo, 10,9% des patients du groupe osimertinib et
46,4% des patients du groupe placebo avaient eu une récidive de leur maladie ou étaient décé-
dés, se traduisant par une réduction significative du risque de récidive en faveur de I'osimerti-
nib : HR= 0,20 ; 1C99,12% [0,14 ;0,30], p < 0,0001.
La médiane de survie sans maladie était de 27,5 mois dans le groupe placebo (IC95%
[22,0 ;35,0]) et non atteinte dans le groupe osimertinib (IC95% [NE ; NE]).
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Figure 4. Courbe de Kaplan-Meier de survie sans maladie dans la population totale (stades IB a lllA), évaluée par
I'investigateur — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
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—  Localisation des récidives :

» Dans la population totale de I'étude, les sites de récidives ont été étudiés. Parmi les patients en
rechute :

- groupe osimertinib : 23 patients (soit 62% des patients en rechute) ont présenté une récidive
au niveau locorégional, 10 patients (27% des patients en rechute) au niveau distant (métas-
tases) et 4 patients a la fois au niveau local et distant (11% des patients en rechute). Aprés la
premiére récidive, 38% des patients présentaient des métastases.

- groupe placebo : 61 patients (soit 39% des patients en rechute) ont présenté une récidive au
niveau locorégional, 78 patients (50% des patients en rechute) au niveau distant (métastases)
et 18 patients a la fois au niveau local et distant (11% des patients en rechute). Aprés la pre-
miére récidive, 61% des patients présentaient des métastases.

» Parmi les patients en rechute (37 dans le groupe osimertinib et 157 dans le groupe placebo), les
récidives locorégionales étaient les plus fréquentes dans le groupe osimertinib alors que dans le
groupe placebo il s’agissait des récidives métastatiques.

La synthése des principaux résultats de I'efficacité est donnée dans le Tableau 8.

Tableau 8. Survie sans maladie dans la population totale de I’étude (stades IB a lllIA) (évaluation par I'investigateur)
— Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Osimertinib Placebo

n =339 n =343
Nombre de récidives ou de déceés, n (%) 37 (10,9) 159 (46,4)
Récidive de la maladie 37 (10,9) 157 (45,8)
Locale ou loco-régionale uniquement 23 (6,8) 61 (17,8)
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A distance uniquement

Locale ou loco-régionale et a distance

Déceés

Comparaison intergroupes

Hazard ratio [IC95%)]

[1C99,12%)]

pa

Survie sans maladie (Kaplan Meier)

Médiane, mois [IC95%]

Patients sans récidive et en vie a 12 mois, % [IC95%]
Patients sans récidive et en vie a 18 mois, % [IC95%]

Patients sans récidive et en vie a 24 mois, % [IC95%]

Estimation des probabilités de transition

Synthése de la Méthode d’estimation des probabilités de transition :
Les probabilités de transitions TP1, TP2, TP6, TP7, TP8 et TP4 sont construites a partir de I'extra-
polation respective des courbes de récidive loco-régionale (RLR) et de récidive a distance (RD)

Osimertinib
n=339

10 (2.9)
4(1.2)
0

0,20 [0,15 ;0,27]

Placebo
n =343

78 (22.7)
18 (5.2)
2(0.6)

[0,14:0,30]

<0,0001

NA [NE :NE]
97,4 [94,9 :98.7]

91,6 [87.6 ;94.4]

27,5[22.0 ;35.,0]
68,5 [63,2:73.2]

60,2 [54,6 ;65,4]

89,1[84.5 :92.4]

52,4 [46,4 ;58,1]

d’ADAURA, de SSP et de SG de FLAURA, et de progression au stade métastatique aprés récidive

loco-régionale issue de la cohorte CancerLinQ. Ces extrapolations sont ajustées par les distribu-

tions paramétriques présentées.

TP1 (DF—LRR) : ajustement des courbes de RLR de I'essai ADAURA des bras osimertinib et
placebo, par des fonctions paramétriques suivant une distribution log-normale, aprés rejet de

I'hypothése des risques proportionnels.

- Osimertinib +surveillance active : I'extrapolation du bras de 'osimertinib est considérée

- Surveillance active + placebo : I'extrapolation du bras placebo est considérée

» TP2 (DF—DMH1) : ajustement des courbes de RD de I'essai ADAURA des bras osimertinib et

placebo, par des fonctions paramétriques suivant une distribution gamma-généralisée, aprées re-

jet de 'hypothése des risques proportionnels.

- Osimertinib +surveillance active : I'extrapolation du bras osimertinib est considérée
- Surveillance active + placebo : I'extrapolation du bras placebo est considérée

» TP6 (DM1—-DM2) : ajustement des courbes de SSP de I'essai FLAURA des bras osimertinib et
comparateur (SoC TKI : erlotinib/gefitinib), par des fonctions paramétriques suivant une distribu-

tion de Weibull, aprés rejet de 'hypothése des risques proportionnels.
- Osimertinib +surveillance active : I'extrapolation du bras comparateur (erlotinib/gefitinib) est
considérée, ajustée par I'application d’'un HR issu de la méta-analyse en réseau de Holleman

et al (2019).

- Surveillance active + placebo : I'extrapolation du bras osimertinib est considérée
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TP8 (DM2—Déces) : ajustement des courbes de I'essai FLAURA du bras osimertinib, par une
fonction paramétrique suivant une distribution gamma-généralisée.
Osimertinib et surveillance active + placebo : I'extrapolation du bras osimetinib est considérée

Les probabilités de transitions TP3 (DF—Décés), TP5 (LRR—Déceés) et TP7 (DM1—Déces)
sont dérivées de la mortalité générale de la population ajustée par I'application d’un surrisque
arbitraire de mortalité (HR=2), en I'absence de données dans la littérature, pour tenir compte
des risques a long terme liés a la lobectomie/pneumectomie (avis d’experts).
TP3 (DF—Déceés) : la prise en compte de la mortalité générale ajustée est justifiée par une du-
rée de suivi insuffisante des patients dans I'essai ADAURA.
TP5 (LRR—Déces) : la prise en compte de la mortalité générale ajustée est justifiée par une du-
rée de suivi insuffisante des patients dans I'essai ADAURA
TP7 (DM1—Déces) : la prise en compte de la mortalité générale ajustée est justifiee par :
Un faible nombre de patients décédés avant progression dans I'essai FLAURA qui, cumulé
aux censures et pertes de vue, conduit une survie supérieure a celle de la population géné-
rale.
L’hypothése d’expert selon laquelle pour étre liée a la maladie, le décés d’'un patient doit avoir
une récidive tumorale au stade métastatique.
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Probabilité de transition (TP 1)

Figure 5. Courbe de KM de I’essai ADAURA du risque de récidive loco-régionale des bras osimertinib et placebo -
Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
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Figure 6. Résidus de Schoenfeld et courbes de risque cumulé d’événement issus d’ADAURA pour le risque de

récidive loco-régionale — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
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Tableau 9. Scores AIC/BIC liés aux extrapolations de TP1, pour extrapolations individuelle — Source : rapport tech-
nique de I'industriel — Novembre 2021

Extrapolation individuelle

Osimertinib

Placebo + surveillance active

AIC

BIC

AIC

BIC
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Log-normale 309,89 317,54 678,46 686,13
Loglogistique 310,55 318,2 681,99 689,67
Weibull 310,66 318,32 683,06 690,73
Gamma Généralisée 311,86 323,33 679,09 690,6

Gompertz 312,82 320,47 686,36 694,03
Exponentielle 314,32 318,15 685,82 689,66

Abréviations : AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion; Bold values: preferred dis-
tribution

Figure 7. Extrapolation de TP1 avec les différentes distributions paramétriques - Source : rapport technique de
I'industriel — Novembre 2021
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Figure 8. Extrapolations de TP1 avec les différentes distributions paramétriques — Source : rapport technique de I'industriel — Novembre 2021
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Probabilité de transition 2 (TP 2)

Figure 9. Courbe de KM de I’essai ADAURA du risque de récidive a distance des bras osimertinib et placebo -
Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
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Figure 10. Résidus de Schoenfeld et les courbes de risque cumulé d’événement issus d’ADAURA pour le risque de
récidive a distance — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
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Tableau 10. Scores AIC/BIC liés aux extrapolations de TP2, pour extrapolation individuelle — Source : rapport tech-
nique de I'industriel — Novembre 2021

Extrapolation individuelle

Osimertinib Placebo + surveillance active

AIC BIC AIC BIC
Gamma Généralisée 195,16 206,64 974,42 985,93
Log-normale 193,49 201,14 979,52 987,20
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Loglogistique 194,17 201,82 987,45 995,12
Gompertz 196,52 204,18 990,13 997,81
Exponentielle 206,01 209,84 991,11 994,95
Weibull 194,19 201,84 992,91 1000,58

Key: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion; Bold values: preferred distribution

Figure 11. Extrapolation de TP2 avec les différentes distributions paramétriques — Source : rapport technique de
I'industriel — Novembre 2021
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Figure 12. Extrapolations de TP2 avec les différentes distributions paramétriques — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
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Probabilité de transition 4 (TP 4)

Figure 13. Courbe de KM du risque de progression du CBNPC au stade métastatique, issue de CancerLinq® —

Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
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Tableau 11. Scores AIC/BIC liés aux extrapolations de TP4 — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre
2021

422,30

430,03

427,52 432,67
431,48 436,63
432,72 437,87
436,34 441,49

447,83

450,40
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Figure 14. Extrapolation de TP4 avec les différentes distributions paramétriques — Source : rapport technique

Pindustriel — Novembre 2021
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Probabilité de transition 6 (TP 6)

Figure 15. Courbe de KM de I’essai FLAURA du risque de seconde récidive au niveau métastatique des bras osimer-
tinib et placebo — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
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Figure 16. Résidus de Schoenfeld et les courbes de risque cumulé d’événement issus de FLAURA pour le risque de
seconde récidive au niveau métastatique — Source : rapport technique de I'industriel — Novembre 2021
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Tableau 12. Scores AIC/BIC liés aux extrapolations de TP6, pour extrapolation individuelle — Source : rapport tech-
nique de I'industriel — Novembre 2021

Extrapolation individuelle

Osimertinib Placebo + surveillance active

AIC BIC AlC BIC
Weibull 1865,18 1872,45 1945,91 1953,15
Gamma Généralisée 1866,59 1877,48 1947,90 1958,77
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Gompertz 1868,25 1875,51 1950,20 1957,45

Exponentielle 1867,24 1870,87 1951,26 1954,89
Log-logistique 1865,74 1873,00 1966,60 1973,85
Log-normale 1886,11 1893,37 1999,94 2007,19

Abréviations : AIC : Akaike information criterion; BIC : Bayesian information criterion; SoC : standard of care

Figure 17. Extrapolation de TP6 avec les différentes distributions paramétriques — Source : rapport technique de
I'industriel - Novembre 2021
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Probabilité de transition 8 (TP 8)

Figure 18. Extrapolation de TP8 avec les différentes distributions paramétriques — Source : rapport technique de

I’'industriel — Novembre 2021
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Tableau 13. Scores AIC/BIC liés aux extrapolations de TP8, pour extrapolation individuelle — Source : rapport tech-

nique de I'industriel — Novembre 2021

Osimertinib

Placebo + surveillance active

AIC BIC AIC BIC

1106,90 1113,55 1316,81 1323,93
1108,51 1118,48 1318,73 1329,40
1117,82 1124 .47 1322,66 1329,78
1114,31 1120,96 1323,71 1330,83
1125,08 1131,72 1324,37 1331,48

1118,40 1121,73 1329,18

1332,73
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4.1.1.4. Estimation d’occurrence des événements intercurrents
Evénements indésirables

Les El de grades 3/4 survenus chez au moins 2 patients pour au moins I'un des bras de traitements
dans I'état DF d’aprés le rapport clinique (case study report, CSR) de I'essai clinique ADAURA ont été
pris en compte. Seuls les El des traitements du traitement adjuvant dans I'état DF ont été intégrés
dans le modéle. Les effets indésirables de grade | et || n'ont pas été inclus.

Les conséquences des événements indésirables ont été appliqués une seule fois au premier cycle du
modéle.

Tableau 14. Evénements indésirables retenus dans la modélisation — Source : rapport technique de l'industriel —
Novembre 2021

Evénement indésirable Osimertinib Placebo

(N=337) (N=343)

Nombre de pa- | Taux (%) Nombre de pa- | Taux (%)

tients (n) tients (n)
Diarrhée 8 24 1 0,3
Stomatite 6 1,8 0 0,0
Pneumonie 4 1,2 4 1,2
Panonychie 3 0,9 0 0,0
Hypertension 3 0.9 4 1.2
Augmentation de l'intervalle QT de 'ECG 3 0,9 1 0,3
Gastroenterite 2 0.6 0 0,0
Infection pulmonaire haute 2 0,6 0 0,0
Infection pulmonaire haute d’origine virale 2 0,6 0 0,0
Diminution de I’appétit 2 0,6 0 0,0
Cataracte 2 0,6 0 0,0
Fracture du fémur 2 0,6 1 0,3
Arthrose 0 0,0 2 0,6

Arréts de traitement

La durée de traitement prise en compte dans le modéle repose sur les données d’arrét de traitement
de I'essai ADAURA. Dans I'essai, les patients étaient traités par Tagrisso® ou placebo jusqu’a récidive
de la maladie ou tolérance inacceptable.

Une durée maximale de traitement est prévue, conformément a I'essai ADAURA, a 3 ans. Les durées
moyennes de traitement observées dans I'essai ADAURA étaient de 35,8 mois pour Tagrisso® et 25,8
mois pour le placebo.

Dans I'essai ADAURA, le traitement par osimertinib était poursuivi jusqu’a 36 mois (soit 'administration
en continu de 36 cycles au maximum) ou jusqu’a la survenue d’un des critéres d’arrét du traitement :
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progression documentée de la maladie, apparition d’'un EI non acceptable, apparition d’'une maladie
sous-jacente, décision de l'investigateur, retrait du consentement du patient, etc.

La durée moyenne de traitement par bras de traitement a été évalué dans I'essai ADAURA a travers
le critére de Time to Discontinuation. Ainsi, il a été jugé plus pertinent de recourir a la durée moyenne
de traitement (Time to Discontinuation) de I'essai ADAURA, plutdt qu’a la survie sans progression afin
de documenter l'utilisation réelle des ressources.

Le Time to Discontinuation de I'essai ADAURA pour chacun des bras de traitement est présenté en
Figure 19.

Figure 19. Time to Discontinuation de I’essai ADAURA pour chacun des bras de traitement — Source : rapport tech-
nique de I'industriel — Novembre 2021
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Instauration d’un traitement post-progression

L’essai ADAURA a été utilisé pour déterminer les distributions du type de récidive (locorégionale ou
métastatique). Les choix des traitements ont été déterminés selon les recommandations nationales et
internationales et validés par les experts francais consultés.

Pour les patients du bras osimertinib, le choix du traitement de la premiére ligne métastatique (DM1)
dépend du délai de la récidive aprés I'arrét du traitement adjuvant :

Si la maladie du patient a récidivé sous traitement ou dans les 12 mois aprés I'arrét du traitement, un
retraitement par osimertinib n’a pas été jugé pertinent par les experts lors du comité scientifique.

Les différents régimes de chimiothérapie a base de sel de platine utilisés en pratique clinique et validés
par les experts disponibles sont répartis a parts égales a I'état DM1 pour les patients du bras osimer-
tinib :

33,33% (soit 1/3) des patients ont regu un régime a base de carboplatine + paclitaxel ;

33,33% (soit 1/3) des patients ont regu un régime a base de cisplatine + pemetrexed ;

33,33% (soit 1/3) des patients ont regu un régime a base de carboplatine + pemetrexed.

HAS - TAGRISSO (osimertinib) « février 2022 63



Si le patient a mené a terme ses 3 ans de traitement, tel que défini au protocole de I'étude, et que la
maladie a récidivé au moins 12 mois apres I'arrét du traitement, les experts considérent que la maladie
reste donc sensible au traitement par osimertinib. Par conséquent, un retraitement par osimertinib
pourrait étre proposeé.

Il a été considéré que 50 % des patients du bras osimertinib pouvaient étre retraités par osimertinib.
De plus, les différents régimes de chimiothérapie a base de sel de platine disponibles sont répartis a
parts égales pour les 50% des patients restants :

16,67% des patients ont regu un régime a base de carboplatine + paclitaxel ;
16,67% des patients ont regu un régime a base de cisplatine + pemetrexed ;
16,67% des patients ont regu un régime a base de carboplatine + pemetrexed,

De plus, pour les patients du bras comparateur, les patients recoivent tous de I'osimertinib.

Pour I'état de santé DM2, les régimes de chimiothérapie a base de sel de platine sont répartis a parts
égales avec 33,33% pour chacun des protocoles de chimiothérapies. Pour information, osimertinib
étant utilisé en DM1 jusqu’a progression ou toxicité inacceptable, il n’a pas été considéré en DM1 du
fait que la maladie échappe au traitement ou que le patient y est devenu intolérant/réfractaire. Cette
hypothése a été validée par les experts frangais.
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4.1.2. Mesure et valorisation des états de santé

4.1.2.1. Sources de données et méthode d’estimation

— Scores d’utilités

L’essai pivot ADAURA constitue la source de données pour les scores d'utilités correspondant aux
états de santé DF et LRR. Les scores d’utilité ont été estimées a l'aide d’'un mapping du question-
naire SF-36 administré aux patients durant cette étude. La matrice francaise de pondération de 'EQ-
5D-5L (Andrade et al, 2020) a été utilisée pour valoriser ces scores d’utilités.

L'essai FLAURA (stade métastatique) constitue la source de données pour les scores d’utilités corres-
pondant aux états de santé DM1 et DM2. Les scores d’utilité ont été estimés a 'aide d’'un mapping du
questionnaire EORTC QLQ-C30 administré aux patients durant cette étude. La matrice francaise de
pondération de 'EQ-5D-5L (Andrade et al, 2020) a été utilisée pour valoriser ces scores d'utilités.

— Désutilités

Les décréments d’utilités liés aux conséquences des événements indésirables ont notamment été col-
lectés a partir de la littérature. Certaines désuitilités telles que la diminution de I'appétit et la paronychie
ont été fondées sur des hypothéses.

4.1.2.2. Valeurs intégrées dans le modéle

Tableau 15. Valeur des décréments d’utilité intégrés — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Evénement indésirable Valeur de désutilité Référence

Diarrhée -0,0468 Nafees 2008

Stomatites -0,14 Tabberer 2006

Pneumonie -0,0735 Avis HAS d'Imfinzi® (durvalumab)
Hypertension -0,07346

Infection des voies aériennes supé- -0,0735

rieures

Fracture du fémur -0,05 Matza 2014

Moyenne des désutilités -0,07621 Valeur calculée (moyenne)
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4.1.3. Mesure et valorisation des colits

4.1.3.1. Mesure, valorisation et calcul des codts
Colut d’acquisition des traitements

L’analyse de référence prend en compte I'hypothése de partage de flacons pour le pemetrexed..

Tableau 16 Synthése des colts des traitements médicaments par cycle de traitement — Source : rapport technique —
Novembre 2021

Ressource Volume/fréquence Couts unitaires (par Cout par adminis-
conditionnement) tration ou pour 30
jours
Tagrisso® 80 mg par jour (per os) PPTTC [ < I < (pour 30
(osimertinib) Boite de 30 comprimés ours)
Alimta® 500 mg par cycle de 21 | PPTTC : 619,09 € 619,09 € (pour 21 jours)
(pemetrexed) jours

Cout d’administration des traitements

Aucun cout d’administration n’est associé a osimertinib, étant donné son mode d’administration par
voie orale. De plus, aucune prémédication n’est a prévoir.

Seules les molécules administrées en |V (pemetrexed, cisplatine, paclitaxel, docetaxel) sont associées
a un coat d’administration, reposant sur une hospitalisation de jour et un transport sanitaire.

Le Tableau 17 présente le colt moyen d’'une administration IV en hépital de jour. Ce dernier est de
390,52 € et a été estimé a partir des tarifications de la T2A du fait de taux de sondage inférieurs a 20%
malgré une erreur relative de I'échantillonnage bonne ou correcte.

Tableau 17. Calcul du cout moyen de I'administration IV en hopital de jour — Source : rapport technique de I’'industriel
— Novembre 2021

Secteur GHM Libellé Tarif T2A 2021 Cout/tarif con-
sidéré actua-
lisé (€2021)

Public 282072 Chimiothérapie pour tumeur, en séances | GHS 9606 : | 415,56 € 415,56 €

415,56€

Privé 282072 Chimiothérapie pour tumeur, en séances | GHS 9606 : | 321,38 € 321,38 €

321,38€

Colit moyen pondéré 390,52 €

Colt de suivi de la pathologie
Colt d’une hospitalisation compléte

Considération des tarifs de la T2A 2021 du fait de taux de sondage inférieurs a 20% dans I'ENC,
malgré une erreur relative de I'échantillonnage bonne ou correcte.
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Tableau 18. Calcul du codt unitaire moyen d‘hospitalisation compléte — Source : rapport technique de I'industriel -
Novembre 2021

Public | 04M093 | Tumeurs de l'appareil respira- | 4410 4019,77 € 4 019,77 €
toire, niveau 3

04MO9T | Tumeurs de l'appareil respira- | 3 015 744,80 € 744,80 €
toire, trés courte durée

04M092 | Tumeurs de l'appareil respira- | 2 262 2720,18 € 2720,18 €
toire, niveau 2

04M091 | Tumeurs de l'appareil respira- | 1 509 1551,30 € 1551,30 €
toire, niveau 1

Privé 04MO9T | Tumeurs de l'appareil respira- | 651 305,21 € 305,21 €
toire, trés courte durée

04M093 | Tumeurs de l'appareil respira- | 546 2239,10 € 2239,10 €
toire, niveau 3

04M092 | Tumeurs de l'appareil respira- | 487 178276 € 178276 €
toire, niveau 2

04M091 | Tumeurs de l'appareil respira- | 308 791,10 € 791,10 €
toire, niveau 1

Colit moyen pondéré 234579 €

Colts spécifiques aux états de santé

Séance radiochimiothérapie (LRR)

Tableau 19. Cout unitaire d'une séance de radiothérapie — Source : rapport technique de I'industriel — Novembre
2021

Radiothérapie confor- | 1,168,068 170.11 € 171.30 €
mationnelle avec mo-
dulation
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Tableau 20. Cout unitaire d'une fraction de radiothérapie — Source : rapport technique de I'industriel- Novembre
2021

— Ressources consommeées

Irradiation de 300 cm? et plus en champs fixes
par accélérateur par fraction de 2 Grays pour les
faisceaux de 5 a 7,9 MeV, incluant 2 volumes

33.40 €

Classification
Commune des
Actes  Médicaux
(CCAM v67 tarifs
applicables au
04.05.2021)

Tableau 21. Calcul du cout d’'une séance de radiochimiothérapie — Source : rapport technique de I'industiel- No-

vembre 2021

171,30 € 25,1 6 216,79 € 2,8 225266 €

3340€ 57.4

1033,88 € 1,33 1498,51 € 1 1498,51 €
375117 €

4.1.3.2. Intégration des colts dans le modéle

Tableau 22. Résumé des codts liés a la prise en charge des traitements — Source : rapport technique de I'industriel-
Novembre 2021

Oncologue 36,68 € 0,25 9,08 € Etude Lucabis, activités
o des prescriptions et hono-

Chirurgien 279,65 € 0,08 23,3€ raires des meédecins APE

Pneumologue | 61,93 € 0,25 15,19 € en France en 2018

Autres spécia- | 63,39 € 0,18 11,17 €

listes

Total 58,74 €

Hospitalisation | 2 345,79 € 0,08 189,90 € ENC 2018/ T2A 2021

compléte

Tomographie 89,54 € 0,052 4,69 € Classification =~ Commune

par émission des Actes  Médicaux

HAS « TAGRISSO (osimertinib)  février 2022



de  positrons

(CCAM V67 tarifs appli-

(TEP) cables au 04.05.2021)

Tomodensito- | 25,27 € 0,179 451¢€

meétrie (TDM)

TEP-TDM 114,81 € 0,057 6,56 €

Imagerie par | 69,00 € 0,055 3,78 €

résonnance

magnétique

(IRM)

Echographie 168,39 € 0,064 10,83 €

Total 30,37 €

Visite aux ur- | 148,20 € 0,06 9,17 € Rapport de la cour des

gences comptes 2019 sur les ur-
gences hospitaliéres

Oncologue 36,68 € 0,25 9,17 € Etude Lucabis, activités

o des prescriptions et hono-

Chirurgien 279,65 € 0,13 34,96 € raires des meédecins APE

Pneumologue | 61,93 € 0.51 31,35€ S e 2

Autres spécia- | 63,39 € 0,19 12,28 €

listes

Total 87,76 €

Hospitalisation | 2 345,79 € 0,13 307,88 € ENC 2018 / T2A 2021

compléte

Tomographie 89,54 € 0,081 7,28 €

par émission

de  positrons

(TEP)

Tomodensito- 2527 € 0,063 1,58 € Classification =~ Commune

métrie (TDM) des Actes  Médicaux
(CCAM v67 tarifs appli-

TEP-TDM 114,81 € 0,125 14,35 € cables au 04.05.2021)

Imagerie  par | 69,00 € 0,063 4,31€

résonance ma-

gnétique (IRM)

Echographie 168,39 € 0,063 10,52 €

Total 38,04 €

Visite aux ur- | 148,20 € 0,11 15,75 € Rapport de la cour des

gences comptes 2019 sur les ur-
gences hospitaliéres

Oncologue 36,68 € 0,51 18,67 € Etude Lucabis, activités
des prescriptions et

Chirurgien 279,65 € 0,18 50,85 €
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Poste de Ressources Cout unitaire (€) Ressource utili- Cout par cycle Source
cout médicales sée par cycle €)
Pneumologue | 61,93 € 0,59 36,59 € renmliEs Gro Hetszlic
APE en France en 2018
Autres spécia- | 63,39 € 0,35 21,90 €
listes
Total 128,01 €
Hospitali- Hospitalisation | 2 345,79 € 0,18 426,51 € ENC 2018 / T2A 2021
sations compléte
Actes ima- Tomographie 89,54 € 0,100 8,95 € Classificaton = Commune
gerie par émission des Actes  Médicaux
de  positrons (CCAM v67 tarifs appli-
(TEP) cables au 04.05.2021)
Tomodensito- | 25,27 € 0,318 8,04 €

métrie (TDM)

TEP-TDM 114,81 € 0,155 17,74 €

Imagerie  par | 69,00 € 0,218 15,06 €

résonnance

magnétique

(IRM)

Echographie 168,39 € 0,145 2449€

Total 74,29 €
Visite aux Visite aux ur- | 148,20 € 0,14 20,21€ Rapport de la cour des
urgences gences comptes 2019 sur les ur-

gences hospitaliéres

4.1.4. Validation
Validation externe

Les résultats de survie issus du modéle pour le bras placebo ont été comparés avec celles observées
des études de vie réelles suivantes : Thassos (cohorte du Danemark), CancerLinQ dans la cohorte
chez les patients EGFR mutés au stade IB-IIIA indépendamment de la résection de la tumeur et I'étude
POTENT-PMH (étude canadienne).

— Dans le bras placebo du modéle évalué, le taux de survie globale a 2, 4 et 5 ans est respective-
ment de 93%, 76% et 67%.

— Dans la cohorte danoise de I'étude Thassos, la survie nette a 5 ans dans I'étude Thassos chez les
patients EGFR mutés au stade IB-IIIA dont la tumeur a été réséqué est de 77 %, comparé au 67 %
de survie nette a 5 ans issus de la présente modélisation dans laquelle un surrisque de mortalité a
été considéré de maniére arbitraire.

— A partir des données de la cohorte CancerLinQ® chez les patients EGFR mutés au stade IB-IIIA
indépendamment de la résection de la tumeur (donc dont la survie nette peut étre baissée par les
patients dont la tumeur n’est pas réséquée), la survie nette a 5 ans a été estimée a 53,9 %.

— Une comparaison complémentaire a été effectuée dans I'étude canadienne POTENT-PMH.
L’étude présente des données provenant d'une analyse rétrospective de dossiers de 106 patients
atteints de CBNPC de stade précoce EGFRm ayant bénéficié d’'une résection tumorale plus ou
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moins accompagnée d’'une chimiothérapie adjuvante. Chez les patients II-IlIA, le taux de survie
globale a 2 et 4 ans est respectivement de 92% (vs 93%) et 63% (vs 76%).

Le Tableau 23 présente les résultats de I'exercice de validation externe des données de survie globale
du placebo+ surveillance pour le bras surveillance active + placebo.

Tableau 23. Validation externe des données de survie globale — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre
2021

Taux de SG Modélisation — bras = Thassos CancerLinQ POTENT-PMH
placebo

A 2ans 93% - - 92%

A 4 ans 76% - - 63%

A5 ans 67% 77% 53,9% -

4.2. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

4.2.1. Résultats dans I’analyse de référence

4.2.1.1. Résultats de I'étude d’efficience

Population d’analyse

Tableau 24. Résultats de I’analyse de référence — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Résultats actualisés osimertinib + sur- Placebo + surveil- Incrément RDCR (€/QALY)
veillance active lance active

Cout total 178 737,99 € 129 863,64 € 48 874,35 € -

QALYs 8,40 6,77 1,63 30016,52 €

Tableau 25. Résultats en années de vie gagnées — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Résultats actualisés = osimertinib + sur- Placebo + surveil- Incrément RDCR (€/AVG)
veillance active lance active

Cout total 178 737,99 € 129 863,64 € 48 874,35 € -

AVGs 9,15 7,40 1,76 27 841,56 €

4.2.1.2. Résultats de I'étude de colt

Tableau 26. Couts actualisés détaillés par poste de cout et par état de santé (osimertinib + surveillance active) —
Source rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Couts ac- Total Couts admi- Coutsd’acqui- Couts de prise Couts des El Couts de fin
tualisés nistration trai- sition du trai- en charge de vie
tement tement
DF 162 141,27 € 13631,14 € 193,39 € -
LR 5487,06 € 3 320,07 € - -
DM1 417758 € 1818,38 € - -
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DM2
Déces

Total

525485 €
167723 €

178 737,99 €

3984,00 €

22753,58 €

193,39 €

167723 €

167723 €

Tableau 27. Couts actualisés détaillés par poste de cout et par état de santé (placebo + surveillance active) — Source
rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Couts ac-
tualisés

DF

LR
DM1
DM2
Déces

Total

Total

873565¢€
9 169,60 €
98 753,99 €
10 810,70 €
2393,70 €

129 863,64 €

Couts admi- Coutsd’acqui- Couts de prise Codts des El

nistration du sition du trai- en charge
traitement tement

8 626,48 €
563589 €
1368248 €
7 913,94 €

35 858,79 €

4.2.1.3. Résultats de I'étude des résultats de santé

109,17 €

109,17 €

Couts de
de vie

2393,70 €

2393,70 €

fin

Tableau 28. Résultats actualisés des effets de santé en AVG et en QALY de I'analyse de référence (osimertinib +
surveillance active) — Source : rapport technique de 'industriel - 2021

Actualisés
DF

LR

DM1

DM2

El

Total

AVG

QALY
7,31
0,56
0,17
0,36
0,00

8,40

Tableau 29. Résultats actualisés des effets de santé en AVG et en QALY de I'analyse de référence (placebo + sur-
veillance active) — Source : rapport technique de I'industriel - 2021

Actualisés
DF

LR

DM1

DM2

El

Total

AVG
4,25
1,03
1,34

0,77

7.40
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3,91
0,95
1,23
0,68
0,00
6,77

72



Autres résultats

Evolution des patients dans le modéle

La Figure 20 présente le risque de survie sans maladie a long terme modélisé dans la présente ana-
lyse d’efficience pour chaque stratégie, en présentant le risque de mortalité de la population générale
francaise.

Figure 20. Risque de survie sans maladie a long terme modélisé en analyse de référence — Source : rapport technique
de l’'industriel - 2021

La Figure 21 présente le risque de survie globale a long terme modélisé dans la présente analyse
d’efficience pour chaque stratégie, en présentant le risque de mortalité de la population générale fran-
caise.

Figure 21. Risque de survie sans maladie a long terme modélisé en analyse de référence — Source : rapport technique
de l’'industriel - 2021
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4.2.2. Analyse de I'incertitude dans I’analyse de référence

4221.
modéle

Méthodes

Analyses de sensibilité déterministe liées aux paramétres entrés dans le

Les caractéristiques des paramétres inclus dans les analyses de sensibilité déterministes et probabi-
listes sont synthétisées dans le Tableau 30.

Tableau 30. Paramétres inclus dans les analyses de sensibilité déterministes et probabilistes — Source : rapport

technique de l'industriel - Novembre 2021

Parametre Valeur cal- Borne Borne Distribu- = Erreur
culée par basse haute tion standard
cycle

Utilité associée a I'état de santé DFS 0,9190 0,8804 0,9507 Beta 0,0180

Utilité associée a I'état de santé LRR 0,9190 0,8804 0,9507 Beta 0,0180

Utilité associée a I'état de santé DM1 0,9180 0,9040 0,9310 Beta 0,0069

Utilité associée a I'état de santé DM2 0,8780 0,8135 0,9304 Beta 0,0300

Utilité associée a I'El paronychie -0,0064 0,0052 0,0076 Beta 0,0006

Utilité associée a I'El diminution de I'appétit -0,0064 0,0052 0,0076 Beta 0,0006

Utilité associée a I'El diarrhée -0,0039 0,0032 0,0047 Beta 0,0004

Utilité associée a I'El stomatite -0,0117 0,0095 0,0140 Beta 0,0012

Utilité associée a I'El allongement de l'intervalle = -0,0064 0,0052 0,0076 Beta 0,0006

QT de 'ECG

Utilité associée a I'El pneumonie -0,0061 0,0050 0,0074 Beta 0,0006

Utilité associée a I'El hypertension -0,0061 0,0050 0,0074 Beta 0,0006

Utilité associée a I'El infection pulmonaire -0,0061 0,0050 0,0074 Beta 0,0006

Utilité associée a I'El cataracte -0,0064 0,0052 0,0076 Beta 0,0006

Utilité associée a I'El ostéoarthrite -0,0064 0,0052 0,0076 Beta 0,0006

Utilité associée a I'El gastro-entérite -0,0064 0,0052 0,0076 Beta 0,0006

Utilité associée a I'El fracture du fémur -0,0042 0,0034 0,0050 Beta 0,0004

Cout mensuel d'administration d'un protocole de | 566,0215 460,5377 682,2198 Gamma 56,6022

chimiothérapie

Cout d'une hospitalisation a I'état de santé DFS | 189,8973 154,5080 228,8812 Gamma | 18,9897

Cout d'une visite chez I'oncologue a I'état de = 9,08 € 7,3900 10,9472 Gamma | 0,908267

santé DFS

Cout d’'une visite chez le chirurgien a I'état de 23,3 € 18,9612 28,0883 Gamma | 2,330417

santé DFS

Cout d’'une visite chez le pneumonologie a I'état | 15,19 € 12,3572 18,3054 Gamma 1,51876

de santé DFS

Cout d’'une visite chez un autre spécialiste a I'état | 11,17 € 9,0873 13,4615 Gamma 1,116871

de santé DFS
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9,1743 7,4646 11,0577 Gamma | 0,9174
4,5125 3,6716 5,4389 Gamma | 0,4513
3,7786 3,0744 4,5543 Gamma | 0,3779
4,6902 3,8161 5,6530 Gamma | 0,4690
6,5606 5,3379 7,9074 Gamma | 0,6561
10,8251 8,8077 13,0473 Gamma 1,0825
3,6143 2,9407 4,3563 Gamma | 0,3614
3763,6814 3062,2814 | 4536,3256 | Gamma | 376,3681
1086,9100 884,3534 1310,0412 | Gamma 108,6910
2115,0352 1720,8771 | 2549,2297 | Gamma | 211,5035
1998,2239 1625,8347 | 2408,4383 | Gamma 199,8224
2709,6100 2204,6468 | 3265,8644 | Gamma | 270,9610
1176,8116 957,5009 1418,3986 | Gamma 117,6812
5923,0439 4819,2249 | 7138,9825 | Gamma | 592,3044
1748,7396 1422,8443 | 2107,7374 | Gamma 174,8740
5923,0439 4819,2249 | 7138,9825 | Gamma | 592,3044
387,1309 314,9851 466,6048 Gamma | 38,7131
990,3894 805,8203 1193,7059 | Gamma | 99,0389
1998,2239 1625,8347 | 2408,4383 | Gamma 199,8224
3456,3778 2812,2469 | 4165,9358 | Gamma | 345,6378
0,0008 0,0006 0,0009 Beta 0,0001
0,0005 0,0004 0,0006 Beta 0,0001
0,0020 0,0016 0,0024 Beta 0,0002
0,0015 0,0012 0,0018 Beta 0,0002
0,0008 0,0006 0,0009 Beta 0,0001
0,0010 0,0008 0,0012 Beta 0,0001
0,0008 0,0006 0,0009 Beta 0,0001
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Paramétre

Fréquence de I'El infection pulmonaire pour le
bras Tagrisso® (osimertinib)

Fréquence de [I'El cataracte pour le bras
Tagrisso® (osimertinib)

Fréquence de I'El gastro-entérite pour le bras
Tagrisso® (osimertinib)

Fréquence de I'El fracture du fémur pour le bras
Tagrisso® (osimertinib)

Fréquence de [I'El diarrhée pour le bras
Tagrisso® (osimertinib)

Fréquence de I'El allongement de l'intervalle QT
de I'ECG pour le bras placebo

Fréquence de I'El pneumonie pour le bras pla-
cebo

Fréquence de 'El hypertension pour le bras pla-
cebo

Fréquence de I'El ostéoarthrite pour le bras pla-
cebo

Fréquence de I'El fracture du fémur pour le bras
placebo

Surcout par cycle de prise en charge d'une mé-
tastase cérébrale

Cout d'une médication par osimertinib a I'état de
santé DF

Durée de cycle d’'un protocole de chimiothérapie

Cout d'une séance de radiochimiothérapie a I'état
de santé LRR pour le bras osimertinib

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé LRR pour
le bras osimertinib

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM1 pour
le bras osimertinib

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM1 pour
le bras osimertinib

Cout d’osimertinib a I'état DM1 dans le bras
osimertinib

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM1 pour
le bras osimertinib
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Valeur cal-
culée par
cycle

0,0010
0,0005
0,0005
0,0003
0,0003
0,0003
0,0010
0,0010
0,0005
0,0003
554,6735

2,7598

3751,1723

1498,5110

1498,5110

1498,5110

1498,5110

Borne
basse

0,0008
0,0004
0,0004
0,0002
0,0002
0,0002
0,0008
0,0008
0,0004
0,0002
451,3045

2,2454

3052,1035

1219,2484

1219,2484

1219,2484

1219,2484

Borne
haute

0,0012
0,0006
0,0006
0,0003
0,0003
0,0003
0,0012
0,0012
0,0006
0,0003
668,5421

3,3263

4521,2485

1806,1396

1806,1396

1806,1396

1806,1396

Distribu-
tion

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Erreur
standard

0,0001

0,0001

0,0001

0,0000

0,0000

0,0000

0,0001

0,0001

0,0001

0,0000

55,4673

3,6000

0,2760

375,172

149,8511

149,8511

149,8511

529,4126

149,8511
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Paramétre

Cout d’'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM1 pour
le bras osimertinib

Cout d’osimertinib a I'état DM2 dans le bras
osimertinib

Cout d’'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM1 pour
le bras placebo

Cout d'une séance de radiochimiothérapie a I'état
de santé LRR pour le bras placebo

Cout d’'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé LRR pour
le bras placebo

Cout d’'osimertinib a I'état de santé DM1 dans le
bras placebo

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM1 pour
le bras placebo

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM1 pour
le bras placebo

Cout d'osimertinib a I'état de santé DM1 dans le
bras placebo

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM2 pour
le bras placebo

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM2 pour
le bras osimertinib

Répartition des différents protocoles de traite-
ments a I'état DM2 dans le bras osimertinib

Durée des différents protocoles de traitements a
I'état DM2 dans le bras osimertinib

Cout d'une séance de chimiothérapie par pe-
metrexed et cisplatine a I'état de santé DM2 pour
le bras placebo

Répartition des différents protocoles de traite-
ments & I'état de santé DM2 dans le bras placebo

Durée des différents protocoles de traitements a
I'état de santé DM2 dans le bras placebo

Durée des séances de radiothérapie a I'état de
santé LRR dans le bras osimertinib
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Valeur cal-
culée par
cycle

1498,5110

1498,5110

3751,1723

1498,5110

1498,5110

1498,5110

1498,5110

1498,5110

0,3333
2,7598

1498,5110

0,3333
2,7598

1,0000

Borne
basse

1219,2484

1219,2484

3052,1035

1219,2484

1219,2484

1219,2484

1219,2484

1219,2484

0,2697
2,2454

1219,2484

0,2697
2,2454

0,8136

Borne
haute

1806,1396

1806,1396

4521,2485

1806,1396

1806,1396

1806,1396

1806,1396

1806,1396

0,4002
3,3263

1806,1396

0,4002
3,3263

1,2053

Distribu-
tion

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Gamma

Gamma

Beta

Gamma

Gamma

Erreur
standard

149,8511

529,4126

149,8511

375,1172

149,8511

529,4126

149,8511

149,8511

529,4126

149,8511

149,8511

0,0333

0,2760

149,8511

0,0333

0,2760

0,1000
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1,0000

0,8136

1,2053

0,1000

6216,7900

5058,2285

7493,0316

Gamma

621,6790

6216,7900

5058,2285

7493,0316

Gamma

621,6790

Résultats

Les résultats de I'analyse de sensibilité déterministes portant sur la variabilité des paramétres entrés
dans le modéle sont synthétisés dans le Tableau 31 et présentés dans la

Figure 22 (diagramme de Tornado).
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Tableau 31. Présentation des 10 paramétres ayant le plus d’impact sur le RDCR — Source : rapport technique de

Pindustriel - Novembre 2021

Paramétres Borne basse Borne haute Différence absolue
o/ [IC95%)] o/ [IC95%)]

Utilité a I’état DF pour osimertinib 64 088,89 € 41 467,55 € 22621,34€

Utilité a I’état DF pour placebo + surveillance 43 346,49 € 55 592,98 € 1224649 €

active

Utilité a I’état LRR pour placebo + surveillance @47 717,09 € 50 704,94 € 2 987,86 €

active

Utilité a I’état LRR pour osimertinib 50 584,49 € 48 316,61 € 2267,88 €

Couts de prise en charge de la maladie en DF = 48 355,48 € 50 368,08 € 2012,60 €

pour les hospitalisations

Couts de prise en charge de la maladie en DM1 = 50 187,93 € 48 349,50 € 183843 €

pour les hospitalisations

Utilité a I’état DM1 pour placebo + surveillance = 48 727,69 € 49 879,27 € 1151,58 €

active

Utilité a I’état DM2 49017,55€ 49 583,16 € 565,61 €

Couts de prise en charge de la maladie en DM2 = 49 500,82 € 49 106,41 € 394,41 €

pour les hospitalisations

Couts de prise en charge de la maladie en LRR | 49 461,54 € 49 149,67 € 311,87 €

pour les hospitalisations

Figure 22. Diagramme de Tornado de 'analyse de référence — Source : rapport technique de 'industriel - Novembre

2021

12000€

17000€

22000€ 27000€
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32000€
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Cost of disease management In DFS for Hospitalization
Utility in DM1 for placebo

Cost of disease management In DM2 for Hospitalization
Utility_dm?2

Cost of disease management In LR for Hospitalization

= Lower bound

m Upper bound
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4.2.2.2. Analyses de sensibilité déterministes via des scénarios alternatifs

Méthode

Des analyses de sensibilité en scénario ont été effectuées afin de tester I'impact de la variation des
différents paramétres dans les résultats de la modélisation. Ces paramétres sont présentés dans le Ta-

bleau 32.

Tableau 32. Analyses de sensibilité en scénario — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Analyse principale

Analyse de sensibilité

Source/justification de I'option alternative
testée

Choix structurants

Actualisation 2,5%

0%, 4%

Guide méthodologique HAS 28

Horizon temporel a durée déter-
minée : 15 ans

20 ans, “vie entiere”

2 ans, 3 ans, 5 ans, 10 ans, 20
ans et 25 ans

Test de différents horizons temporels

Simulation de 'efficacité

Délai pour rémission compléte (5
ans)

8 ans Tagrisso®, 5 ans surveil-
lance active

Test d'un délai de rémission compléte plus
long pour le produit évalué

Taux de patients en rémission
compléte (95%)

50% des patients guéris

100% des patients guéris

25% des patients guéris

Test de proportions différentes de patients en
rémission compléte aprés la période considé-
rée

Mortalité (HR=2)

HR=1

Test de I'impact du surrisque de mortalité ap-
pliqué a la mortalité de la population Fran-
caise

Fonction paramétrique TP1 (Mo-
dele Log normal)

Log-logistique

Fonction paramétrique TP2 (Mo-
dele Gamma généralisé)

Log normale

Log-logistique

Weibull

Fonction paramétrique TP4 (Mo-
dele Gamma généralisé)

Log normale

Fonction paramétrique TP6 (Mo-
déle Weibull)

Gamma généralisée

Fonction paramétrique TP8 (Mo-
deéle Weibull)

Gamma généralisée

Critéres statistiques/cliniques non discrimi-
nants entre les deux modéles d'extrapolation

Variables d’utilité

Utilité Etat DF/LRR (EQ-5D-5L
données FR)

Utilité Etat DM1/2 (EQ-5D-5L don-
nées FR)

Etat DF/LRR (EQ-5D-3L don-
nées UK)

Etat DM1/2 (EQ-5D-3L données
FR)

Tester I'impact du choix d’'une autre source de
données
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Analyse principale Analyse de sensibilité Source/justification de I'option alternative

testée
Utilités de Kadcyla® utilisées :
DFS=0,797, LRR=0,785,
DM1=0,775 et DM2=0,522
Utilités arbitraires : DF=0,800,
LRR=0,700, DM1=0,600 et
DM2=0,500
Scores d'utilités ajustés sur I'age
Variables de cout
Prix de Tagrisso® Baisse de | | Tester 'a variation du prix du produit évalué
B sur le RDCR
Durée de traitement
Durée de traitement de 24 mois Tester la variation du changement de durée
Tagrisso® 48 mois de traitement
Résultats

Tableau 33. Analyses de sensibilité complémentaires menées pour 'analyse de référence — Source : rapport tech-
nique de I'industriel — Novembre 2021

Nom de [Panalyse Compara- Cout (€) QALY < AVG ACost AQA AA RDCR @ Varia-

compliementaire eur ion u
Iémentai t € LY VG (€/QAL tion d
Y) RDCR
(€/QAL
Y)
Analyse de réfé- | Tagrisso® | [ | 84° 9,15
rence
Placebo _ 6,77 740 | 48874 | 1,63 | 1,76 | 30017
Actualisation 0,0 % | Tagrisso® | [ | ©7° 10,68
Placebo _ 7,74 846 |42842 | 206 |222| 20821 | -306%
Actualisation 4,0 % Tagrisso® - 7,71 8,40
Placebo _ 6,28 6,87 151792 | 1,42 | 1,53 | 36380 | +21,2%
Horizon temporel : | Tagrisso® | | | ©¢4 10,51
20 ans
Placebo _ 7,44 813 | 47649 | 220 | 2,38 | 21656 | -27,9%
Horizon temporel : | Tagrisso® | [} | 106° | 11.65
vie entiére
Placebo _ 7,99 873 147229 | 271 | 293 | 17455 | 41,8%
Taux de patients en = Tagrisso® I 4+ 9,20
rémission compléte
- 100% Placebo - 6,78 742 | 49621 | 165 | 1,78| 30053 | +0,1 %
Taux de patients en | Tagrisso® | [ | &8 8,82
rémission compléte
. 50% : Placebo _ 6,64 726 | 43741 | 144 | 15530374 | +1,2%
Tagrisso® | [N | 723 8,66
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Nom de [Ianalyse
complémentaire

Taux de patients en
rémission compléete
1 25%

Absence de sur-
risque de la morta-
lité de la population
générale francaise

TP1 (DF a LRR) :

gamma généralisée

TP2 (DF a DM1) :
lognormale

TP2 (DF a DM1) : lo-
glogistique

TP2 (DF a DM1) :
Weibull

TP4 (LRR a DM1):
log-logistique

TP6 (DM1 a DM2) :
gamma généralisée

TP8 (DM2 au déces):
gamma généralisée

Utilités similaires au
modeéle de Kadcyla®

Utilités arbitraires

Utilités ajustées sur
I'age

Utilité (DF/LRR : EQ-
5D-3L et préférences
UK)

Durée maximale de
traitement de 2 ans

Durée maximale de
traitement de 4 ans

Prix Tagrisso® [ %

Compara-
teur

Placebo

Osimertinib

Placebo

Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib

Placebo

Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo

Osimertinib

Codt (€) QALY

6,58

8,87

7,08

8,29
6,71
8,13
6,55
7,84
6,48
7,62
6,40
8,30
6,65
8,40
6,78
8,38
6,75
717
5,64
7,10

5,32

6,54
7,59

6,27

8,40
6,77
8,40

6,77

8,40

AVG

7,20

9,67

7,74

9,04
7,34
8,86
717
8,55
7,09
8,32
7,00
9,06
7,27
9,15
7,42
9,14
7,38
9,15
7,40
9,15
7,40
9,15
7,40
9,15

7,40

9,15
7,40
9,15
7,40

9,15

ACost
(€)

41 829

45 385

47 663

42 932

42 352

41168

43725

47 339

48 989

48 874

48 874

48 874

48 874

8775

84 396
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AQA
LY

1,35

1,79

1,58

1,57

1,36

1,22

1,66

1,61

1,64

1,53

1,79

1,54

1,32

1,63

1,63

VG

1,45

1,93

1,70

1,70

1,46

1,32

1,79

1,74

1,77

1,76

1,76

1,76

1,76

1,76

1,76

RDCR
(€/QAL
Y)

31032

25403

30 230

27 286

31204

33781

26 354

29 376

29 906

31942

27 340

31741

37 026

5389

51832

Varia-
tion du
RDCR
(€/QAL
Y)

+3.4 %

-15,4%

+0,7%

-9,1%

+4,0 %

+12,5 %

-12,2%

-2,1%

-0,4%

+6,4%

-8,9%

+5,7%

+23,4%

-82,0%

+72,7%

82



Nom de [Ianalyse
complémentaire

Prix osimertinib
K

Prix osimertinib
@

Prix osimertinib
k3

Prix osimertinib

m

Compara-
teur

Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib

Placebo

Codt (€)

QALY

6,77
8,40
6,77
8,40
6,77
8,40
6,77
8,40

6,77

AVG

7,40
9,15
7,40
9,15
7,40
9,15
7,40
9,15

7,40

ACost
(€)

3 942

16 780

36 036

42 455

45 665

AQA
LY

1,63

1,63

1,63

1,63

1,63

VG

1,76

1,76

1,76

1,76

1,76

Tableau 34. Analyses de sensibilité complémentaires menées pour I’'analyse de référence

Nom de [Ianalyse
complémentaire

Analyse de référence

Actualisation 0,0 %

Actualisation 4,0 %

Horizon temporel : 20
ans

Horizon temporel : vie
entiére

Taux de patients en ré-
mission compléte
100%

Taux de patients en ré-
mission compleéte
50%

Taux de patients en ré-
mission compléte
25%

Compara-
teur

Osimertinib
Placebo

Osimertinib

Placebo
Osimertinib
Placebo

Osimertinib

Placebo

Osimertinib

Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib

Placebo

Cout (€)

QA
LY

8,40
6,77

9,79

7,74
7,71
6,28

9,64

7,44

10,6

7.99
8.44

6,78

8,08

6,64

7,93

6,58

AV
G

9,15
7,40

10,6

8,46
8,40
6,87

10,5

8,13

11,6

8,73
9,20

7,42

8,82

7,26

8,66

7,20

ACost
(€)

48 874

42 842

51792

47 649

47 229

49 621

43 741

41 829
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AQA
LY

1,63

2,06

1,42

2,20

2,71

1,65

1,44

1,35

AAV
G

1,76

2,22

1,53

2,38

2,93

1,78

1,55

1,45

RDCR
(€/QAL
Y)

2421

10 305

22132

26 074

28 045

RDCR
(€/QAL
Y)

30 017

20 821

36 380

21656

17 455

30 053

30 374

31032

Varia-
tion du
RDCR
(€/QAL
Y)

-91,9%

-65,7%

-26,3%

-13,1%

-6,6%

Variation
du RDCR
(€/QALY)

-30,6%

+21,2%

-27,9%

-41,8%

+0,1 %

+1,2%

+3.4 %
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Nom de [Ianalyse
complémentaire

Absence de surrisque
de la mortalité de la
population générale
francaise

TP1 (DF a LRR)

gamma généralisée

TP2 (DF a DM1)
lognormale

TP2 (DF a DM1) : loglo-
gistique

TP2 (DF 4 DM1) : Wei-
bull

TP4 (LRR a DM1): log-
logistique

TP6 (DM1 a DM2) :
gamma généralisée

TP8 (DM2 a déces) :
gamma généralisée

Utilités similaires au
modeéle de Kadcyla®

Utilités arbitraires

Utilités ajustées sur
I’age

Utilit¢ (DF/LRR: EQ-

5D-3L et préférences
UK)

Durée maximale de
traitement de 2 ans

Durée maximale de
traitement de 4 ans

Prix Tagrisso®.%

Prix Tagrisso®.%

Compara-
teur

Osimertinib

Placebo

Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib
Placebo
Osimertinib

Placebo

QA
LY

Codt (€)

8,87

7,08

8,29
6,71
8,13
6,55
7,84
6,48
7,62
6,40
8,30
6,65
8,40
6,78
8,38
6,75
7,17
5,64
7,10

5,32

6,54
7,59

6,27

8,40
6,77
8,40
6,77
8,40
6,77

8,40

6,77
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AV

9,67

7,74

9,04
7,34
8,86
717
8,55
7,09
8,32
7,00
9,06
7,27
9,15
7,42
9,14
7,38
9,15
7.40
9,15
7,40
9,15
7,40
9,15

7,40

9,15
7,40
9,15
7,40
9,15
7,40
9,15

7,40

ACost
(€)

45 385

47 663

42 932

42 352

41168

43725

47 339

48 989

48 874

48 874

48 874

48 874

8775

84 396

3942

16 780

AQA
LY

1,79

1,58

1,57

1,36

1,22

1,66

1,61

1,64

1,53

1,79

1,54

1,32

1,63

1,63

1,63

1,63

1,93

1,70

1,70

1,46

1,32

1,79

1,74

1,77

1,76

1,76

1,76

1,76

1,76

1,76

1,76

1,76

RDCR
(€/QAL
Y)

25403

30 230

27 286

31204

33781

26 354

29 376

29 906

31942

27 340

31741

37 026

5389

51832

2421

10 305

Variation

du RDCR

(€/QALY)

-15,4%

+0,7%

-9,1%

+4,0 %

+12,5 %

-12,2%

-2,1%

-0.4%

+6,4%

-8,9%

+5,7%

+23,4%

-82,0%

+72,7%

-91,9%

-65,7%
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Nom de [lanalyse Compara- Cout (€) QA AV  ACost AQA AAV RDCR Variation
complémentaire teur LY G (€) LY G (€/QAL  du RDCR
Y) (€/QALY)

Prix Tagrisso®Jjj | osimertinic | [ | 840 | ©.15

Placebo I 77 7403603 |[1,63 | 176 | 22132 | -26,3%
Prix Tagrisso®Jj | osimertinic | | | 840 9.15

Placebo B 677|740 42455 163 | 176 | 26074 | -13,1%
Prix Tagrisso@. osimertinio | [l | 840 | 915

Placebo B 677 740 45665 | 1,63 | 1,76 | 28045 | -6,6%

Analyses de sensibilité en scénario selon les horizons temporels

Tableau 35. Distribution des patients par bras de traitement et par états de santé selon différents horizons temporels

— Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Horizon temporel Taux de pa- Taux de pa-

tients dans tients dans
I’état DF I’état LR

Osimertinib

2 ans 86 % 4%

3 ans 76 % 6 %

5 ans 59 % 8 %

10 ans 52 % 5%

20 ans 32% 3%

25 ans 18 % 1%

Placebo + surveillance active

2 ans 51 % 10 %

3 ans 39 % 11 %

5 ans 26 % 11 %

10 ans 23 % 8 %

20 ans 14 % 4%

25 ans 8 % 2%

Taux de pa-
tients dans
I’état DM1

4%
5%
4%
0%
0%

0%

25 %
25 %
18 %
3%
0%

0%

Taux de pa-
tients dans
I’état DM2

2%
5%
8 %
2%
0%

0%

7%
10 %
12 %
4%
0%

0 %

Taux de pa-
tients décé-
dés

4%
8 %
21 %
41 %
65 %

81 %

7%
15 %
33 %
63 %
82 %

90 %

Tableau 36. Résultats actualisés des effets de santé en AVG et en QALY des 6 analyses de sensibilité sur I’'HT pour
les 2 bras - Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Horizon tem- Actualisés Osimertinib
porel
AVG
HT =25ans DF 9,91
LR 0,77
DM1 0,19

HAS « TAGRISSO (osimertinib)

QALY
9,11
0,71

0,17

« février 2022

Placebo + surveillance active

AVG
6,22
1,62

1,52

QALY
5,71
1,49

1,39
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DM2 0,42 0,37 0,94 0,83
El 0,000 0,00
Total 11,29 10,36 10,29 9,42
DF 9,19 8.44 4,79 4,40
LR 0,71 0,65 1,19 1,09
DM1 0,19 0,17 1,35 1,24
DM2 0,42 0,37 0,79 0,70
El 0,000 0,00
Total 10,51 9,64 8,13 7.44
DF 6,20 5,70 3,48 3,20
LR 0,45 0.41 0,79 0,73
DM1 0,18 0,16 1,29 1,19
DM2 0,37 0,33 0,69 0,61
El 0,000 0,00
Total 7,20 6,60 6,25 5,72
DF 3,89 3,58 2,46 2,26
LR 0,21 0,19 0,42 0,38
DM1 0,14 0,13 0,96 0,88
DM2 0,18 0,16 0,35 0,30
El 0,000 0,00
Total 4,43 4,06 4,19 3,84
DF 2,69 2,47 1,89 1,74
LR 0,08 0,08 0,21 0,19
DM1 0,07 0,06 0,57 0,53
DM2 0,05 0,04 0,14 0,12
El 0,000 0,00
Total 2,88 2,65 2,82 2,58
DF 1,93 1,77 1,48 1,36
LR 0,04 0,03 0,11 0,11
DM1 0,03 0,02 0,33 0,31
DM2 0,01 0,01 0,05 0,05
El 0,000 0,00
Total 2,00 1,84 1,98 1,82
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Tableau 37. Couts actualisés détaillés par poste de cout et par état de santé pour le bras Tagrisso® - Source : rapport

technique de I'industriel - Novembre 2021

Horizon
temporel

HT
ans

HT
ans

HT
ans

HT
ans

HT
ans

25

20

10

Couts ac-
tualisés

DF

LR
DM1
DM2
Décés
Total
DF

LR
DM1
DM2
Décés
Total
DF

LR
DM1
DM2
Décés
Total
DF

LR
DM1
DM2
Décés
Total
DF

LR
DM1
DM2
Déces
Total

DF

Total

162 141,27 €
6 410,22 €
433445 €
5446,90 €
2320,61€
180 653,45 €
162 141,27 €
6 078,60 €
428418 €
5387,81€
1986,27 €
179 878,14 €
162 141,27 €
4 585,77 €
3965,71 €

4 879,90 €
1371,83 €
176 944,18 €
162 141,27 €
317248 €
2966,85 €
283141¢€
736,47 €

171 848,49 €
157 912,50 €
168244 €
1309,54 €
919,75 €
292,62 €
162 116,84 €

115 158,01 €

Couts d’ac-
quisition du

Couts admi-

Couts de
prise en
charge

13631,14 €
4 201,58 €
1866,76 €

4 155,04 €

23 854,51 €
13631,14 €
388429 €
1851,28 €

4 102,71 €

2346942 €
13631,14 €
246331€
1752,78 €

363769 €

2148492 €
13 631,14 €
1143,16 €
1416,90 €

179139 €

17 982,59 €
9402,36 €
458,30 €
644,67 €

487,94 €

10993,27 €

6 746,92 €
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Colts des El

193,39 €

193,39 €

193,39 €

193,39 €

193,39 €

193,39 €

193,39 €

193,39 €

193,39 €

193,39 €

193,39 €

Couts de fin
de vie

2320,61€

2320,61€

1986,27 €

1986,27 €

1371,53 €

1371,53 €

736,47 €

736,47 €

292,62 €

292,62 €
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Horizon
temporel

HT = 2
ans

Couts ac-
tualisés

LR
DM1
DM2
Décés

Total

Total

928,40 €
550,95 €
248,31 €
135,33 €

117 020,99 €

Couts admi- Couats d’ac- Colts
nistration quisition du prise
traitement traitement charge

201,22 €
250,99 €

115,03 €

7 314,16 €
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de Couts des El
en

193,39 €

Couts de fin
de vie

135,33 €

135,33 €
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Tableau 38. Couts actualisés détaillés par poste de cout et par état de santé pour le bras placebo + surveillance

active — Source : rapport technique de I'industriel

Horizon Couts Total Couts admi-
temporel actuali- nistration du
sés traitement
HT = 25 DF 873565 €
ans
LR 10 528,29 €
DM1 100 233,75 €
DM2 11 128,88 €
Déces 276572 €
Total 133 392,30 €
HT = 20 DF 873565¢€
ans
LR 10 044,39 €
DM1 99 814,06 €
DM2 11 050,92 €

Déces 258453 €

Total 132 229,55 €
HT = 10 | DF 8735,65¢€
ans

LR 7 817,87 €

DM1 95 096,92 €

DM2 9812,72 €

Déces 208788 €

Total 123 551,04 €
HT = 5 DF 8735,65€
ans

LR 5721,02 €

DM1 70 440,99 €

DM2 5446,27 €

Déces 114843 €

Total 91492,36 €
HT = 3 | DF 6 740,37 €
ans

LR 3788,53 €

DM1 4171431 €

DM2 241280 €

Déces 529,26 €

Total 55 185,28 €
HT = 2 DF 529192 €
ans

LR 257685 €

Couts d’ac-
quisition du

Couts de
prise en
charge

862648 €
6 967,11 €
13 886,06 €

8 184,60 €

37 664,25 €
862648 €
649242 €
13 828,32 €

8 119,86 €

37 067,08 €
862648 €
4 315,81 €
13 181,60 €

7 045,56 €

33 169,46 €
862648 €
228047 €
981474 €

354336 €

24 265,06 €
6631,20 €
1155,10 €
586329 €

1398,65 €

15 048,24 €
518275 €

623,39 €
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Couts des El

109,17 €

109,17 €

109,17 €

109,17 €

109,17 €

109,17 €

109,17 €

109,17 €

109,17 €

109,17 €

109,17 €

Couts de fin

de vie

276572 €

276572 €

258453 €

258453 €

208788 €

208788 €

114843 €

114843 €

529,26 €

529,26 €
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Horizon Couts Total Couts admi- Couats d’ac- Couts de Couts des EI Couts de fin

temporel actuali- nistration du quisition du prise en de vie
sés traitement traitement charge
DM1 23 904,35 € 3401,84 € -
DM2 1057,28 € 547,30 € -
Déces 254,54 € 254,54 €
Total 33084,94 € 975529 € 109,17 € 254,54 €

Tableau 39. Résultats coat-utilité actualisés selon les horizons temporels — Source : rapport technique de I'industriel

Nom de Résultats actualisés Bras osimerti- Bras placebo Incrément RDCR (€/QALY) Variation

I’analyse nib + surveil- + surveil- avec l'ana-
de sensi- lance active lance active lyse de ré-
bilité férence
HT = 25 Cout total 180 653 € 133392 € 47 261 € - -39,1 %
ans

QALYs 10,36 7,81 2,54 18 578 €
HT = 20 Codut total 179 878 € 132230 € 47 649 € - -28,9 %
ans

QALYs 9,64 7,44 2,20 21656 €
HT = 10 | Codut total 176 944 € 123 551 € 53393 € - +101.4 %
ans

QALYs 6,60 5,72 0,88 60441 €
HT = 5 | Codt total 171 848 € 91492 € 80 356 € - +1020,6 %
ans

QALYs 4,06 3,84 0,23 354 374 €
HT = 3 | Codt total 162 117 € 55 185 € 106 932 € - +5299,7 %
ans

QALYs 2,65 2,58 0,07 1620838 €
HT = 2 | Codt total 117 021 € 33085€ 83936 € - +13 913,1
ans %

QALYs 1,84 1,82 0,02 4206 314 €

Tableau 40. Résultats cout-efficacité actualisés selon les horizons temporels — Source : rapport technique de I'in-
dustriel — Novembre 2021

Nom de Résultats actualisés Bras osimerti- Bras placebo Incrément RDCR (€/AVG) Variation
I’ana- nib + surveil- +* surveil- avec l'ana-
lyse de lance active lance active lyse de re-
sensibi- férence
lité
HT = 25 Codt total 180 653 € 133392 € 47 261 € - -38,3%
ans

Années de vie gagnées | 11,29 8,54 2,75 17 177 €
HT = 20 Codut total 179 878 € 132230 € 47 649 € - -194 %
ans

Années de vie gagnées | 10,51 8,13 2,38 20042 €
HT = 10 Codt total 176 944 € 123 551 € 53 393 € - +102,5 %
ans

Années de vie gagnées | 7,20 6,25 0,95 56 369 €
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Nom de Résultats actualisés Bras osimerti- Bras placebo Incrément RDCR (€/AVG) Variation
I'ana- nib + surveil- +* surveil- avec [l’'ana-
lyse de lance active lance active lyse de ré-
sensibi- férence
lité
HT = 5 Codt total 171848 € 91492 € 80 356 € - +1102,9 %
ans

Années de vie gagnées | 4,43 4,19 0,24 334911 €
HT = 3 Codt total 162 117 € 55185 € 106 932 € - +5484,9 %
ans

Années de vie gagnées | 2,88 2,82 0,07 1554948 €
HT = 2 Codt total 117 021 € 33085€ 83936 € - +14885,2 %
ans

Années de vie gagnées | 2,00 1,98 0,02 4 008 307 €

4.2.2.3. Analyse de sensibilité probabiliste
Résultats

La Figure présente la courbe d’acceptabilité de I'analyse de référence.

Figure 23. Courbe d’acceptabilité de I'analyse de référence — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre
2021

100%
90%
80%
10%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

Probability of being cost-effective

0%

»® ® 0
\ 169 @de

WTP threshold (€/QALY) e Osimertinih ~ e====Placebo

1 0

Le Tableau présente les estimations issues de I'analyse de sensibilité probabiliste pour I'analyse de
référence.

Tableau 41. Résultats de I’analyse de sensibilité probabiliste — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre
2021

Cout incré- QALY incré- RDCR Variation par rapport a
mental € mental (€E/QALY) I’analyse de référence
Analyse de référence 48 874,35 € 1,63 30016,52 €
Résultats moyens issus de 38 216 € 1,78 21416 -29.1 %
I’analyse probabiliste

La Figure 24 présente le plan codt-utilité des simulations de 'ASP de I'analyse de référence.
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Figure 24. Plan codt-utilité des simulations de ’ASP de I’analyse de référence — Source : rapport technique de I'in-
dustriel
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5. Complément D. Eléments de ’analyse

d’impact budgétaire

5.1. Choix structurants de I’analyse d’impact budgétaire

Population d’analyse et population cible

Tableau 42. Parameétres de I’estimation de la population cible — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre

2021
Stade IB Stade Il Stade IIIA Source

% de patients diagnostiqué au stade @ 4,2% 8% 14 % Dayen 2017

% de patients dont la tumeur estrésé- | 81 % 81 % 37 % Etude de mar-

cable ché 2020 (90
médecins pa-
nel de 1672
patients)

% patients dont la tumeur a été com- | 97,6% 91,9 % 87.4 % Osarogiagbon

plétement réséquée etal. 2016

% de positivité de la mutation activa- | 11 % Balesi et al.

trice de PEGFR 2016

Part de la délétion de I'’exon 19 et de | 85 % Leduc et al.

la substitution de I’exon 21parmi les 2017, INCa

mutations EGFR 2010

Le Tableau 43 présente les détails permettant d’estimer les populations incidentes pour les cing années
de l'analyse d’impact budgétaire. La croissance de la population incidente annuelle considérée corres-
pond au taux d’incidence des CBNPC de +1,25 %, issu du dernier rapport de I'Institut National du Cancer

(INCa) fondé sur les registres des cancers du réseau FRANCIM.

Tableau 43. Détails sur I’estimation des populations incidentes utilisées dans le modéle d’impact budgétaire en ana-
lyse de référence — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Scénario avec le produit évalué Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5
Taux de croissance 1,25% 1,25% 1,25% 1,25% 1,25%
Patients incidents CBNPC 42 926 43 463 44 006 44 556 45113
Stade IB
% diagnostiqué au stade IB 4.2% 4.2% 4.2% 4.2% 4.2%
Diagnostiqué au stade IB 1803 1825 1848 1871 1895
% Patients dont la tumeur est résécable  81% 81% 81% 81% 81%

% Patients dont la tumeur a été complé-  97,6% 97,6% 97,6% 97,6% 97,6%
tement réséquée (RO)
Total patients stade IB d’intérét 1425 1443 1461 1479 1498
Stade I
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5.2. Méthode et hypothéses

Parts de marché

8,0% 8,0% 8,0% 8.0% 8,0%
3434 3477 3520 3564 3609
81% 81% 81% 81% 81%
90,9% 90,9% 90,9% 90,9% 90,9%
2528 2560 2592 2624 2657
14,0% 14,0% 14,0% 14,0% 14,0%
6010 6085 6161 6238 6316
37% 37% 37% 37% 37%
87.4% 87.4% 87.4% 87.4% 87.4%
1943 1968 1992 2017 2042
5896 5971 6045 6120 6197
11% 1% 11% 11% 11%
85% 85% 85% 85% 85%
551 558 565 572 579

Tableau 44. Distribution des parts de marché dans le scénario sans osimertinib — Source : rapport technique de
I'industriel - Novembre 2021

100%

100%

100%

100%

100%
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Tableau 45. Distribution des parts de marché dans le scénario avec osimertinib — Source : rapport technique de
I'industriel - Novembre 2021

Scénario avec osimertinib Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5
Nombre de patients incidents pour 'ana- 551 558 565 572 579
lyse de référence
Taux moyen annuel de patients testés 58,0% 79,0% 84,0% 84,0% 84,0%
Nombre incident testé 322 441 475 481 487

Part de marché de osimertinib (%)

Part de marché totale — bras osimertinib
(taux de patients testés + part de marché
de osimertinib)

Part de marché - bras placebo + surveil-
lance active

Nombre de patients incidents initiés par 41,9 138,5 257,6 308,7 3334
osimertinib
Nombre de patients cumulés traités par 41,9 171,3 396,1 609,7 759,8
osimertinib

Estimation du taux de recherche de mutation de EGFR

L’estimation de 58% repose sur une étude de marché réalisée du 27 novembre 2020 au 28 janvier
2021, et ayant recueilli 553 cas patients avec un CBNPC (Ib, Il et Ill) opérés EGFRm ou non testé,
auprés de 80 médecins (43 oncologues, 28 pneumologues et 9 chirurgiens thoraciques). Pour chaque
stade, il a été demandé a chaque médecin, le pourcentage de ses patients ayant un CBNPC au stade
précoce chez qui le statut EGFR était recherché. Les 79 répondants a cette question testent en
moyenne 48% de leurs patients au stade |Ib, 52% de leurs patients au stade I, et 72% de leurs patients
stade llla. En pondérant cela par la part de chaque stade dans la population réséquée (voir tableau ci-
joint), nous obtenons un taux de recherche de mutation EGFR estimé a 58%.

Tableau 46. Pondération utilisée pour le calcul du taux de recherche de la mutation EGFR - Source : rapport tech-
nique de I'industriel — Novembre 2021

Stade Ib Stade Il Stade llla
Part dans la population  4,2% 8,0% 14,0%
CBNPC (A)
Taux de résection (B) 81% 81% 37%
Part dans la population  22,6% 43% 34,4%

CBNPC stade précoce
réséquée (C = Ax B/
Somme des A x B)

Le taux plafond de recherche de mutation EGFR est établi a 84%, plateau observé actuellement dans
le stade métastatique.
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Le 84% a été calculé en calculant la moyenne :

— Des résultats d’'une étude de marché réalisée entre le 1er décembre 2020 et le 27 janvier 2021,
aupres de 80 médecins, et ayant recueilli 554 cas patients CBNPC EGFRm actuellement traités
par un traitement systémique en 1L. Il a été observé un taux de recherche de mutation EGFR de
97% chez les patients non-épidermoides, et 43% chez les épidermoides. Sachant que les épider-
moides représentent environ 20% des CBNPC (13), nous obtenons un taux de recherche de muta-
tion EGFR a 86%

Du taux de recherche de mutation EGFR issu de la base OncoDynamics d’'IQVIA, de 82% au
Q1°21.

Ce plateau est atteint courant année 2 (donc en moyenne annuelle en année 3).

5.3. Mesure et valorisation des couts
Colits des tests de mutation de 'EGFR

Dans le scénario avec TAGRISSO, l'industriel suppose que la totalité des patients effectue un test de
mutation de 'EGFR au stade précoce de la maladie. Tandis que dans le scénario sans TAGRISSO,
I'industriel suppose qu’aucun patient ne I'effectue en stade précoce de la maladie. Le test sera effectué
lors de la mise sous traitement pour une récidive métastatique, compte tenu de l'indication des inhibi-
teurs de la tyrosine kinase (ITK) anti-EGFR a ce stade de la maladie et des recommandations a privi-
Iégier un ITK chez les patients présentant une mutation de lEGFR.

La nature et la fréquence du test de mutation EGFR chez les patients atteints de CBNPC de stade IB
— IlIA avec mutations activatrices de 'EGFR par délétion de I'exon 19 ou substitution de I'exon 21
(L858R) ont été estimées selon des avis d’experts. Les tarifs ont été extraits du référentiel des actes
innovants hors nomenclature de biologie et d’'anatomopathologie (RIHN) (version 2021 en vigueur au
04/05/2021).

Tableau 47. Cout unitaire du test EGFR — Source : rapport technique de I'industriel — Novembre 2021

Actes techniques Code acte RIHN Libellé de I'acte Cout maximal (€) Source
V2021
Test mutation EGFR | N504 Séquencage EGFR : | 315,90 € RIHN version 2021
4 exons (en vigueur le
04.05.2021)
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5.4. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

5.4.1. Résultats de I'analyse d’impact budgétaire

Populations rejointes simulées par le modeéle

Tableau 48. Effectifs des populations rejointes sur 5 ans par traitement — Source : rapport technique de I'industriel
— Novembre 2021

Populations Produit Année1  Année2 @ Année3 Année4  Année5  Cumul
Population cible 551 558 565 572 579 2827
Scénario SANS Osimertinib

Population re- Surveillance | 551 558 565 572 579 2827
jointe active

Scénario AVEC Osimertinib

dente

Colts totaux et désagrégés par poste
Scénario sans osimertinib

Tableau 49. Cout total par poste, par an et par état de santé pour les cinq années (scénario sans osimertinib) —
Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

Année 1

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivide | 1409 418,30 67 392,05 284 968,74 15 405,30 1777 184,39
la maladie (€)

Cout lié au test - - - - -
EGFR (€)

Cout lié aux El - - = = -

(€)
Total (€)

Année 2

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Coutde suivide | 2414 493,82 272 073,23 1162 194,14 156 236,07 4 004 997,26
la maladie (€)
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Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

Coat lié au test | - 29 443,45 29 443,45
EGFR (€) - -

Cout lié aux El - -

Total (€)

Année 3

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Coutde suivide | 3 17588947 537 117,73 2182 174,07 452 448,18 6 347 629,45
la maladie (€)

Coat lié au test = - 74 694,99 74 694,99
EGFR (€) - -

Cout lié aux El - -

Année 4

Cout d'adminis-

tration (€)

Cout d'acquisi-

tion (€)

Coutde suivide | 3 215 588,09 828 942,57 3 143 250,41 849 801,67 8 037 582,75

la maladie (€)

Coat lié au test = - 120 718,17 120 718,17
EGFR (€) - -

Cout lié aux El - -
(€) - - -

Total

Année 5

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Coutde suivide | 3 255 782,94 1132 688,24 3 979 962,59 1288 324,15 9 656 757,92
la maladie (€)

Cout lié au test - 162 054,49 162 054,49
EGFR (€) - -

Cout lié aux El - -
(€) - : :
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Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

Total par poste de colts et par état de santé

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Coutde suivide | 13471 172,61 2838213,82 10 752 549,96 2762 215,37 29824 151,77
la maladie (€)

Codat lié au test - 386 911,10 386 911,10
EGFR (€) - -

Cout lié aux El - -

(€)

Total par état de santé

Cout total (€) 13471 172,61 12 820 942,31 109 499 153,59 7 869 490,41 143 660 758,92

Tableau 50. Cout total annuel par poste pour les cinq années (scénario sans osimertinib) — Source : rapport tech-
nique de 'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total (€)

Adminis-
tration (€)

Acquisi-
tion (€)

Suivi de 1777 184,39 | 4004 997,26 6 347 629,45 8 037 582,75 9 656 757,92 29 824 151,77
la mala-
die (€)

Test - 29 443,45 74 694,99 120 718,17 162 054,49 386 911,10
EGFR (€)

El (€) - - - - - -
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Scénario avec osimertinib

Tableau 51. Cout total par poste et par an pour les cing années pour la population recevant osimertinib — Source :
rapport technique de 'industriel - Novembre 2021

Année 1

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de
la maladie (€)

Cout lié au test
EGFR (€)

Cout lié aux El

(€)
Total (€)

Année 2

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de
la maladie(€)

Cout lié au test
EGFR (€)

Cout lié aux El

(€)
Total (€)

Année 3

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de
la maladie (€)

Cout lié au test
EGFR (€)

Cout lié aux El

((€)
Total ((€))

Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

112 559,53 1013,84 393,18 22,98 113 989,54
13 133,47 - - - 13 133,47
12 944,22 - - - 12 944,22

473 493,07 8 675,70 8431,95 1 326,62 491 927,34
43 748,17 - - 43 748,17
43 117,76 - - 43 117,76

1111701,76 33 204,16 44 424 81 10 905,90 1200 236,64
81 447,41 - - 81 447,41
80 273,76 - 80 273,76
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Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

Anée 4

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivide 1731201,22 83 369,03 132 240,03 44 376,87 1991 187,15
la maladie (€)

Cout lié au test 97 500,65 - - 97 500,65
EGFR (€) -

Coat lié aux El | 96 095,68 - 96 095,68
(€) - -

Total (€)
Année 5 (€)

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de 2 163 857,66 159 361,08 276 107,39 119 483,16 2718 809,29
la maladie (€)

Cout lié au test 105 331,46 - 105 331,46
EGFR (€) - -

Cout lié aux Eis 103 813,64 - 103 813,64

(€) - -

Total (€)

Total par poste de couts et par état de santé (€)

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de 5592 813,25 285 623,81 461 597,36 176 115,54 6 516 149,96
la maladie (€)

Cout lié au test 341 161,17 - 341 161,17
EGFR (€) - -

Cout lié aux El 336 245,07 - - 336 245,07

Total (€)

Total par état de santé (€)

Cout total (€)
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Tableau 52. Cout total annuel par poste pour les cinq années pour les patients recevant osimertinib — Source : rap-
port technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)
Cout d'acqui-
sition (€)

Cout de suivi | 113 989,54 491 927,34 1200 236,64 1991 187,15 2718 809,29 6 516 149,96
de la maladie

(€)

Coat lié au 1313347 4374817 8144741 97 500,65 105 331,46 341 161,17
test EGFR (€)

Cout lié aux | 1294422 43 117,76 80 273,76 96 095,68 103 813,64 336 245,07
Eis (€)

Tableau 53. Cout total par poste et par an pour les cinq années pour la population uniquement sous surveillance
active — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

Année 1

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivide @ 1303 148,16 62 310,69 263 482,10 14 243,74 1643 184,68
la maladie (€)

Cout lié au test - - - -
EGFR (€) -

Cout lié aux EI - - - -

(€)
Total (€)
Année 2 (€)

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivide 1986 048,94 239 777,55 1024 746,97 4176275 3 392 336,20
la maladie (€)

Coat lié au test = - - 27 223,41 - 27 223,41
EGFR (€)

Cout lié aux El - - - - -
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Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

Année 3

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivide | 2213 709,34 434 681,37 1753 683,28 387 734,81 4 789 808,80
la maladie (€)

Cout lié au test - - 63 915,73 - 63 915,73
EGFR (€)

Cout lié aux El - - - -

(€)
Total
Année 4

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivide | 1781274,58 608 693,61 2252 278,60 671976,46 € 5314 223,25 €
la maladie (€)

Coat lié au test - - 92 277,86 - | 9227786
EGFR (€)

Cout lié aux ElI - - - -

(€)
Total
Année 5

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivide @ 1508 840,09 761 762,33 2 553 795,90 932 048,47 5756 446,78
la maladie (€)

Couat lié au test - - 110 258,36 - 110 258,36
EGFR (€)

Cout lié aux El - - -
(€) = =

Total (€)

Total par poste de colts et par état de santé (€)

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)
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Cout de suivi de

la maladie (€)

Cout lié au test

EGFR (€)

Cout lié aux

EI(€)

Total (€)

Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

8793 021,10 2107 225,54 7 847 986,84 2 147 766,22 20 895 999,71

- - 293 675,37 - 293 675,37

Total par état de santé (€)

Cout total (€)

Tableau 54. Cout total annuel par poste pour les cinq années pour les patients uniquement sous surveillance active —
Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Cout d'admi-
nistration (€)

Cout d'acqui-
sition (€)

Cout de suivi
de la maladie

(€)
Cout lié au
test EGFR (€)

Cout lié aux
El (€)

Total (€)

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

1643 184,68 3392 336,20 4 789 808,80 5314 223,25 5756 446,78 20 895 999,71

- 27 223,41 63 915,73 92 277,86 110 258,36 293 675,37
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Tableau 55. Cout total par poste et par an pour les cinq années pour la population du scénario avec osimertinib
(recevant osimertinib + uniquement sous surveillance active) — Source : rapport technique de I'industriel 6 Novembre
2021

Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

Année 1

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de | 1415707,69 63 324,53 263 875,28 14 266,72 1757 174,22
la maladie (€)

Cout lié au test | 13 13347 1313347
EGFR (€) . - -

Cout lié aux El (€) 12 944,22 12 944,22

Total (€)

Année 2 (€)

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de | 2459542,01 248 453,24 1033 178,91 143 089,37 3 884 263,54
la maladie (€)

Cout lié au test 43 748,17 27 223,41 70 971,58
EGFR (€) - -

Cout lié aux El (€) | 43 117,76 43 117,76
Total (€)

Année 3

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de 3 325411,11 467 885,53 1798 108,09 398 640,71 5990 045,43
la maladie (€)

Cout lié au test | 81 447,41 63 915,73 145 363,15
EGFR (€) - -

Cout lié aux EI (€) | 80 273,76 80 273,76
Année 4
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Etat DFS Etat LR Etat DM1 Etat DM2 Total

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de | 3512475,80 692 062,64 2384 518,63 716 353,33 7 305 410,40
la maladie (€)

Coat lié au test 97 500,65 92 277,86 189 778,52
EGFR (€) - -

Cout lié aux El (€) | 96 095,68 96 095,68

Total

Année 5

Cout d'adminis
tration (€)

Cout d'acquisi

tion (€)

Cout de suivi de | 3672697,74 921 123,41 2829 903,29 1051 531,63 8 475 256,07
la maladie (€)

Cout lié au test 10533146 - 110 258,36 215 589,82
EGFR (€) -

Couatlie aux EI(€) 103 813,64 103 813,64

Total (€)

Total par poste de colts et par état de santé (€)

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de | 14 385 834,35 239284935 8 309 584,21 € | 2323 881,76 27 412 149,67
la maladie (€)

Cout lié au test 341 161,17 293 675,37 € 634 836,54
EGFR (€) - -

Cout lié aux El (€) 336 245,07 336 245,07

Total (€)

Total par état de santé (€)

Cout total (€)
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Tableau 56. Cout total annuel par poste pour les cing années pour les patients du scénario avec osimertinib (recevant
osimertinib ou uniquement sous surveillance active) — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

cout aaami- [N N W
I

nistration (€)

—
cout dacoui- [N N | I

sition (€)

Cout de suivi | 1757 174,22 3 884 263,54 5990 045,43 7 305 410,40 8475 256,07 27412149,67

de la maladie

(€)

Coat lié au & 1313347 70 971,58 145 363,15 189 778,52 215589,82 | 634 836,54
test EGFR (€)

Coat lié aux = 1294422 43117,76 80 273,76 96 095,68 103 813,64 336245,07
El (€)

Total (€)

Impact budgetaire

Tableau 57 . Impact budgétaire relatif a I'introduction de I’osimertinib sur 5 ans par poste de cout — Source : rapport
technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)

Cout d'acqui-
sition (€)

Cout de suivi -20010,17 - 120733,72 - 357 584,02 -732172,35 -1181501,84 -2412002,10
de la maladie

(€)

Cout lié au| 1313347 4152813 | 70668,16 69 060,34 53 535,33 247 925,43
test EGFR (€)

Cout lié aux | 12 944,22 43 117,76 80 273,76 96 095,68 103 813,64 336 245,07
El (€)

Total (€)
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Figure 25. Evolution de I'impact budgétaire de I'osimertinib sur les 5 ans de I'horizon temporel — Source : rapport
technique de I'industriel - Novembre 2021

Impact budgétaire - Colts incrémentaux

Tableau 58. Impact budgétaire relatif a I'introduction de I'osimertinib sur 5 ans par état de santé — Source : rapport
technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total
oF I B B B D
(R [ P B N N
ovi I N B I
€
ov2 I B B B B e
Total N B B B B
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5.4.2. Analyses de sensibilité de I'analyse d’impact budgétaire

Résultats

Analyse de sensibilité déterministe de I'impact de la variabilité des paramétres d’entrée dans le

modéle sur le RDCR

Tableau 59. Paramétres influencant le plus I'impact budgétaire -Source : rapport technique de I'industriel — No-

vembre 2021
Parameétre

Valeur de référence :-€

Osimertinib — Part de marché
a I'année (€)

Cout d’acquisition dans I’état
DM1 pour les patients unique-
ment sous « surveillance ac-
tive » (€)

Osimertinib - Part de marché
a I'année 4 (€)

Osimertinib - Part de marché
a l'année 5 (€)

Osimertinib - Part de marché
a I'année 2 (€)

Taux de Patients éligibles a
une résection compléte (€)

Part de patients au stade IB-
HIA (€)

Osimertinib - Part de marché
a I'année 1 (€)

Cout d’une hospitalisation
compléte entrant dans le suivi
de la maladie dans I'état DF

(€)

Cout d’acquisition dans I’état
LRR pour les patients unique-
ment sous « surveillance ac-
tive » (€)

Impact budgétaire cumulé a 5 ans

Borne inférieure

A avec I'IB | Borne supérieure
de 'AR
-6,3%

6.0%

-5,8%

-3,9%

-2,8%

-2,0%

-2,0%

-0,7%

0.,4%

0.3%

HAS « TAGRISSO (osimertinib) « février 2022

A avec I'IB de
I'AR
6,3%

-6,0%

5,8%

3.9%

2,8%

2,0%

2,0%

0,7%

-0,4%

-0,3%
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Analyses de sensibilité déterministe associées aux scénarios

Diminution de la taille de population incidente cible de 10%
Tableau 60. Impact budgétaire relatif a 'introduction de osimertinib sur 5 ans (diminution de la taille de population
incidente cible de 10%) — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)

cout cracquisi- | [NEEEN NN BN DI N | R
tion (€)
Cout de suivi -18009,15 - 108 660,35 - 321 825,62 - 658 955,12 -1063 351,66 | -2 170 801,89

de la maladie

(€)

Coat lié au test | 11 820,12 37 375,32 63 601,34 62 154,31 48 181,80 223 132,89
EGFR (€)
Coat lié aux El | 11 649,80 38 805,99 72 246,39 86 486,11 93 432,28 302 620,56

(€)

Total (€) B BN NN DN D | ——

Augmentation de la taille de population incidente cible de 10%
Tableau 61. Impact budgétaire relatif a I'introduction de I'osimertinib sur 5 ans (Augmentation de la taille de popula-
tion incidente cible de 10%) — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021
Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)

I
cout d'acquisi- || G

tion (€)

Cout de suivi -22011,18 - 132 807,09 - 39334242 - 805 389,59 -1299652,03 | -2653 202,31
de la maladie

(€)

Cot lié au test | 14 446,82 45 680,95 77 734,97 75 966,38 58 888,86 272 717,98
EGFR (€)
Cout lié aux El | 14 238,64 47 429,54 88 301,14 105 705,25 114 195,01 369 869,58

(€)

Total (€) I BN DS DN D | ——
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Diminution de la taille de population incidente cible de 20%

Tableau 62. Impact budgétaire relatif a I'introduction de I'osimertinib sur 5 ans (Diminution de la taille de population
incidente cible de 20%) — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)

Cout d’acquisi-
tion (€)

Cout de suivi  -16008,13 - 96 586,98 - 286 067,22 - 585 737,88 - 945 201,48 -1929 601,68
de la maladie

(€)

Codt lié au test | 10 506,78 33 222,51 56 534,53 55 248,28 42 828,26 198 340,35
EGFR (€)
Codt lié aux El 10 355,37 34 494,21 64 219,01 76 876,54 83 050,92 268 996,06

(€)

Augmentation de la taille de population incidente cible de 20%
Tableau 63. Impact budgétaire relatif a I'introduction de 'osimertinib sur 5 ans (augmentation de la taille de popula-
tion incidente cible de 20%) — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

cot aacm- NN DN DN NN D | S

nistration (€)

cout aacquisi- | [N NN I D D |

tion (€)

Cout de suivi -24012,20 - 144 880,46 -429 100,82 - 878 606,82 -1417 802,21 | -2 894 402,52
de la maladie

(€)

Cot lié au test | 15 760,16 49 833,76 84 801,79 82 872,41 64 242,39 297 510,52
EGFR (€)
Coat lié aux El | 15 533,06 51741,32 96 328,52 115 314,82 124 576,37 403 494,08

(€)
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Retraitement par osimertinib

Tableau 64. Impact budgétaire relatif a I'introduction de osimertinib sur 5 ans (non-considération du retraitement par
osimertinib) — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'ad-
ministra-
tion (€)

Cout d'ac-
quisition
(€)

Coat de -20010,17 -120733,72 | - 357 584,02 -732172,35 -1181561,95 | -2412062,21

suivi de la
maladie (€)

Cout lié au  13133,47 41 528,13 70 668,16 69 060,34 53 535,33 24792543
test EGFR

(€)

Cout lié 1294422 43 117,76 80 273,76 96 095,68 103813,64 336245,07
aux El (€)
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Variation du prix de I'osimertinib
Diminution de -20%

Tableau 65. Impact budgétaire relatif a I'introduction de osimertinib sur 5 ans (diminution du prix de I'osimertinib de
20%) — Source : rapport technique de I'industriel — Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi -20010,17 -120733,72 - 357 584,02 -732172,35 -1 181 501,84 -2412002,10
de la maladie

(€)

Cot lié au test | 13 133,47 41 528,13 70 668,16 69 060,34 53 535,33 247 925,43
EGFR (€)

Cout lié aux El | 12 944,22 43 117,76 80 273,76 96 095,68 103 813,64 336 245,07
(€)

Total (€)

Diminution de 10%

Tableau 66. Impact budgétaire relatif a I'introduction de osimertinib sur 5 ans (diminution du prix de I'osimertinib de
10%) — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi | -20010,17 -120 733,72 - 357 584,02 -732172,35 -1181 501,84 -2412002,10
de la maladie

(€)

Cot lié au test | 13 133,47 4152813 70 668,16 69 060,34 53 535,33 247 925,43
EGFR (€)
Cout lié aux El | 12 944,22 43117,76 80 273,76 96 095,68 103 813,64 336 245,07

(€)
Total (€)
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Diminution de 5%

Tableau 67. Impact budgétaire relatif a I'introduction de 'osimertinib sur 5 ans (diminution du prix de I'osimertinib
de 5%) — Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)
Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi -20010,17 -120 733,72 -357 584,02 -732 172,35 -1181501,84 -2 412 002,10
de la maladie

(€)

Coat lié au test | 13 133,47 41 528,13 70 668,16 69 060,34 € 53 535,33 247 925,43
EGFR (€)
Cout lié aux El | 12 944,22 43 117,76 80 273,76 96 095,68 € 103 813,64 336 245,07

(€)
Total (€)

Variation des parts de marché

Diminution des parts de marché de 15%

Tableau 68. Impact budgétaire relatif a une diminution de parts de marché de 15% - Source : rapport technique de
'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'admi-
nistration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi -17008,64 - 102 623,66 - 303 946,42 - 622 346,50 - 1004276,57 -2050 201,79
de la maladie

(€)

Cot lié au test | 11 163,45 35 298,91 60 067,93 58 701,29 45 505,03 210 736,62
EGFR (€)
Cot lié aux El | 11 002,58 36 650,10 68 232,70 81681,33 88 241,60 285 808,31

(€)
Total (€)
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Augmentation des parts de marché de 15%

Tableau 69. Impact budgétaire relatif a une augmentation des parts de marché de 15% - Source : rapport technique
de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Cout d'adminis-
tration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi de -23011,69 | -138 843,78 -411221,62 - 841 998,20 -1358727,12 -2773802,42
la maladie (€)

Couat lié au test 15103,49 47 757,35 81 268,38 79 419,40 61 565,63 285 114,25
EGFR (€)

Cout lié aux El (€) | 14 885,85 49 585,43 92314,83 110 510,03 119 385,69 386 681,83
Total (€)
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Variation de la durée de traitement de I'osimertinib

Durée de traitement égale a 2 ans

Tableau 70. Impact budgétaire relatif a une durée de traitement de I'osimertinib jusqu’a 24 mois — Source : rapport
technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Couat d'admi-
nistration (€)
Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi -20010,17 - 120733,72 - 442 964,11 -1016577,23 | -1710987,81 | -3 311 273,04
de la maladie

(€)

Cout lié au test | 13 133,47 41 528,13 70 668,16 69 060,34 53 535,33 247 925,43
EGFR (€)

Coat lié aux El | 12 944,22 43 117,76 80 273,76 96 095,68 103 813,64 336 245,07
(€)

Durée de traitement égale a 4 ans

Tableau 71. Impact budgétaire relatif a une durée de traitement de I'osimertinib jusqu’a 48 mois — Source : rapport
technique de I'industriel- Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4 Année 5 Total

Coat d'admi-
nistration (€)

Cout d'acquisi-
tion (€)

Cout de suivi -20010,17 -120733,72 -352778,74 - 643 478,82 - 909 578,45 -2046 579,90
de la maladie

(€)

Cout lié au test | 13 133,47 41 528,13 70 668,16 69 060,34 53 535,33 247 925,43
EGFR (€)
Coat lié aux El | 12 944,22 43 117,76 80 273,76 96 095,68 103 813,64 336 245,07

(€)
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Prise en charge précoce des patients se limitant a I'état DFS

Tableau 72. Impact budgétaire relatif a I'introduction de 'osimertinib pour I’état DFS sur 3 ans par poste de cout —
Source : rapport technique de I'industriel - Novembre 2021

Année 1 Année 2 Année 3 Total

Cout d’administration

(€)

Cout d'acquisition (€)

Cout de suivi de la ma- - - - -
ladie (€)

Coutlié au test EGFR (€) | 13 133,47 43 748,17 81447 41 138 329,05

Cout lié aux EI (€)
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Annexe 1. Documents supports

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020).
L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par I'industriel a la HAS :

Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dépét le 17 juin 2021) ;

Rapport technique de I'analyse de I'efficience actualisé aprés échange technique (version ré-
ceptionnée le 25 novembre 2021) ;

Version électronique du modéle d’efficience au format Excel (version réceptionnée le 25 no-
vembre 2021) ;

Rapport technique de 'analyse de I'impact budgétaire actualisé aprés échange technique (ver-
sion réceptionnée le 25 novembre 2021) ;

Version électronique du modeéle d'impact budgétaire au format Excel (version réceptionnée le
25 novembre 2021).

Réponses aux questions techniques (réceptionnées le 25/11/2021).

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Rapport soumis a la Commission de la transparence ;
Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ;
Annexes des rapports techniques :
Compte rendu du comité scientifique ;
Questionnaire adressé aux experts, analyses des réponses, et échanges divers avec experts
Colts des événements indésirables au format Excel ;

Rapport d’'une revue systématique de la littérature (document en anglais) : Clinical Systema-
tic Literature Review (SLR) of Adjuvant Therapy in Stage IB-1lIA Non-Small-Cell Lung Cancer
(NSCLC) ;

Rapport d’'une revue ciblée de la littérature (document en anglais) : Targeted Literature Re-
view (TLR) of Stage IB-1lIA Non-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC) Burden of Disease and
Standard of Care.
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Annexe 2. Echange technique avec 'industriel

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

Contexte, impact revendiqué et pathologie

Un impact sur I'organisation des soins a été revendiqué, une documentation de I'impact sur
l'organisation des soins relative a I'introduction de I'osimertinib dans la stratégie thérapeutique
est attendue.

Choix structurant de I’évaluation

Objectif
Pouvez-vous préciser I'objectif de I'évaluation économique ? L’énoncé de I'objectif présenté
dans le rapport technique n’est pas clair.

Explication : I'objectif de I'évaluation économique doit étre clairement énoncé et justifié au regard du
contexte clinique et des stratégies comparées.

Perspective
Il est indiqué dans le rapport technique de I'efficience (page 29) que I'évaluation économique a
été réalisée selon une perspective collective. Pouvez-préciser les financeurs considérés pour
les différents postes de codlts dans I'évaluation (assurance maladie, assurances complémen-
taires, patients) ?
Pouvez-vous intégrer les aidants via les colts et effets sur la qualité de vie ? Une argumentation
est attendue.

Horizon temporel
Pouvez-vous retenir un horizon temporel de 15 ans dans I'analyse de référence ?

Explication : un horizon temporel de 28 ans ne parait pas adapté, notamment au regard :
Des données de survie globale disponibles sur les différents stades d’évolution ;

Des extrapolations de la survie présentées dans le modéle, qui sont trop incertaines en raison
de I'immaturité des données de survie globale de I'essai pivot ADAURA, observées a la date
de I'analyse principale.

Comparateurs
Pouvez-vous préciser en quoi consistait la surveillance active pour les patients frangais durant
lessai ?
Pouvez-vous décrire et documenter en quoi consiste la surveillance active des patients en pra-
tique courante en France ? Quelles sont les caractéristiques des patients qui en font I'objet ?

Dans I'algorithme de traitement présenté a la figure 9 du rapport technique (page 41), pouvez-
vous clarifier le chemin de la case bleue osimertinib (DF) - radiothérapie + PDC (LRR) ->
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osimertinib (DM1) : dans quelles circonstances un patient est retraité par osimertinib alors qu'il I'a
déja été précédemment au stade précoce ?

Choix de modélisation

Population simulée
Pouvez-vous préciser les caractéristiques des patients francais inclus dans I‘'essai ADAURA ?

En plus du Tableau 9 du rapport technique de I'efficience (page 37), pouvez-vous proposer un
tableau synthétique comparant les caractéristiques des études LuCaBis, Territoire et Thas-
sos (ex. design, période d’analyse, criteres de résultats) ?

Le rapport technique de l'efficience indique que les données d’ATU portent sur des patients, plus
ageés que ceux de I'essai pivot ADAURA, et dont le stade de la maladie est plus avancé. Pouvez-
vous expliquer ces différences, et attendez-vous en pratique réelle que la population traitée par
osimertinib soit plus agée et présente un stade de progression de la maladie plus avancé que
celle de 'essai ADAURA ?

Choix et structure du modéle
L’industriel propose une comparaison générale entre les modéles de survie partitionnée et les
modéles de Markov multi-états, et précise que son choix porte sur un modéle de Markov, prenant
en compte les états de santé, conformément a I'histoire de la pathologie :

Une comparaison de la structure du modéle a d’autres éventuelles modélisations retenues
dans la littérature est attendue.

Une discussion sur les limites spécifiques au choix du modéle retenu dans le dossier et
limpact de ces derniéres sur les résultats du modéle est attendue.

Explication : les données de survie globale de I'essai pivot étaient immatures, et plusieurs sources de
données non spécifiques et trés hétérogénes en matiére de survie et de qualité de vie ont été utilisées
pour définir les états de santé. De plus, recours a deux experts cliniques n’est pas représentatif pour
décrire les états de santé et la prise en charge en France, correspondant a la prise en charge des
traitements métastatiques (pré et post-progression).

Concernant les états DM1 et DM2, et au-dela des avis recueillis des 2 experts cliniques, une
documentation de la prise en charge actuelle des patients au stade métastatique est attendue.

Le rapport technique ne précise pas l'intégration des évenements intercurrents (i.e. arrét de trai-
tement, événements indésirables) dans le modéle. Une mise a jour de la description de la struc-
ture du modéle est nécessaire et attendue.

Probabilités de transition
Dans les Figures 13 et 16, présentant les différentes distributions paramétriques associées aux
choix des extrapolations des probabilités de transition TP1 et TP2 dans le but d’estimer la plausi-
bilité clinique de ces derniéres, pouvez-vous représenter un recul temporel plus important que
celui indiqué sur 'axe des abscisses ?

HAS - TAGRISSO (osimertinib) « février 2022 121



Les calculs de la plupart des probabilités de transition (TP3,...,TP8) sont fondés sur des sources
de données non spécifiques a l'indication étudiée :

Une analyse de transposabilité des caractéristiques des populations de ces sources a celle de la
population d’analyse est attendue.

Une documentation et une discussion de l'incertitude associée aux résultats de la méta-analyse
utilisée dans I'estimation de la probabilité de transition TP6 (DM1->DM2) sont attendues.

Le paragraphe (page 49) « une limite méthodologique concernant I'nétérogénéité des populations
d’étude des essais IPASS et First-Signal a été relevée et corrigée en en considérant que les
résultats des patients CBNP CEGFR+ portant sur la mutation L8558R » n’est pas clair. Pouvez-
vous preéciser et documenter comment la limite mentionnée a été relevée et corrigée ?

Les calculs des probabilités de transition de I'état absence de la maladie au décés (TP3, DFa
déces), de I'état récidive loco-régionale au décés (TP5, LRRadéces) et de I'état 1ere ligne de
traitement métastatique au décés (TP8, DM2adéces) se fondent sur des ajustements de la mor-
talité de la population frangaise via I'application de sur-risques de mortalité. Pouvez-vous préciser
les hypothéses et documenter les méthodes relatives a I'estimation de ces sur-risques ?

L’estimation de la probabilité de transition de la premiére a la deuxiéme ligne de traitement mé-
tastatique (TP6, DM1aDM2) est fondée sur un hazard ratio (HR) (gefitinib vs. chimiothérapie)
provenant d’'une méta-analyse (Holleman et al. 2019). Des détails complémentaires sont attendus
pour justifier et expliquer I'application de ce risque relatif dans le calcul de la probabilité de tran-
sition TP6 pour chacun des cycles du modéle. Pourquoi un HR (osimertinib vs. chimiothérapie)
n’a pas été utilisé dans le calcul de la probabilité de transition TP6 ?

Hypothéses sur I’effet traitement et extrapolation de la survie
Il est mentionné dans le rapport technique de I'efficience (page 65) qu’une hypothése de rémis-
sion compléte a été considérée dans le modéle pour 95 % des patients sans récidive ou progres-
sion a 5 ans.
Pouvez-vous préciser comment cette hypothése a été prise en compte dans la structure du mo-
dele (i.e. les états du modéle) ? Un surrisque de mortalité est-il également appliqué a ces pa-
tients ?
Quel était le profil des patients n’ayant pas rechuté au-dela de 5 ans ?
Pouvez-vous discuter le choix de la proportion de patients pour lesquels cette hypothése s’ap-
plique ? Pouvez-vous corriger la proportion considérée dans I'analyse de référence, renseignée
dans le Tableau 46 ?

Dans le rapport technique de I'efficience (page 44), il est mentionné que « la modélisation repose
sur un modeéle multi-états avec des risques compétitifs : il n’y a pas de lien direct entre le risque
et la probabilité de survie, le risque d'un événement ne pouvant pas étre simplement déduit de la
probabilité de survie ». Pouvez-vous :

Préciser davantage cette hypothése et donner un exemple de probabilité de transition extrait du
modéle ?

Discuter des limites inhérentes au choix du modéle retenu et de son impact sur l'incertitude
associée aux résultats de I'évaluation ?
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Prise en compte des événements intercurrents dans le modéle

Evénements indésirables
Dans le rapport technique (page 68), il est indiqué que les El sélectionnés dans l'analyse de
référence sont identifiés selon le critére suivant « événements indésirables toutes causes de
grades =3 et concernant au moins 2 patients dans 'un des bras de traitement inclus dans I'essai
ADAURA » :
Conformément aux recommandations du guide méthodologique, pouvez-vous argumenter ce cri-
tere de sélection des El ? L’argumentation peut notamment porter sur une discussion du seuil
d’incidence considéré.
Pouvez-vous préciser si les données présentées dans le Tableau 20 tiennent compte de I'éven-
tuelle récurrence d’un événement pour un méme patient ?

Pouvez-documenter la durée de survenue moyenne des El sélectionnés dans le modéle ? Le cas
échant, pouvez-vous ajuster la prise en compte des colts et des décréments d'utilités afin de
tenir compte des El ayant un retentissement sur une période supérieure a un cycle ?

Durée de traitement

Mis a part au Tableau 21 de synthése des choix et hypothéses méthodologiques (rapport tech-
nique, page 69), il N’est aucunement fait mention dans le rapport technique de la durée de traite-
ment de 'osimertinib dans les états de santé DF et DM1. L’intégration d’'une section documentant
la durée de traitement de 'osimertinib et son implémentation dans le modéle sont attendues.

Dans l'essai clinique pivotal ADURA, quel est le nombre et la proportion de patients inclus dans
le bras traité par osimertinib ayant suivi le traitement pendant une durée totale de trois ans ? Quel
est le nombre de patients ayant poursuivi le traitement au-dela de cette période de trois ans (donc
hors essai clinique) ?

Identification, mesure et valorisation des utilités

D’une maniére générale, la section portant sur la mesure et la valorisation des utilités devrait
présenter les résultats issus de la littérature, les sources des données utilisées pour estimer les
scores d'utilité associés aux états de santé, les méthodes d’estimation des scores d’utilités et leur
intégration dans le modéle. Une mise a jour de la structure de cette section est attendue.

Le recrutement du premier patient dans 'essai clinique pivot ADURA date d’octobre 2015. Le
guide méthodologique de I'évaluation économique a la HAS, dans sa version initiale et dans son
actualisation de juin 2020 recommandent I'estimation de scores d’utilités fondés sur un question-
naire EQ-5D. Un mapping est autorisé lorsqu’il n’est pas possible de collecter des données de
qualité de vie a l'aide du questionnaire EQ-5D. Pouvez-vous expliquer les raisons pour lesquelles
le questionnaire EQ-5D n’a pas été administrée dans I'étude ?
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Pouvez-vous présenter un tableau synthétique décrivant le pourcentage du remplissage du ques-
tionnaire SF-36 par visite et par bras ? Pouvez-vous préciser également le pourcentage des don-
nées manquantes par visite et par bras ?

Pour les états de santé DF et LR, il est mentionné dans le rapport technique de I'efficience (page
71) que : « la méthode de mapping entre le questionnaire SF-36 et EQ-5D-5L a été réalisée en
utilisant 'algorithme de Rowin et al (53,54). Pour obtenir la valeur des scores d’utilité dans la
perspective frangaise, la matrice de pondération EQ-5D-5L publiée en janvier 2020 par EuroQol
a été appliquée ».

De plus, le questionnaire EQ-5D-5L a été introduit par 'EuroQol en 2009. Sauf erreur de notre
part, la publication de Rowin et al. (2009) porte sur un mapping entre les questionnaires SF-36
et EQ-5D-3L. Pouvez-vous vérifier vos estimations et le cas échéant les mettre a jour ? Une
documentation technique de ce mapping (ex. données, programme, résultats) est attendue.
L’hypothése d’application du méme score d’utilité entre les états de santé « DF » et « LRR »
est discutable. Une argumentation de cette hypothése et son impact sur l'incertitude associée
aux résultats du modeéles sont attendues (cf. question correspondante dans la section analyse
de sensibilité).

La description des estimations des scores d’utilité des états DF et LRR ne sont pas claires :Une
description et une documentation technique de la régression statistique permettant d’obtenir la
valeur du score d'utilité présentée dans le Tableau 22 est attendue (ex. I'équation et le type du
modéle statistique, la variable dépendante, les covariables intégrées, les indicateurs d’ajustement
statistique et les résultats de la régression).

Une justification des covariables intégrées dans la régression (notamment les évenements indé-
sirables et I'utilité a l'inclusion) est attendue.

Pouvez-vous discuter le choix de scores d'utilité indépendamment des bras de traitement ?

Une documentation technique justifiant le choix du mapping utilisé pour estimer les scores d’utilité
correspondant aux états DM1 et DM2 (Young et al. 2015) est attendue (ex. robustesse statistique,
comparaisons par rapport aux autres mapping). De méme, une discussion des limites du mapping
de Young et al. 2015 et son impact sur l'incertitude des résultats du modéle est attendue.

Une description synthétique décrivant les désutilités intégrées dans le modéle est attendue (ex.
tableau présentant la désutilité correspondant a I'événement indésirable d’'intérét, sa valeur, sa
durée, sa méthode d’estimation).

Il est mentionné dans le rapport technique de I'efficience (page 76) que « Certaines désutilités
n’ont pas été retrouvées dans la littérature. Une hypothése d’une désutilité moyenne des désuti-
lités utilisées de 0,0691 a alors été considérée » :

Pouvez-vous indiquer dans le rapport technique les désutilités qui n’ont pas été retrouvées dans
la littérature ?

Pouvez-vous justifier le calcul de la désutilité moyenne des désutilités utilisées (0,0691) ?
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Identification, mesure et valorisation des colts

Pouvez-vous clarifier et présenter le calcul des codlts unitaires des consultations mobilisés dans
le modéle (cf. Tableau 33) ? Pouvez-vous vérifier que ces colts traduisent convenablement les
honoraires percgus liés aux consultations de suivi de la maladie ?

Explication : des incohérences sont observées entre les colts unitaires exposés au Tableau 33, qui pa-
raissent considérablement élevés (allant par exemple jusqu’a 620,73 € pour une consultation de suivi
aupres d’un chirurgien), et les colts par cycles exposés au Tableau 40.

Pouvez-vous présenter un tableau synthétisant les colts par patient intégrés au modeéle (par
état de santé en y distinguant les différents postes de codts) ?

Pouvez-vous préciser les traitements pour lesquels la fonctionnalité de partage des reliquats
identifiée dans le modéle s’applique. Pouvez-vous expliciter cette hypothése dans le rapport
technique.

Pouvez-vous discuter 'absence de prise en compte des prémédications et traitements de sup-
port dans I'analyse ?

Pouvez-vous présenter, documenter et justifier le poste de colts de I'état DM1, relatif a la prise
en charge des métastases cérébrales, non mentionné dans le rapport technique mais pris en
compte dans le feuillet settings du modéle ?

Pouvez-vous vérifier l'intégration dans le modéle des colts de radiochimiothérapie associés a
I'état LRR a partir des informations présentées dans le tableau 37 du rapport technique ?

Validation

Lors de la rencontre pré-dépét, il avait été proposé de présenter 'ensemble des données et
analyses de validité externe susceptibles de valider les résultats du modele et calibrer les pro-
babilités de transition (ex. les récidives loco-régionales) et la survie globale.

Pouvez-vous présenter une validation du nombre de patients en rémission compléte a 5 ans ?

Pouvez-vous présenter une validation des probabilités de transition et une calibration de la sur-
vie globale ?

Présentation des résultats

Pouvez-vous présenter les résultats agrégés non actualisés ?

En plus de la présentation globale des résultats, pouvez-vous interpréter les résultats corres-
pondant a chaque état du modéle ? En particulier, pouvez-vous comparer les résultats corres-
pondant aux états de santé : survie sans événement et survie aprés événement ? Pouvez-vous
présenter les simulations de I'évolution des états des patients (i.e. les traces de Markov) ?

Pouvez-vous présenter le nombre de patients en rémission compléte simulés a différent points
de I'horizon temporel ?
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Analyses de sensibilité

Pouvez-vous vérifier et mettre a jour le Tableau 47 du rapport technique (page 97) en présen-
tant a titre indicatif et non exhaustif :

Les noms complets des paramétres présentés sous forme abrégée ;
Les paramétres des distributions associés aux paramétres ;
La variable durée de traitement.

Pouvez-vous montrer, par exemple a l'aide d’un graphique, si le nombre d'’itérations retenues
permet de stabiliser I'estimation probabiliste du RDCR ? Si ce n’est pas le cas, pouvez-vous
mettre a jour le nombre d’itérations afin qu'il puisse garantir une stabilisation (ou une conver-
gence) de I'estimation probabiliste des résultats du modele ?

Des analyses de sensibilité selon les horizon temporels suivants sont attendues : 2 ans, 3 ans, 5
ans, 10 ans, 20 ans et 25 ans (AdVG, QALY, colts et RDCR associés).

Pour la probabilité de transition de I'état sans maladie a I'état 1ére ligne de traitement pour une
récidive a distance (TP2, DFaDM1), pouvez-vous également réaliser les analyses de sensibilité en
scénarios associées aux distributions log-logistique et de Weibull ?

Pour la probabilité de transition de I'état 1ére ligne de traitement a I'état 2éme ligne de traite-

ment pour une récidive a distance (TP6, DM1aDM2), pouvez-vous réaliser les analyses de sensibilité en
scénario qui correspondent a une acceptation de I’hypothése des risques proportionnels ?

Dans la continuité de la question —, pouvez-vous conduire d’autres analyses de sensibilité en
scénario sur la proportion de patients pour lesquels I'hypothése de rémission compléte s’ap-
plique ?

Dans la continuité de la question —, pouvez-vous proposer des analyses de sensibilité en scénario
sur la durée de traitement de I'osimertinib dans I'état DF ?

Dans les analyses de sensibilité en scénario portant sur les niveaux d’utilité associés aux états
de santé, pouvez-vous justifier la conduite de scénarios différenciés selon le bras de traite-
ment ?

Un score d'utilité identique a été associé aux états DF et LRR, pouvez-vous réaliser des analyses
de sensibilité en scénario testant simultanément des valeurs différentes d’utilité plausibles et as-
sociées a ces deux états ?

Dans I'analyse de référence, les scores d’utilité sont supposés constants au cours de I’horizon
temporel. Pouvez-vous fournir une analyse de sensibilité en scénario ajustant les scores d’uti-
lité sur 'age ?
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Pouvez-vous proposer des analyses de sensibilité sur le prix de 'osimertinib avec des exemples
de variation de prix plus importantes ?
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Analyse d’impact budgétaire

Lorsque I'analyse d’impact budgétaire (AIB) est liée a I'analyse de l'efficience, toute modification de
I'analyse d’efficience entraine une modification adaptée de 'AIB.

Choix structurant de I’évaluation

Objectif
Lors de la rencontre pré-déepét, il avait été question de différentes options de I'analyse de I'impact
budgétaire. Pouvez-vous préciser et discuter le périmétre retenu pour I'analyse de référence ?
Pouvez-vous proposer une analyse complémentaire portant sur I'impact budgétaire de l'introduc-
tion de l'osimertinib, en se limitant & la prise en charge précoce des patients, correspondant a
I'état de santé DF (un horizon temporel de 3 ans peut étre retenu pour cette analyse complémen-
taire) ?

Choix de modélisation

Structure du modéle

Pouvez-vous développer un schéma analytique du modéle d’'impact budgétaire représentant no-
tamment I'évolution des cohortes en son sein et les principales hypothéses formulées ?

Population cible et rejointe

Dans l'algorithme séquentiel permettant d’estimer la taille de la population cible de I'indication, un
taux de positivité de la mutation activatrice de 'TEGFR de 11% a été appliqué et estimée a partir
d’un échantillon dont le suivi couvre la période 2012-2013. Dans I'arborescence présentée (figure
1), ce taux est présenté comme permettant d’obtenir le nombre de « Patients tested+ for EG-
FRm ». Par ailleurs, il apparait que le taux retenu, inférieur aux données plus récentes publiées
par 'INCa, est sensiblement proche de I'estimation de 10% suggérée lors du comité scientifique.
Lors de I'estimation de la population rejointe, des taux de recherche de la mutation sont appliqués
— 58% en année 1, puis croissance jusqu’a taux plafond de 84% — afin d’estimer le nombre de
patients aux stades précoces qui font 'objet d’'une recherche de mutation de 'lEGFR.

Une description et une documentation de I'étude de marché sur laquelle repose 'estimation

du taux de recherche de mutation de 'lEGFR a la premiére année de 'AIB sont attendues ?

Pouvez-vous discuter le potentiel double comptage induit par I'application successive de taux

permettant d’estimer le nombre de Patients tested+ for EGFRm (population cible) puis du taux

de recherche de la mutation (population rejointe) ?

Pouvez-vous argumenter la projection de la dynamique suivie par le taux de recherche de

mutation ?

Une description et une documentation de 'argumentaire qui soutient I'estimation des parts de

marché de 'osimertinib dans l'indication sont attendues ?

Explication : considérant les revendications de I'osimertinib, unique alternative thérapeutique curative
disponible pour les patients de lindication, les parts de marché totales dans l'indication — de 7,5% en
année 1 a 57,5% en année 5 — peuvent sembler faibles.
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Identification, mesure et valorisation des colts
Un tarif de 35 € est retenu pour valoriser le colt des consultation réalisées dans le cadre du
suivi de la maladie. Pouvez-vous préciser la tarification sur laquelle repose ce montant ?

Explication : sauf erreur de notre part, le tarif conventionnel d’'une consultation auprés d’'un médecin
spécialiste dans la cadre du parcours de soin coordonné s’éléve a 30 €. Considérant la perspective de
'assurance maladie obligatoire, une prise en charge a 100 % des patients en ALD, et la participation
forfaitaire des patients, il conviendrait de retenir dans le modéle un co(t retenu de 29 €.

Analyses de sensibilité
Pouvez-vous conduire des analyses de sensibilité en scénarios faisant varier :
la population cible en cas de mise a jour de son estimation ;
les parts de marché de 'osimertinib ;
la durée de traitement de 'osimertinib
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Abréviations et acronymes

AC Analyse complémentaire

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASD Analyses de sensibilité déterministes

ASMR Amélioration du service médical rendu

ASP Analyses de sensibilité probabilistes

ATU Autorisation Temporaire d’utilisation

AV Année de vie

CBNPC Cancer bronchique non a petite cellule

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique
CNEDIMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
CT Commission de la transparence

DF Disease free : survie sans récidive

DMA1 Métastate a distance en 1ere ligne de traitement

DM2 Métastate a distance en 2eme ligne de traitement

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor ( récepteur de facteur de croissance épidermique)
El Evénement indésirable

EMA European Medicines Agency

EQS5D EuroQol-5D

HAS Haute Autorité de Santé

IC Intervalle de confiance

IMC Indice de masse corporelle

ITK Inhibiteur de la tyrosine Kinase

LRR Récidive loco régionale

MAR Méta-Analyse en Réseau

NICE National Institute for Health and Care Excellence

ORR Objective Response Rate (Taux de réponse objective)
PDC Pemetrexed + Cisplatine

QALY Quality-adjusted life Année (i.e. année de vie pondérée par la qualité)
QLQ-LC13 Quality of life lung cancer

RCT Randomized Clinical Trial (essai clinique randomisé)
RDCR Ratio différentiel codt résultat

SE Erreur standard
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SG Survie Globale

SLR Systematic Literature Review (revue systématique de la littérature)
SMR Service médical rendu

SNC Systeme Nerveux Central

SSP Survie Sans Progression
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