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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
sante

1.1. Avis de |la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

Informations générales

L’évaluation, présentée par la société Janssen-Cilag, soutient une demande de premiére inscription
de CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) cilta-cel sur la liste des médicaments agréés a 'usage des
collectivités et divers services publics.

La demande de remboursement concerne la population des patients adultes atteints d’'un myélome
multiple en rechute et réfractaire, ayant regcu au moins trois traitements antérieurs, incluant un agent
immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un anticorps anti-CD38 et dont la maladie a pro-
gressé pendant le dernier traitement. La demande de remboursement est superposable a I'indication
de 'AMM obtenue le 25/05/2022 en procédure centralisée.

L’industriel estime la population cible a 740 patients maximum par an.

Revendications de I'industriel

L’industriel revendique :
un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modéré
(ASMR I11) dans la prise en charge ;
un RDCR de 151 312 €/QALY et de 131 616 €/AV invalidé par la CEESP par rapport & un trai-
tement usuel, au prix retenu dans la modélisation et sur un horizon temporel de 10 ans ;
un impact budgétaire de |l d’euros sur trois ans au prix retenu dans la modélisation
invalidé par la CEESP.

Le chiffre d’affaires prévisionnel de CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) pour I'ensemble de ses
indications est estimé par I'industriel & |l o’euros TTC sur la période correspondant a la 2°
année pleine de commercialisation.

L’industriel revendique une incidence sur I'organisation des soins, les pratiques professionnelles ou
les conditions de prise en charge des malades, du fait des modalités de traitement par prélevement
puis injection unique et du suivi des patients aprés traitement.

Autre(s) indication(s) et extension(s) a venir
L’industriel mentionne deux études en cours et susceptibles de donner lieu a des extensions d’indica-
tion (cf. Tableau 5. Essais cliniques en cours).

Contribution d’association(s) de patients ou d’'usagers

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de I’Association Francaise des Malades du Myélome Mul-
tiple (AF3M) a été transmise a la HAS. Cette contribution met en avant :

les symptémes de la maladie, notamment la fatigue, accentués chez les patients ayant recu
plusieurs lignes de traitement ;
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les événements indésirables associés aux traitements (neuropathies, troubles gastriques et
problemes de mémoire notamment) ;

'absence de traitement curatif ;
limpact psychologique du risque de rechute ;
'impact de la maladie sur I'entourage des malades.

La contribution met en avant I'attente forte des malades d’un traitement concentré sur une période de
temps courte et susceptible d’avoir un impact important sur la survie (de type guérison fonctionnelle)
et la qualité de vie.

1.1.2. Sur I'analyse de I'efficience

L’objectif de I'évaluation médico-économique est d’établir la frontiére d’efficience en considérant toutes
les stratégies thérapeutiques pertinentes dans la population éligible a cilta-cel dans son indication
d’AMM.

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse colt-résultat du produit dans la population analysée souléve
une réserve majeure portant sur la méthodologie de la comparaison indirecte qui n’est pas jugée re-
cevable. De plus, quatre réserves importantes relatives a la représentativité de la population simulée,
a l'effet traitement maintenu dans le temps, a la validation interne et a la valorisation des co(ts de
traitement ainsi que cing réserves mineures ont été identifiées (cf. tableau de synthése des réserves).

La faible qualité du dossier, notamment le manque de justification et de cohérence méthodologique,
est soulignée.

En ce qui concerne l'efficience

En raison de la réserve méthodologique majeure portant sur la méthodologie de la comparaison indi-
recte qui n’est pas recevable, 'analyse de référence proposée par l'industriel ne permet pas de dé-
montrer I'efficience de cilta-cel dans la population concernée par la demande de remboursement.

1.1.3. Sur I’analyse d’impact budgétaire

L’objectif de I'analyse est de documenter I'impact budgétaire de 'arrivée de cilta-cel sur les dépenses
de 'assurance maladie dans son indication d’AMM.

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire de cilta-cel n’est pas acceptable.
Elle souléve une réserve majeure qui porte sur la modélisation. Les données d’efficacité retenues pour
conduire cette analyse d'impact budgétaire sont celles retenues dans le modele d’efficience qui a été
invalidé. De plus une réserve importante relative a la valorisation des colts de traitement et une ré-
serve mineure ont été identifiées (cf. tableau de synthése).

En ce qui concerne I'impact budgétaire

Au prix retenu dans la modélisation de cilta-cel, et selon les parts de marchés prévisionnelles envisa-
gées par l'industriel, I'estimation de I'impact budgétaire lié¢ a l'introduction de cilta-cel sur 3 ans est
invalidée par la réserve méthodologique majeure concernant la comparaison indirecte réalisée pour
estimer les données d’efficacité relatives, identifiée également dans I'analyse de I'efficience.
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1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précéde, la Commission évaluation économique et de santé publique conclut
que :

— L’efficience du produit n'est pas démontrée en raison de la réserve majeure qui invalide les
résultats de I'évaluation économique. En effet, la méthode de la comparaison indirecte n’est
méthodologiquement pas conforme.

— L'impact budgétaire estimé par I'industriel est fragilisé par les données utilisées dans le dossier
au méme titre que l'efficience. L’analyse d’'impact budgétaire ne permet pas de fournir une es-
timation robuste des dépenses de santé de 'assurance maladie générées par l'introduction du
cilta-cel.

— Au regard de 'augmentation rapide de I'arsenal thérapeutique mis a disposition des prescrip-
teurs, et afin d’aider le CEPS dans la fixation du prix, il devient essentiel de hiérarchiser I'en-
semble des traitements sur un critére d’efficience, a partir de données d’efficacité et de
tolérance robustes et se basant sur la pratique clinique courante. De plus, les patients atteints
d’'un myélome multiple recoivent plusieurs lignes de traitement, ce qui pose la question de I'éva-
luation de l'efficience des séquences de traitement.

1.1.5. Données complémentaires

Compte tenu des incertitudes sur l'efficacité et la tolérance de cilta-cel, des données d’utilisation en
pratique courante sont attendues sur 'ensemble des patients éligibles au médicament et ceux effecti-
vement traités en France. Ce recueil de données pourrait étre issu du registre commun aux CAR-T
(DESCAR-T) et devrait concerner, notamment, la survie sans progression, la survie globale, la tolé-
rance, les traitements ultérieurs (dont les retraitements par CAR-T) et la qualité de vie.

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’étude d’efficience

Libellé de la réserve -+

Modélisation

Absence d’'analyse de la représentativité, malgré la disponibilité de 2 études en pratique clinique courante. +

Choix d’'un modéle d'aire sous la courbe en présence de données de survie immatures -

Hypothése d'un effet traitement relatif maintenu sur I'ensemble de I'horizon temporel (120 mois) non suffi- +
samment justifié au regard de la durée médiane de suivi de I'essai CARTITUDE (28 mois)

Méthodologie de la comparaison indirecte non recevable ++

Présentation des événements indésirables (El) insuffisante et qui ne permet pas de garantir la bonne repré- | -
sentativité du profil de tolérance dans un contexte ou il est attendu qu'il y ait plus d’El avec les CAR-T.
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Incertitude quant a la proportion de patients retraités par un CAR-T

Hypothése d’un traitement post-progression pour 52,6% des patients non discutée.

Validation

Aucune validation interne pour le bras « Ide-cel » n'a été présentée malgré des données disponibles sans
que ce soit discuté par 'industriel : la validation interne ne peut étre complétement assurée.

Mesure et valorisation des états de santé

Présentation des données d'utilité incompléte et confuse.

Mesure et valorisation des colts

Une cohérence entre les données d’efficacité et de colt doit étre assurée pour 'ensemble des couts de trai-
tement (couts d'acquisition des traitements usuels, couts des traitements d'attente et colts des traitements
post-progression).

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

Libellé de la réserve

Choix structurants

Hypothése d'une population stable en analyse de référence peu cohérente avec I'évolution de la prise en
charge, mais explorée en analyse de sensibilité et I'impact sur le résultat est limité (+4,6%).

Modélisation

Méthodologie de la comparaison indirecte non recevable.

++

Une cohérence entre les données d’efficacité et de colt doit étre assurée pour I'ensemble des codts de trai-
tements (colts d’'acquisition des traitements usuels, colts des traitements d’attente et couts des traitements
post-progression).
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2. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Description

Traitement

CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) 3,2 x 105 - 1,0 x 108 cellules dispersion pour per-
fusion.

Laboratoire

Janssen-Cilag

Domaine thérapeutique

Onco-hématologie

Motif de 'examen

Primo-inscription

Listes concernées

Collectivités et divers services publics (CSP L.5123-2)

Indication de TAMM

AMM centralisée en date du 25/05/2022

Traitement des patients adultes atteints d'un myélome multiple en rechute et réfractaire,
ayant recu au moins trois traitements antérieurs (incluant un agent immunomodulateur,
un inhibiteur du protéasome et un anticorps anti-CD38) et dont la maladie a progressé
pendant le dernier traitement

Indication demandée au rem-
boursement

Identique au libellé de 'TAMM

SMR revendiqué

Important

ASMR revendiquée

Modéréee (lll)

Statut particulier

Médicament orphelin, 28/02/2020

Accés dérogatoire

Décision portant autorisation d'accés précoce le 23 juin 2022 dans l'indication : « traite-
ment des patients adultes atteints d'un myélome multiple en rechute et réfractaire, ayant
recu au moins 3 traitements antérieurs incluant un agent immunomodulateur, un inhibiteur
du protéasome et un anticorps anti-CD38 et dont la maladie a progressé pendant le dernier
traitement, uniquement lorsque toutes les options thérapeutiques ont été épuisées, sur
I'avis d’'une réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) ».

Prix revendiqué

Cout pour une dose unique : | T7C (0.75 x 106 cellules T viables CAR-
positives/kg)

Population cible
Dépense moyenne/patient
Montant remboursable

CA annuel

Population cible : 740 patients maximum par an.
Dépense moyenne : [l € TTC pour une dose unique de traitement
CA dans l'indication : I d'euros TTC par an (a 2 ans)

CA toutes indications confondues : sans objet

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

Allemagne : non commercialisé
Espagne : non commercialisé
Italie : non commercialisé

Royaume-Uni : non commercialisé

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

* Sauf mention contraire, le tableau porte sur l'indication ou les indications évaluées.

Tableau 4. Contexte clinique

Objet

Description (source industrielle)
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Mécanisme
d’action du pro-
duit évalué

Pathologie con-
cernée

Prise en charge
thérapeutique

Place revendi-
quée dans la
stratégie théra-
peutique

Le principe actif du Carvykti est le ciltacabtagene autoleucel.

CARVYKTI est une immunothérapie par lymphocytes T autologues, génétiquement modifiés, dirigés
contre le BCMA (antigéne de maturation des lymphocytes B), qui implique la reprogrammation des
propres lymphocytes T d'un patient avec un transgéne codant un récepteur antigénique chimérique
(CAR) qui identifie et élimine les cellules qui expriment le BCMA. Le BCMA est principalement ex-
primé a la surface des cellules de la lignée B du myélome multiple malin, ainsi que des lymphocytes
B et des plasmocytes a un stade avancé de leur développement. La protéine CAR de CARVYKTI
présente deux anticorps a domaine unique ciblant le BCMA congus pour conférer une grande spécifi-
cité contre le BCMA humain, un domaine de costimulation 4-1BB et un domaine cytoplasmique de
signalisation CD3-zeta (CD3C). En se liant aux cellules exprimant le BCMA, le CAR favorise I'activa-
tion des lymphocytes T, leur expansion et I'élimination des cellules cibles.

Myélome multiple

L’arsenal thérapeutique disponible dans la prise en charge du myélome multiple est tres large, et com-
porte notamment :

Les alkylants, utilisés en particulier lors de I'autogreffe

Les inhibiteurs du protéasome (IP) : bortézomib, ixazomib, carfilzomib

Les immunomodulateurs (IMID) : thalidomide, Iénalidomide, pomalidomide
Les anticorps anti-CD38 : daratumumab, isatuxumab

Chez les patients symptomatiques, le traitement de 1ére ligne est fonction de I'éligibilité ou non a une
chimiothérapie intensive associée a une autogreffe de cellules souches du sang périphérique (ACSP).

La lére ligne de traitement est bien codifiée et associe daratumumab, anticorps anti-CD38 + IMID +/-
IP. Le melphalan (agent alkylant) et I'autogreffe de cellules souches peuvent ensuite étre proposées
aux patients éligibles.

En cas de rechute ou de progression aprés la 1ére ligne, la décision thérapeutique dépend de I'age,
des traitements antérieurs, de la durée de la premiére rémission et des circonstances de la rechute,
de la disponibilité de CSP, de I'état général et des comorbidités. Les traitements de deuxieme ligne et
plus reposent sur des protocoles associant IMID +/- IP +/- anticorps anti-CD38 et dexaméthasone.

Pour les patients lourdement prétraités, plusieurs options thérapeutiques existent :

Chez les patients en rechute et réfractaire ayant recu au moins trois traitements antérieurs, in-
cluant un agent immunomodulateur, un inhibiteur de protéasome et un anticorps anti CD38, et
dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement, idecabtagene vicleucel, (CAR-T) dis-
pose d’une AMM.

Chez les patients ayant recu au moins 4 traitements antérieurs et dont la maladie est réfractaire a
au moins un inhibiteur du protéasome, un agent immunomodulateur et un anticorps monoclonal
antiCD38, et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement, le belantamab mafodotin a ob-
tenu une AMM. La Commission de la Transparence a considéré qu’il s’agissait d'un traitement de
recours, lorsque toutes les options thérapeutiques ont été épuisées, aprés avis d’'une réunion de
concertation pluridisciplinaire.

Chez les patients ayant regu au moins quatre traitements antérieurs et dont la maladie est réfrac-
taire & au moins deux inhibiteurs du protéasome, deux immunomodulateurs et un anticorps mono-
clonal anti-CD38, et chez qui la maladie a progressé lors du dernier traitement, le sélinexor
dispose d’'une AMM.

Chez les patients adultes en rechute et réfractaires aprés avoir regu au moins 3 traitements antérieurs,
dont un inhibiteur du protéasome, un agent immunomodulateur et un anticorps monoclonal anti-CD38,
le besoin est actuellement partiellement couvert par les alternatives disponibles. Cependant, la survie
globale médiane chez ces patients reste basse, estimée a 9,2 mois dans une étude américaine. Il
persiste donc un besoin médical a disposer de médicaments permettant d’améliorer la survie globale
et la qualité de vie de ces patients.

CARVYKTI est le traitement & privilégier dés la 4¢ ligne de traitement chez les patients adultes atteints
d’'un myélome multiple en rechute et réfractaire, ayant regu au moins trois traitements antérieurs, in-
cluant un agent immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un anticorps anti-CD38 et dont la
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maladie a progressé pendant le dernier traitement, qui ont un état général et une espérance de vie
compatible avec les délais d’administration des cellules CAR-T.

Tableau 5. Essais cliniques en cours

Nom de I’étude | Schéma de I'étude Disponibilité des données

Patients atteints de MM ayant recu 1 a 3 lignes antérieures de traitement incluant un IP et un IMIiD et réfractaires au
Iénalidomide

CARTITUDE-4 Etude de phase lll, contrélée, randomisée, en ouvert | Résultats attendus Q4 2022
(NCT04181827) comparant l'efficacité de CARVYKTI par rapport a un
traitement standard PVd ou DPd (choix de I'investiga-
teur) en termes de survie sans progression (critére de
jugement principal).

Patients atteints de MM nouvellement diagnostiqué chez qui la greffe n’est pas prévue comme traitement de premiére
intention

CARTITUDE-5 | Etude de phase lll, contrlée, randomisée, en ouvert | Résultats attendus Q1 2025
comparant l'efficacité de CARVYKTI par rapport @ un

traitement standard VRd (suivi de Rd en traitement

d’'entretien) en termes de survie sans progression (cri-

tére de jugement principal).

(NCT04923893)
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3. Tableaux de synthese

3.1.

Etude d’efficience : synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
Objectif
Etablir la frontiére d'efficience en considérant toutes les stratégies thérapeu- | L'objectif est cohérent avec la demande de remboursement. Aucune
tiques pertinentes dans |la population éligible selon 'AMM, soit les patients dont
I'état général est compatible avec la procédure de production et d’administra-
tion d'un CAR-T correspondant aux patients inclus dans I'essai CARTITUDE-
1.
Choix structurants
Type d’analyse : ACE + ACU Le choix d’'une analyse cout-utilité est justifié par 'impact attendu des traitements sur | Aucune
la qualité de vie.
L'analyse cout-efficacité en années de vie gagnées est conforme au guide méthodo-
logique.
Perspective : collective tous payeurs, incluant la sphére sanitaire et la sphére | La perspective retenue est acceptable. Aucune
domestique.
Les secteurs social et médico-social ne sont pas pris en compte.
Horizon temporel : 10 ans L’horizon temporel est justifié au regard de I'histoire naturelle de la maladie et des | Aucune
L’industriel justifie I'norizon temporel en se fondant sur : données disponibles.
— L’histoire naturelle de la maladie Compte-tenu de la maturité des données disponibles, une analyse de sensibilité a 5
— L'age moyen des patients ans aurait contribué a une exploration plus compléte de I'incertitude.
— Les données disponibles
Analyses de sensibilité : 8 ans (RDCR +13,7%), 13 ans (RDCR -10,3%), 15
ans (RDCR -14,0%)
Actualisation : 2,5% Le taux d'actualisation est conforme aux recommandations. Aucune

Analyses de sensibilité : 0% (RDCR -10,4%), 4,5% (RDCR +8,9%)

Les analyses de sensibilité explorent correctement I'incertitude entourant la préférence
pour le présent.
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
Population d’analyse : population de l'indication, qui correspond a la de- | La population d'analyse est cohérente avec I'objectif de I'évaluation. Aucune
mande de remboursement et d’ASMR |IIl, soit les patients adultes atteints d'un
myélome multiple (MM) en rechute et réfractaire, ayant recu au moins trois trai-
tements antérieurs (incluant un agent immunomodulateur (IMiD), un inhibiteur
du protéasome (IP) et un anticorps anti-CD38 (anti-CD38)) et dont la maladie
a progressé pendant le dernier traitement.
Le traitement est limité aux patients dont I'état général permet la production et
I'administration d'un CAR-T.
Sous-population d’analyse : sans objet.
Options comparées Concernant les comparateurs cliniquement pertinents : Aucune
Intervention évaluée : ciltacabtagene autoleucel (Carvykti, cilta-cel) — le laboratoire justifie la non prise en compte de belantamab mafodotin (Blenrep)
c ) par I'arrét de commercialisation du produit par le laboratoire pour de nouveaux pa-
omparateurs - tients. Cet argument est recevable et ce choix n'est pas susceptible d'avoir un im-
~ idecabtagene vicleucel (Abecma, ide-cel) pact significatif sur le résultat de I'analyse ;
— traitements usuels, regroupés dans un comparateur unique — le laboratoire justifie la non prise en compte de selinexor (Nexpovio) par son éva-
luation en cours et I'absence de prix disponible. Cet argument est recevable mais
conduit a limiter la portée de I'analyse, dont les conclusions pourraient évoluer
aprés la mise a disposition d‘une nouvelle alternative thérapeutique.
Concernant les traitements usuels, le recours a un regroupement de traitements est
recevable dés lors que I'efficacité peut étre mesurée a partir d'une source unique cor-
respondant au regroupement défini (voir également les paragraphes relatifs a l'inté-
gration des données d’efficacité et a I'estimation des couts).
Modélisation
Population simulée : population ITT de I'étude CARTITUDE-1, incluant 97 pa- | Population simulée : La définition de la population simulée est cohérente avec I'ob-
tients. L'age médian de patients ayant recu une perfusion de cilta-cel était de | jectif de I'analyse.
61 ans.
Analyse de la représentativité : - . S . P
Analyse de la représentativité : Aucune analyse de |a représentativité n'a été pré- Réserve im-
sentée par l'industriel. Or, il disposait de 2 études en pratique clinique courante fran- portante
Analyses de sensibilité : Poids 70 kg (RDCR +1,8%) salse -
— L'étude EMMY, étude francaise observationnelle rétrospective qui se proposait
d’'évaluer I'usage en vie réelle des traitements du MM dans 71 centres IFM
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
(Intergroupe Francophone du Myélome) experts de la prise en charge du MM de
2017 a 2022.
— L'étude MYLORD, étude de cohorte observationnelle francaise rétrospective in-
cluant les patients atteints d'un MM entre 2014 et 2019, a partir de données ex-
traites du SNDS.
Certains éléments du rapport technique présentent des différences importantes entre
la population simulée et la population traitée attendue en pratique courante. En effet,
il apparait que les patients de I'essai CARTITUDE ont un 4ge médian en 4€ ligne de
traitement de 61,7 ans alors que les patients de I"étude MYLORD ont un 4ge moyen
de 70 ans pour des patients triple exposées. Cette différence n'est pas discutée par
l'industriel.
En I'état, la représentativité de la population simulée ne peut étre démontrée et I'incer-
titude associée aux caractéristiques (autres que le poids du patient) de la population
n'a pas été explorée.
Modeéle : Le modéle comprend un arbre de décision suivi d’'un modéle de survie | Structure et type de modéle
p'amtlonn’ec-.f a3 ?te_’t's d‘_e sante’ (survie sar?s' Rrogresswn, surwe. post-progres- Les médianes de survie globales des bras de traitement ne sont pas atteintes, ainsila | Réserve mi-
spn ?t t-i?ces). Lutiksation de Farbre de dec1§|on perrm-,:‘.t de t?n"' comp?e dela réalisation d’'un modéle de survie partitionnée implique de faire I'hnypothése d’une mor- | neure
specn'!a‘te des CARTT_ et d_e Ealcierios (collfs Snie l |r'1|?1at|on du tralter.ne'nt talité exclusivement spécifique a la maladie, sans prise en compte de la mortalité pour
('aphérése) et I'administration du CAR-T. L'arbre de décision permet de distin- d'autres causes.
guer les patients ayant réellement recu les CAR-T parmi ceux ayant seulement
subi une aphérése.
Etats du modéle : survie sans progression, survie post-progression et décés
La structure du modéle est présentée dans la Figure 1. Structure du modéle en
complément.
Gestion de la dimension temporelle Compte-tenu de I'horizon temporel et de la durée des cycles, la correction de demi-
Durée de simulation : 10 ans cyc{e n’gst pas né.cessaire. Néanmoins, il n’est pas attendu d'impact significatif de ce
choix méthodologique.
Cycles : 1 semaine avec correction de demi-cycle A . . Réserve im-
Intégration de I'effet traitement dans le temps
Hypothéses d’extrapolation : i o o o . portante
o . " . ) Au regard de la durée médiane de suivi de I'essai clinique CARTITUDE (28 mois), le
B Extra‘polatlon' individuelle des ‘i'°"“ees d’efﬁcgcute au-dela dg la durée dgs maintien de I'effet traitement sur toute la durée de I'horizon temporel (120 mois) est
ete,sals pour Fensambie des traliemernss, fondee sir des fonctions parame- une source d'incertitude. En I'absence de données disponibles un choix conservateur
triques pour la SSP etla SG ; est a privilégier en analyse de référence.
— L’effet traitement relatif est supposé maintenu dans le temps ; L'industriel
justifie ce choix au regard de la persistance attendue de I'effet traitement
HAS - CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) « décembre 2022 13



Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
— Les scores d'utilité sont liés aux états de santé et sont invariants dans le
temps ;
Les couts de traitement sont appliqués selon la durée de la SSP et sont cons-
tants au cours du temps. Les couts de suivi sont également supposés cons-
tants au cours du temps.
Méthodes d’estimation des courbes de survie Sources de données d’efficacité
Sources de données d’efficacité : — L'essai CARTITUDE-1 est un essai non comparatif dont I'analyse de référence de
i . . I'efficacité est basée sur la population ITTm, induisant un biais de sélection lié a
F'Ité'ce’zldzEztug: CART(;TUD.E'_1 .d1e1%has<te. Ib:"’ nc;n':?rppa;ratlv:e. A:jfcgtt]?f:fi I'analyse des seuls cas traités . Cependant, le modéle repose sur la population ITT
Jajnwer ) ‘( mols ? suivi) : pa |en’ s on _Pj € Inc u_s etontiaitio _le pour I'ensemble des comparateurs. L'intégration dans la modélisation de critéres
d'une apherets‘e (popglatlon ITT), .et .97 opt ?te traites par'cuta-cel (population de jugement (SSP / SG) secondaires non contrélés sur le risque alpha est discu-
ITTm). Le critére de jugement principal était le taux de réponse globale. Les table et source d'incertitude non quantifiable
autres critéres secondaires (SG et SSP) sont exploratoires. '
Ide-cel : Etude KarMMa de phase Il, non comparative. Au cut-off d'avril 2020 :
140 patients ont été inclus et ont fait I'objet d’'une aphérése (population ITT), et | Comparaison indirecte
128 f’“f été traités par ide-cel (population ITTm). Le .critére dejugement princi- | De maniére générale, la présentation de la comparaison indirecte est peu lisible et
pal etait le taux de reponse globale. Les autres criteres secondaires (SG et | manque de cohérence méthodologique entre ce qui est présenté et ce qui est réalisé. | Réserve ma-
SSP) sont exploratoires. Seules les données de la population ITTm sont dispo- | | industriel, afin de tracer la frontiére d'efficience des 3 comparateurs, a di estimer les | jeure

nibles et publiées (Munshi et al.)

Traitements usuels : Etude européenne LocoMMotion, prospective, non inter-
ventionnelle conduite chez des patients dont les critéres d'inclusion étaient
identiques & ceux de I'étude CARTITUDE-1 visant @ documenter ['utilisation,
I'efficacité et la tolérance des traitements utilisés en vie réelle. Elle a été concue
comme un « bras comparateur externe » de CARTITUDE-1 afin de permettre
une comparaison indirecte entre LocoMMotion et CARTITUDE-1. En I'absence
de données spécifiques a chaque protocole thérapeutique, le modéle suppose
une efficacité moyenne entre les différentes chimiothérapies (Mateos et al.)

Intégration des courbes de survie dans le modéle :

En I'absence de données comparatives disponibles, une comparaison indirecte
a été réalisée permettant d'estimer I'efficacité relative d’'lde-cel et des traite-
ments usuels par rapport a Cilta-cel. Traitements usuels : I'efficacité relative
entre le bras « traitements usuels » (données issues de I'étude LocoMMotion)
et cilta-cel (données issues de I'étude CARTITUDE-1) est obtenue par une
comparaison indirecte basée sur la pondération des sujets par des probabilités
inverses (IPW). Dans cette estimation, les patients de CARTITUDE-1

courbes de SSP et SG pour Ide-cel a partir d'un ratio de HR, ce qui est contraire a
I'ensemble de I'analyse de I'industriel qui nous présente une MAIC permettant d'ajuster
I'ensemble des patients. L'utilisation d'une méthode alternative non publiée et non va-
lidée n'est pas recevable. De plus, I'application d’un ratio de HR ajusté et non ajusté
ne permet pas de s’affranchir de 'ensemble des biais de confusion liés a I'absence de
randomisation. Enfin, I'analyse principale de la MAIC n’inclut que 4 co-variables. Une
analyse de sensibilité incluant 10 co-variables présente un HR non statistiquement
significatif (HR 0.62, 1C95%, 0.31-1.23) ainsi le HR estimé a partir de la MAIC est
entaché d’'une forte incertitude.

Enfin, aucune discussion sur les limites de I'analyse présentée n'a été fournie.

Pour 'ensemble de ces raisons la comparaison indirecte permettant de documenter
I'efficience de cilta-cel au regard de I'ensemble des traitements disponibles est invali-
dée.

Méthode d’extrapolation des courbes de survie : la méthode mise en ceuvre est
acceptable mais les résultats obtenus sont entachés des défauts mentionnés a propos
de la comparaison indirecte.
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recevaient le méme poids unitaire et les patients de LocoMMotion étaient pon-
dérés ce qui permettait de rendre les caractéristiques basales de LocoMMotion
comparables a celles de CARTITUDE-1. Ainsi, aucune pondération n'a été faite
pour les patients de I'essai CARTITUDE-1, I'analyse intégre donc les patients
de I'essai sans ajustement. La comparaison indirecte a été réalisée sur la po-
pulation ITT
— Estimation des courbes de SSP et SG pour Ide-cel a partir d’un ratio
de HR : En I'absence de données individuelles disponibles pour Ide-cel,
une MAIC (Matching Ajusté Indirect Comparison) non ancrée a été réali-
sée. La MAIC a été réalisée sur la population ITTm, en I'absence de don-
nées disponibles sur la population ITT pour Ide-cel. Un HR ajusté sur les
différences des caractéristiques des patients a I'inclusion a pu étre estimé
pour la SSP et la SG. Toutefois, afin de rester sur la méme population que
celle intégrée dans la comparaison indirecte des traitements usuels un HR
recalculé a été appliqué sur les courbes de cilta-cel afin d'en déduire les
courbes d’'lde-cel. Ce HR correspond au ratio du HR de cilta-cel versus Ide-
cel, non ajusté et du HR de cilta-cel versus Ide-cel ajusté.

Méthode d’extrapolation des courbes de survie

Extrapolation des courbes individuelles de SSP et de SG

— cilta-cel: A partir des données non ajustées de I'essai CARTITUDE-1

— lde-cel : A partir des données reconstruites a partir du ratio des HR

— Traitements usuels : A partir des données ajustées issues de la comparai-
son indirecte précédemment décrite

Une distribution paramétrique a été appliquée a chacune de ces 2 courbes afin
de les extrapoler au-dela de la période d’observation.

La sélection de la distribution paramétrique pour 'analyse de référence a été

effectuée de la facon suivante :

— Qualité de I'ajustement visuel entre la courbe de Kaplan-Meier et les diffe-
rentes extrapolations fournies par chaque fonction paramétrique ;

— Plausibilité clinique discutée avec les experts ;

— Critére statistique (AIC/BIC) : plus la valeur du critére statistique est basse,
meilleure est la qualité de I'ajustement.
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La fonction Exponentielle a été sélectionnée pour extrapoler la SSP et la SG
des 3 comparateurs. Des analyses en scénario ont été conduites faisant varier
la fonction paramétrique.

Analyses de sensibilité : SSP : loi Weibull pour tous les traitements (RDCR
+1,6%), SSP : loi Weibull uniquement pour cilta-cel (RDCR +0,5%), SSP : loi
log-logistique uniquement pour cilta-cel (RDCR -1,8%), SG : loi Weibull pour
tous les traitements (RDCR -1,1%), SG : loi Weibull uniquement pour cilta-cel
(RDCR +14,7%), SG : loi log-logistique uniquement pour cilta-cel (RDCR
+0,3%), SSP et SG : loi log-logistique uniquement pour cilta-cel (RDCR -1,6%),
SG : loi log-logistique uniquement pour les traitements usuels & SSP : loi log-
normale uniquement pour les traitements usuels (RDCR -3,9%), SSP & SG :
loi log-logistique uniquement pour les traitements usuels (RDCR -4,7%).

Méthodes d’estimation et d’intégration des événements intercurrents
Evénements indésirables (El) :

Les El de grade 3 et 4 observés a une fréquence supérieure ou égale a 5%
pour au moins un des traitements ont été intégrés dans le modéle. De plus, le
syndrome de relargage des cytokines (SRC) et la neurotoxicité de grade 1 et 2
ont été inclus afin de prendre en compte les El spécifiques de la thérapie par
les CAR-T (cf. Tableau 9: Probabilité des événements indésirables (El) pour
les traitements de I'évaluation d’efficience .)

— cilta-cel: A partir de I'essai CARTITUDE-1

— lde-cel : Données de la littérature

— Traitements usuels : les El de chaque stratégie de ce bras sont issus de la
littérature et ont été pondérés par |la proportion de chaque traitement.

Il est fait I'hnypothése que les El n'ont d'impact que sur I'utilité et les couts, et

ils sont modélisés au 1¢ cycle du modéle.

Durée de traitement :

— CAR-T (cilta-cel et Ide-cel) : Le traitement par CAR-T consiste en une injec-
tion unique. Il est considéré que 3,09% des patients sont retraités par un
CAR-T, basé sur les données observées dans I'essai CARTITUDE-1. Dans
I'essai KarMMa, 21,88% des patients ont été retraités par Ide-cel, a une
dose supérieure.

Evénements indésirables : La présentation des effets indésirables de I'industriel est
insuffisante.

— La proportion d'événements indésirables sélectionnés par rapport aux événements
indésirables totaux n’est ni présentée ni discutée.

— Les sources de données permettant de documenter les El des traitements usuels
ne sont pas présentées.

Au total, I'industriel n'a pas fourni la part des Els modélisés dans chaque groupe de
traitement par rapport aux Els observés. La bonne représentativité du profil de tolé-
rance modélisé ne peut pas étre garantie. Enfin, I'analyse de sensibilité excluant les
El diminue le RDCR de 4%. Dans la mesure ou il est attendu qu'il y ait plus d’El avec
les CAR-T (ce qui estillustré par un RDCR diminué lors de I'exclusion de ces derniers)
le fait de ne pas connaitre le bon profil de tolérance est une source d'incertitude non
quantifiable.

Durée de traitement : le choix d'appliquer le taux de retraitement de cilta-cel aux pa-
tients recevant Ide-cel est conservateur. Il tend a favoriser le bras Ide-cel mais génére
une forte incertitude. Ce choix n'a pas été testé en analyse de sensibilité.

Réserve mi-

neure
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— Traitements usuels : |l est fait 'hypothése que les patients sont traités
jusqu’a la progression de la maladie

Traitements post-progression : absence de prise en compte des effets des
traitements post-progression au-dela des données observées dans les essais
cliniques (impact uniquement sur les colts). En analyse de référence il est con-
sidéré que 52,6% des patients recoivent un traitement post-progression.

Analyse de sensibilité : Pas de prise en compte des El (RDCR -4,7%), durée
de résolution des El a partir des GHM (RDCR -1,7%), pas de prise en compte
des traitements ultérieurs (RDCR +3,1%).

Le choix d'appliquer une durée de traitement jusqu’'a progression pour les chimiothé-
rapies n’'est ni discuté, ni testé en analyse de sensibilité.

Traitement post-progression : L’hypothése d'un traitement post-progression pour
52,6% des patients qui ont progressé n’est ni présentée ni discutée. Toutefois, I'ana-
lyse de sensibilité n'intégrant pas les traitements ultérieurs montre un impact limité de
ce choix en augmentant le RDCR de +3,1%.

Réserve mi-
neure

Réserve mi-
neure

Validation

Validation technique : contréle qualité du modéle Excel réalisé par un évalua-
teur non en charge du développement du modéle (logique des résultats géné-
rés, test de la fonctionnalité du modéle test des valeurs extrémes).

Validation interne : Une comparaison des données de SSP et SG simulées a
12 mois, 15 mois et 24 mois aux résultats des études CARTITUDE-1 et LocoM-
Motion a été réalisée (cf. Tableau 13: Stratégies thérapeutiques des traite-
ments ultérieurs a partir de I'étude AplusA « Parcours patients CAR-T », chez
les patients ayant recu un CAR-T). Aucune validation interne n’est présentée
pour le bras Ide-cel.

Validation externe : comparaison des données de SG et de SSP estimées a
partir du modéle avec les données observées au sein des différentes études
(cf. Tableau 14: Stratégies thérapeutiques des traitements ultérieurs a partir de
I'étude AplusA « Parcours patients CAR-T », chez les patients recevant un trai-
tement usuel).

Validation croisée : comparaisons des résultats de I'analyse a ceux des avis
d’efficience dans le MM (cf. Tableau 18: Validité croisée des résultats )

Validation technique : |a validation technique réalisée par I'industriel est acceptable

Validation interne : La validation interne pour les bras « traitements usuels » et « Car-
vykiti » est acceptable et montre des résultats similaires entre les données modélisées
et observées. Aucune validation interne pour le bras « Ide-cel » n'a été présentée mal-
gré des données disponibles sans que ce soit discuté par I'industriel, ainsi la validation
interne ne peut étre complétement assurée. Au regard de la forte incertitude générée
par la comparaison indirecte, une validation interne du bras « Ide-cel » aurait permis
d’explorer cette incertitude.

Validation externe : la SG des traitement usuels modélisée est [égérement sous-es-
timée par rapport a la SG observée dans la cohorte EMMY. La cohorte EMMY refléte
une prise en charge basée sur des traitements plus anciens ainsi ce résultat n'est pas
attendu et peu conservateur. Toutefois, I'analyse de sensibilité avec les données de
Emmy augmente le RDCR de 6% ainsi 'incertitude est correctement explorée et limi-
tée.

Validation croisée : Acceptable

Réserve im-

portante

Estimation de I'utilité

Sources de données et méthodes d’estimation :
-~ CARTITUDE-1 (états de santé avant progression en analyse de référence)

Estimation des scores d’utilité

La présentation des hypothéses sous-jacentes a I'estimation des scores d'utilité est
incompléte et confuse.

Réserve mi-
neure
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Questionnaire EQ5D-5L, valorisé selon la matrice d’Andrade et al. (2020). Re-
cueil avant l'injection puis tous les 28 jours chez 68 patients ayant recu une
injection de Carvykti. Estimation selon un modéle mixte @ mesures répétées.

Le modéle fait I'hypothése d’'un score d'utilité indépendant du traitement dans
la phase pré-progression, sauf pour les patients en attente d'injection de CAR-
T permettant ainsi d’intégrer I'impact sur I'utilité de la phase pré-traitement.

-  Etude LocoMMotion (état de santé post-progression)

L’étude a été mobilisée pour estimer un décrément d'utilité lié a la progression,
appliqué ensuite au score pré-progression estimé dans CARTITUDE-1. Le dé-
crément est estimé dans la population appariée pour estimer I'efficacité relative
des traitements usuels.

- Littérature (décréments liés aux El, analyses de sensibilité)
Les décréments d'utilité sur les El sont appliqués en une fois au premier cycle
du modeéle. lIs intégrent le score d'utilité identifié dans la littérature et la fré-
quence et la durée de I'El observées dans I'essai CARTITUDE-1 ou, par défaut,

la durée du GHM lié a la prise en charge de 'El (cf. Tableau 10. Décréments
d'utilité liés aux effets indésirables identifiés a partir de la littérature.).

Scores d’utilité introduits dans le modéle

Etat de santé Utilité

Période pré-injection CAR-T (pour les patients 0,8647
sous chimiothérapie avant injection)

Survie sans progression (tous traitements, y com- | 0,8891
pris les patients des bras CAR-T non injectés)

Survie post-progression (décrément de 0,069742) | 0,8194

Analyses de sensibilité : mapping EQ5D-3L selon van Hout et al 2012 (RDCR
+23,2%), analyses portant sur les réponses au questionnaire EQ5D-5L aprés
exclusion des observations concomitantes a un El grave (RDCR -0,8%), scores
d’utilité issus de l'avis Ide-cel pour les états de santé (RDCR -0,7%), scores
d’utilité estimés a partir de I'étude LocoMMotion (RDCR +40,1%), pas de prise
en compte des El (-2,1%).

— Premiérement, le laboratoire intégre un décrément d'utilité permettant d'estimer le
score dans I'état post-progression. Il justifie ce choix en raison d’'un nombre trop
limité de réponses pour estimer un score d'utilité.

— Deuxiémement, I'nypothése d'un score d’utilité indépendant du traitement recu
n'est pas discutée, alors que I'écart entre les scores pré-progression des deux
études CARTITUDE-1 et LocoMMotion, estimés dans des populations de patients
recevant des traitements différents (CAR-T vs. chimiothérapie) est important. Le
score d'utilité post-progression est estimé en appliquant la différence entre les
scores pré et post-progression de I'étude LocoMMotion au score pré-progression
estimé dans I'étude CARTITUDE-1. Le recours & cette estimation au regard de
I'écart entre les valeurs absolues de score pré-progression entre les deux études
n'est pas discuté. L'analyse de sensibilité retenant les scores issus de I'étude Lo-
coMMotion pour les deux états de santé indique I'impact trés important des esti-
mations de scores d'utilité sur le RDCR (+40%).

— Les variables intégrées dans le modéle mixte @ mesures répétées ne sont pas pré-
sentées.

— Les scores intégrés dans le modéle d’efficience ne correspondent pas aux scores
estimés dans le modéle d'utilité, qui estime un score identique pour les patients en
attente d'injection et sous traitement sans progression, et un score distinct pour les
patients sans progression sans traitement, alors que l'industriel distingue un score
spécifique pour les patients en attente d'injection et retient un score unique pour
les patients sans progression, qu’ils recoivent ou non un traitement.

L’estimation de I'utilité pré-traitement n’est pas clairement présentée.

Ainsi, I'estimation des scores d'utilité est entachée d’'une l'incertitude sans que les li-
mites ne soient présentées et discutées par l'industriel. Toutefois, I'estimation de
I'industriel aboutit & une valorisation proche de celle des scores d'utilité de I'avis
ABECMA, dont la valorisation a été validée par la CEESP. L'analyse de sensibilité
intégrant les scores d'/ABECMA montre un impact limité sur le résultat (-0,7%).

Estimation des décréments d’utilité liés aux El

L'analyse de référence intégre des scores d'utilité estimés a partir d’observations inté-
grant la survenue d’El. L'intégration concomitante de décréments d'utilité peut con-
duire a valoriser deux fois la dégradation de la qualité de vie du fait des El. Néanmoins,
compte-tenu de la fréquence de recueil des questionnaires, ce risque est limité. De
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plus, le laboratoire a réalisé une analyse de sensibilité dans laquelle les questionnaires
collectés pendant un El grave ont été exclus de I'estimation des scores par état de
santé, et bien que cette analyse conduise a des scores d'utilité plus élevés juste aprés
l'injection du CAR-T, I'impact de cette analyse sur le RDCR est trés limité (-0,8%).

Les sources de données mobilisées pour estimer les décréments associés aux El sont
hétérogénes en termes de période de recueil et de populations. Néanmoins, en I'ab-
sence de données collectées dans la population d’analyse, les sources retenues sont
acceptables.

Estimation des colts

Le détail des couts est présenté du Tableau 11: Synthése des hypothéses et
choix méthodologiques concernant la mesure et la valorisation des couts. Au
Tableau 15: Cout lié a la fin de vie. Les couts ont été actualisés en euros 2021.

Couts d’acquisition

— cilta-cel: N T7C (hypothese JANSSEN).

— lde-cel : 357 350€ TTC (indemnité ATU)

— Traitements usuels : correspond a un cout moyen pondéré, calculé a partir
des proportions d'utilisation des protocoles observées dans I'étude de mar-
ché francaise AplusA « Parcours patients CAR-T » dés lors qu’ils étaient
utilisés pour au moins 2% des patients, Aprés cette premiére sélection
Blenrep, prescrit @ 16% des patients a été exclu (désormais non disponible
en France) et les traitements ont été repondérés. Le cout a été calculé a
partir des RCP et la base de données du médicament BdM-IT.

Cout d’administration
— CAR-T : les différentes étapes du parcours du patient depuis la leucaphé-
rése jusqu’a I'administration du CAR-T et I'hébergement du patient a proxi-
mité aprés l'injection ont été valorisées.
- Couts liés a 'aphérése : Les colts identifiés autour de I'aphérése dé-
crits dans I'étude AplusA « Parcours patients CAR-T » sont les suivants :
- Les couts de prélévement (1 306,09 €)

Une cohérence entre les données d'efficacité et de cout doit étre assurée pour I'en-
semble des couts de traitements (colts d'acquisition des traitements usuels, colts des
traitements d’'attente et colts des traitements post-progression). Dans ce contexte la
distribution des traitements observée dans I'étude LocoMMotion aurait été a privilégier
en analyse de référence par rapport a celle de I'étude de marché AplusA. Aucune
analyse de sensibilité n'a été menée par I'industriel permettant d’explorer I'incertitude
associée a ce choix.

Cout d’administration : la valorisation est acceptable. La valorisation des colts de
transport est faite selon la perspective de I'assurance maladie, ce qui peut sous-esti-
mer le colt, mais il n’est pas attendu d'impact important de ce choix sur le résultat.

Traitement post-progression : cf partie modélisation

Réserve
portante

im-
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve

- Les couts de consultations médicales, actes de biologie et examens
techniques (162,79 €)

- Les couts de transport (A/R 471,92 €), basés sur des données de la lit-
térature spécifique a l'injection d’'un CAR-T (Huget et al.)

Le cout total lié a 'aphérése s’éléve a 1 940,80 €
- Codats liés au traitement d’attente : cout total moyen pondéré par la ré-
partition des molécules observées dans I'étude AplusA et pondéré par la
proportion de patients ayant recu un traitement d'attente (88%, hypothése
conservatrice observée dans I'essai KarMMa et appliqué pour les patients
traités par Carvykti et Ide-cel). Les colts associés au traitement d'attente
sont :

- Les couts d’acquisition des traitements constituant le traitement d'at-
tente observé dans I'étude AplusA

- Les couts d’administration : GHM 28207Z « Chimiothérapie pour tu-
meur, en séances ».

- Les codts liés au transport : Dans I'étude AplusA « Parcours patients
CAR-T », il a été rapporté que les patients allaient dans un centre de
proximité, et non dans un centre CAR-T pour recevoir le traitement d’at-
tente. Ainsi, la distance kilométrique entre le domicile et le centre de
proximité est moins élevée (95,88 €- source : IRDES).

- Les codts liés au suivi des patients : 58,54€ estimé a partir de I'étude
AplusA

- Codts liés a la lymphodéplétion : coat pondéré par la proportion de pa-
tients ayant recu un traitement lymphodéplétif observé dans I'essai

CARTITUDE-1 (89%). En I'absence de données disponibles, il est fait

I'hypothése que la proportion de patients recevant un traitement lympho-

déplétif dans le bras Ide-cel est identique a celle de Carvykti. Les couts

associés au traitement de la lymphodéplétion sont :

- Couts d’acquisition et d'administration des traitements (fludarabine et
cyclophosphamide) : les molécules utilisées sont en intra-GHS ainsi le
cout d’'administration de la lymphodéplétion est valorisé & partir des
GHM 28207Z « chimiothérapie pour tumeur, en séances » et 177MO06T «
Chimiothérapie pour autre tumeur, trés courte durée ».

- Cout de transport : basé sur des données de la littérature spécifique a
l'injection d’'un CAR-T (Huget et al.)

- Couts de suivi : 197,85€ estimé a partir de I'étude AplusA
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve

- Codts liés a la prophylaxie par immunoglobulines : il est fait I'hypo-
thése conservatrice que la totalité des patients recoivent des immunoglo-
bulines en traitement concomitants afin de prévenir le risque
d’hypogammaglobulinémie en IV (FLEBOGAMMA) pendant 9 mois. Le
cout lié a la prise d'immunoglobulines pendant 9 mois est de 10 107,90 €.

» Cout d’administration CAR-T : Les couts associés a I'administration
des CAR-T sont :

- Cout d’administration : GHM17M163

- Cout de transport : basé sur des données de la littérature spécifique a
l'injection d’'un CAR-T (Huget et al.)

- Cout de stockage : 48 €/poche a chaque administration d’'un CAR-T
(source : référentiel des actes de biologie hors nomenclature).

- Forfait CAR-T : forfait complémentaire de 15 000 €

- Hébergement : Il a été fait 'hypothése d'un colt d’hébergement supplé-
mentaire de deux semaines dans des hétels-patients pour les patients
CAR-T afin d'appliquer les recommandations d’administration des
CAR-T qui nécessitent de rester a proximité du centre CAR-T pendant
15 jours suivant 'administration du CAR-T. Cet hébergement est valo-
risé a 85 €/nuit d'aprés un rapport de la HAS de 2015, sur les conven-
tions de I'lnstitut Gustave-Roussy avec des hétels commerciaux
proches, ce qui correspond a un cout total d’hébergement de 1 275 €.

- Le reste a charge : Dans I'étude AplusA, les patients ont indiqué que le
seul poste de dépense significatif était celui lié a la constitution d’'un
trousseau pour 'hospitalisation, comprenant des produits d’hygiéne
spécifiques et des vétements et linge pour assurer un change quoti-
dien. Il a été rapporté que cette dépense représentait entre 70 € et 150
€. Il a été fait 'hypothése dans le modéle d'inclure un reste a charge
moyen de 110 € correspondant au montant moyen déclaré par les pa-
tients.

— Traitements usuels : GHM 28Z07Z. Aucun cout de transport n’est pris en
compte, car les couts de transport sont inclus dans le colt de suivi issu de
I'étude MYLORD. Cela permet d’éviter un double comptage de ce poste de
cout.

Suivi médical
~ CAR-T
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

» Le mois suivant I'administration : estimé a partir de I'étude MYLORD inté-
grant les couts liés aux consultations, les couts liés aux examens biolo-
giques et autres tests en ambulatoire ainsi que d'autres couts hors
hépital. Le cout total lié au suivi des patients le mois suivant I'injection est
de 553,58 €.

« Aprés 30 jours d’injection : estimé a partir de I'étude MYLORD intégrant
les colts liés aux consultations, les colts liés aux examens biologiques et
autres tests en ambulatoire, les couts de transport ainsi que d'autres
couts hors hépital. Le cout mensuel lié au suivi des patients au-dela du
premier mois suivant I'injection est de 835,78€.

— Traitements usuels : estimés a partir de I'étude MYLORD, ils sont iden-
tiques aux couts de suivi des patients CAR-T aprés 30 jours.

Evénements indésirables :

— El spécifique aux CAR-T : Les SRC et les neurotoxicités surviennent suite
a l'injection du CAR-T, période pendant laquelle |le patient est toujours hos-
pitalisé. Ainsi, pour les SRC de grade 1-2 et la neurotoxicité tous grades,
seuls les traitements inscrits sur la liste en sus sont considérés. Concernant
le SRC de grade 3+, il est fait 'hypothése (avis d'experts) que les patients
restent 5 jours en soins intensifs (404,08 €/jour) et 2 jours en réanimation
(807,21 €/jour), soit un cout hospitaliser de 3 634,82 €.

— El grade 3+ : |l est fait I'hypothése que tous les El de grade 3-4 sélection-
nés nécessitent une hospitalisation ainsi les colts moyens de prise en
charge sont calculés a partir de la répartition des GHM correspondants
entre le secteur public et le secteur privé via 'ENC 2018.

Traitement post-progression : Les stratégies thérapeutiques constituant les
traitements ultérieurs ont été obtenues a partir de I'étude AplusA. Les traite-
ments retenus sont ceux cités par au moins 2 médecins et qui concernent plus
de 2% des patients en moyenne. (cf. Tableau 13: Stratégies thérapeutiques
des traitements ultérieurs a partir de I'étude AplusA « Parcours patients CAR-
T », chez les patients ayant recu un CAR-T et Tableau 14: Stratégies thérapeu-
tiques des traitements ultérieurs a partir de I'étude AplusA « Parcours patients
CAR-T », chez les patients recevant un traitement usuel)

Soins de fin de vie : valorisés via 'ENC 2018. Un cout de transport aller est
pris en compte.
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Analyses de sensibilité : 5% des patients sont traités par immunoglobuline pen-
dant 2 ans (RDCR -2,6%)

Analyse de l'incertitude

Choix structurants : horizon temporel, taux d'actualisation (cf. ci-dessus pour
le détail).

Hypothéses et choix méthodologiques de modélisation : poids et surface
corporelle du patient simulé, lois d’extrapolation de la survie sans progression
pour les trois bras de traitement, lois d’extrapolation de la survie globale pour
les trois bras de traitement, modifiées indépendamment ou simultanément,
sources des données pour estimer les scores d’utilité, prise en compte des El,
prise en compte des traitements ultérieurs, proportion de patients recevant ef-
fectivement des CAR-T, proportion de patients recevant une prophylaxie par
immunoglobulines, sources de données pour estimer I'efficacité des traite-
ments usuels, cout d’acquisition de ciltacabtagene autoleucel (cf. ci-dessus
pour le détail).

Analyse déterministe sur les parametres : bornes des 1C95% disponibles ou
calculés. Variables testées : taille, poids, fréquences des El, variables liées a
I'efficacité, coults, scores d'utilité, probabilités de transition, scores d'utilité,
couts (cf. Tableau 19 : Analyses de sensibilité déterministes).

Analyse probabiliste (cf. Tableau 20. Distributions des paramétres et justifi-
cation):

— Paramétres d'age, poids, surface corporelle moyenne

— Composition du bras PC (répartition des chimiothérapies)

— Paramétres d’efficacité, de tolérance

— Paramétres de couts

— Scores d'utilité

Les analyses de sensibilité sur les choix structurants et hypothéses de modélisation
sont limitées. En particulier, aucune analyse de sensibilité n'a été proposée ni discutée
sur 'intégration des comparateurs et la méthode de comparaison indirecte (cf. ci-des-
sus).

La méthode des analyses de sensibilité déterministes et probabilistes est dans I'en-
semble clairement présentée. Aucune analyse de sensibilité déterministe n’'est menée
sur les parameétres d'effet relatif des traitements sur les critéres de jugement.
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3.2.

Etude d’efficience

Résultats de I’analyse de référence

: synthése des résultats et de ’analyse de I'incertitude

Analyse probabiliste associée

Résultats
Stratégie Couts (€) QALYs AV  RDCR (€/AV) RDCR (€/QALY)
Traitements 139775 € | 1,31 1,58 | - -
usuels
idecabtagene vi- | 445 396 € | 2,70 3,27 | Dominé (au sens de | Dominé (au sens de
cleucel (Ide-cel) la dominance éten- | la dominance éten-

due) due)

ciltacabtagene 480969 € | 3,57 4,17 | 131616 € vs traite- | 151 312€ vs ftraite-
autoleucel (cilta- ments usuels ments usuels
cel)

Frontiére d’efficience

Total QALYs
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La probabilité de 80% pour ciltacabtagene autoleucel (Carvykti) d'étre efficient est

atteinte pour une disposition a payer de 184 000 €/QALY.
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Variation du RDCR en fonction du prix

RDCR = I Prix S

Analyse de l'incertitude

Principales hypothéses sources d’incertitude

Les analyses sont toutes présentées dans les parties correspondantes du tableau de synthése. Les analyses conduisant a une variation du RDCR supérieure @ 10% sont reprises ici.

Horizon temporel 8 ans 171 982 €/QALY +13,7%
Horizon temporel 13 ans 135 720 €/QALY -10,3%
Horizon temporel 15 ans 130 157 €/QALY -14,0%
Taux d'actualisation 0% 135 511 €/QALY -10,4%
SG : loi Weibull uniquement pour CARVYKTI 173 557 €/QALY +14,7%
Utilités Van Hout 186 460 €/QALY | +23,2%
Utilités LocoMMotion 211 936 €/QALY | +40,1%
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Principales variables sources d’incertitude statistique

Les analyses sont toutes présentées dans le Tableau 21. Résultats de I'analyse de sensibilité déterministe sur les variables du modéle. Aucune des analyses réalisées ne conduit a une
variation du RDCR supérieure a 10%.
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthese de I’analyse critique

Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
Objectif

Estimer les conséquences financiéres liées a l'introduction sur le | L'objectif est cohérent avec la demande de remboursement. Aucune
dmaar::h:oiui::i\?a\t/iz:gzlzrﬂrh;lj?::::(I): Li?ﬁz:;:eéi;:ee;:rtar:;:: Son périmétre est superposable a celui de I'analyse d’efficience.

ment.

Choix structurants

Perspective Conforme au guide méthodologique Aucune
Assurance maladie obligatoire

Horizon temporel Conforme au guide méthodologique. Aucune

3 ans

L’évolution attendue de la prise en charge dans les prochaines années rend 'analyse a un
horizon plus lointain trés incertaine.

Population cible

La population cible est estimée a partir de I'étude MYLORD visant
a identifier les patients traités pour myélome multiple par ligne de
traitement, a partir des données du SNDS du régime général entre
2014 et 2019.

Le laboratoire identifie 962 patients en rechute en 4°€ ligne et plus
ayant recu au moins un inhibiteur du protéasome (IP), un agent im-
munomodulateur (IMiD) et un anticorps monoclonal anti-CD38
(anti-CD38) en 2019 dont 502 étaient des patients nouvellement
triple exposés. Compte tenu de I'évolution de I'utilisation du daratu-
mumab dans les ligne plus précoces, une projection du nombre de
patients en 4¢ ligne et plus ayant recu un IP, un IMiD et un anti-
CD38 a été estimée sur les années 2020 a 2023.

Projection des «nouveaux pa-
tients »

2020 | 601

La méthode de projection de la population en rechute en 4€ ligne et plus ayant recu au moins
un IP, un IMiD et un anti-CD38 dans les années 2020 a 2023 & partir de I'année 2019 n’est
pas présentée. Toutefois, la population estimée est cohérente avec d’autres données dis-
ponibles dans l'indication.

L’hypothése d’'une population stable en analyse de référence est peu cohérente avec I'évo-
lution de la prise en charge, mais elle est explorée en analyse de sensibilité dont I'impact
sur le résultat est limité (+4,6%).

Réserve mineure
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEM Réserve

2021 755

2022 977

2023 1334

Afin d'estimer la population des patients susceptibles de recevoir
CARVYKTI (population éligible), une seconde étude a été utilisée,
I'’étude EMMY. Dans cette cohorte, sur la période 2017-2019, 513
patients en 4¢© ligne et plus ont été traités par un IP, un IMiD et un
anti-CD38. Parmi ces patients, 283 patients (55%) correspondaient
aux critéres d'inclusion de CARTITUDE-1. L'application de la pro-
portion de patients correspondant aux critéres d'inclusion de
CARTITUDE-1 chez les patients triple exposés de I'étude EMMY
(55%) aux projections de I'étude MYLORD, a permis d'estimer la
population cible des patients en 4¢ ligne et plus et susceptibles de
recevoir un CAR-T cell. En I'absence de données épidémiologiques
robustes sur I'évolution de la population cible au-dela de 2023, il a
éteé fait 'hypothése d’'un nombre stable de patients chaque année.

2023 2024 2025

Patients incidents ayant recu un
IP, IMID, anti-CD38 susceptibles de @734 734 | 734
recevoir un CAR-T cell

Analyses de sensibilité : augmentation de la population cible
chaque année (+7% en 2024 et +5% en 2025) : IB +4,6%

Environnements comparés

— Environnement dans lequel cilta-cel n'est pas disponible (prise
en charge actuelle, soit avec ide-cel, soit avec un mix de traite-
ment usuel définis de la méme facon que dans I'analyse de I'ef-
ficience)

Les scénarios comparés sont cohérents avec la demande de remboursement. Aucune

Les scénarios ne tiennent pas compte de la mise a disposition ultérieure de nouveaux trai-
tements dans l'indication.
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

— Environnement dans lequel cilta-cel est disponible (ide-cel, cilta-
cel et les traitements usuels)

Méthode d’estimation de I’évolution des patients dans le modél

Les données d’efficacité retenues pour conduire cette analyse d'im-
pact budgétaire sont celles retenues dans 'analyse d’efficience.
Les résultats cliniques sont donc repris du modéle d’efficience, aux-
quels sont appliqués les couts calculés selon la perspective assu-
rance maladie.

Comme dans le modéle d'efficience, les données d'efficacité intégrées dans I'AIB ne peu-
vent étre validées en raison de la comparaison indirecte.

Majeure

Estimation des parts de marché

Environnement « sans cilta-cel » : afin de tenir compte des capa-
cités de production des CAR-T et du nombre de centres qualifiés
pour administrer des CAR-T sur le territoire francais, le laboratoire
considére que seulsjjjij des patients éligibles a un CAR-T seraient
réellement traités par un CAR-T. Sur |la base du hombre de patients
traités par ide-cel en 2021 (80 patients) et I'estimation faite pour
2022 (g patients, représentant ] de parts de marché), il a
éteé fait I'nypothése que le nombre de patients traités par ide-cel al-
lait encore continuer de croitre et représenter i en 2023, Il
en 2024 et atteindre ] en 2025. Les parts de marche des traite-
ments usuels ont été estimées en utilisant les parts de marché du
bras traitements usuels du modéle d’efficience, a partir de I'étude «
Marché du myélome multiple » et repondérées pour prendre en
compte la part de marché d’ide-cel.

Environnement « avec cilta-cel » : Dans ce scenario, il a été fait
I'nypothése que cilta-cel prendrait progressivement des parts de
marché sur ide-cel. Parmi les [jjjjj de patients traités par un CAR-
T, la majorité des patients seraient traités par cilta-cel du fait d’'une
meilleure efficacité attendue. Sur la base de I'estimation des ex-
perts et des résultats des intentions de prescription de I'étude
« Marché du myélome multiple », il a été fait I'hypothése que la part
de marché de cilta-cel serait de Jjjjjjj et celle d'ide-cel de Jjjjjj en
2025.

Acceptable

Aucune
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Les parts de marché des traitements usuels ont été estimées en
utilisant les parts de marché du bras traitements usuels du modéle
d’efficience, a partir de I'étude « Marché du myélome multiple » et
repondérées pour prendre en compte la part de marché de cilta-cel
et ide-cel.

Traitement 2023 2024 @ 2025
Scenario « sans cilta-cel »

ide-cel
Kd

KPd
KRd
PomDex
VCd
IsaPd
Vencly d
Ixad

Isad

Scenario « avec cilta-cel »
cilta-cel
ide-cel
Kd

KPd

KRd
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PomDex B B e
ved | ..
lsaPd | NN . .
Vencyd 1 B BB
Ixad B .
Isad I .

Analyses de sensibilité : capacité des centres (] des patients
éligibles traités par CAR-T) : IB 21,1%, part de cilta-cel au sein des
CAR-T @ avlieudepggm) - IB -3,5%.

Couts pris en compte

Les postes de colts considérés sont identiques a ceux considérés
dans I'analyse d’efficience.

Les colts ont été valorisés a partir des données de I'’Assurance Ma-
ladie, conformément & la perspective Assurance Maladie de I'AlIB.

Analyse de sensibilité : poids et surface corporelle : IB +2,4%, pro-
phylaxie par immunoglobulines (5% pendant 2 ans vs. 100% pen-
dant 9 mois) : 1B -1,1%, non prise en compte des E| : IB +3,4%, non
prise en compte des lignes ultérieures de traitement : IB +30,9%,
perte des reliquats : IB +1,6%.

Analyses de sensibilité

L’analyse de sensibilité déterministe porte sur les variables d’effica-
cité et de cout (cf. Tableau 22. Analyses de sensibilité détermi-
nistes)

Analyse critique SEM

Au méme titre que I'efficience, il est attendu une cohérence entre les données d’efficacité et
de coat.
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3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthése des résultats et de I’analyse de I'incertitude

Résultats de I'analyse d’impact budgétaire

Population rejointe

Populations d’inté-
rét

Produit

Scénario SANS Cilta-cel

Population rejointe

ide-cel

Kd

KPd

KRd

Pd

VCd

IsaPd

Vnd

Ixad

Isad

Scénario AVEC Cilta-cel

Population rejointe

Cilta-cel

ide-cel

Kd

KPd

KRd

Pd

2023

2024
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2025

Cumul

Analyse de lincertitude

Les sources d'incertitude a I'origine d’une variation d’au moins 10% sont présen-
tées ci-dessous. Le détail des résultats est disponible dans le Tableau 23 : Ré-
sultats de l'analyse de sensibilité déterministe (20 paramétres ayant le plus
d'influence).

Résultats de I'analyse de sensibilité déterministe
Paramétres modifiant I'lB de plus de 10%.

Para- Valeur de ré- Analyses déterministes Résultats

metres férence (Variation en %)

Borne Borne Borne Borne
basse haute basse haute

Impact budgétaire en analyse de référence = N
Couts d’acquisition

Cita-cel | NN |NENNNNN | NN |-58.1% | 58.1%
Ide-cel 357 350 € 321615 € 393 085€ | 44,0% -44,0%

32



VCd [ | [ | | [ |
IsaPd [ ] [ | [ | [ ]
Vnd [ | [ | [
Ixad [ ] [ [ ] [
Isad || [ | [ ] [ |

Impact budgétaire

Dans I'environnement ou cilta-cel n’est pas commercialisé, le total cumulé de la dépense a 3 ans est
de €. Le principal poste de dépense est le colt d'acquisition des traitements, qui représente
I € soit 68% des dépenses totales.

Dans I'environnement ou cilta-cel est commercialisé, le total cumulé de la dépense a 3 ans est de
I € e principal poste de dépense est le colt d'acquisition des traitements, qui représente
I € soit 73% des dépenses totales.

L'impact budgétaire cumulé a 3 ans lié a l'introduction de cilta-cel est de | €. soit une
augmentation des dépenses de I'assurance maladie de 8,6% dans cette indication. Le poste de dé-
penses qui représente I'impact budgétaire le plus important est le colt d'acquisition des traitements,
qui représente un impact budgétaire de € soit 130% de I'impact budgétaire total (le surcout lié
a l'acquisition est compensé en partie par des économies sur d'autres postes).

L'impact budgétaire est présenté ci-dessous.
Années Année 1 Année 2 Année 3 Cumul
IB lié aux couts de I’aphérése

IB lié aux couts des traitements
du traitement d’attente

IB lié aux couts de suivi du trai-
tement d’attente

IB lié aux couts de traitement de
la lymphodéplétion

IB lié aux couts de suivi de la
lymphodéplétion

HAS « CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) « décembre 2022
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IB liés aux couts d’administra-
tion

IB liés aux couats d’acquisition
des traitement

IB lié aux couts de suivi de la
maladie

IB lié aux couts des événements
indésirables

IB lié aux couts des traitements
post-progression

IB lié au décés

IB total

I I

I I |
i

I I

I I
i

I I
] <

I N |

I B |
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4. Compléments sur I’étude d’efficience

4.1. Modelisation

4.1.1. Structure du modeéle

Figure 1. Structure du modéle

Pas d'infusion

L —
Pré- Post-
progression progression

Source : rapport technique de l'industriel (05/2022)

4.1.2. Estimation des courbes de survies

Extrapolation des courbes de survie

Carvykti

Figure 2. Extrapolation des courbes de survie globale et de survie sans progression de CARVYKTI (source : rapport
technique 05/2022).

Survie globale (SG) Survie sans progression (SSP)
Overall Survival PFS (IRC)
Trial = CARTITUDE . Endpoint=Overall Survival, Population = mITT , Subgroup = All, Lines = ALL , Adjustment Method: Trial = CARTITUDE, Endpoint=PF$ (IRC), Population = mITT , Subgroup = All, Lines = ALL , Adjustment Method: Naive,
Naive, Landmark: No Landrmark, Datacul: Mar2022 Landmark: No Landmark, Datacut: Mar2022
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Tableau 6. Critéres AIC/BIC en fonction des courbes extrapolées de survie globale et de survie sans progression de
CARVYKTI de I'analyse finale (source : rapport technique 05/2022)

529.1 (2)

534,2 (2)

528,9 (1) 531,5 (1)
5294 (4) 534,5 (3)
529,3 (3) 534,5 (3)
530,0 (5) 535,1(4)

531,0 (6)

711.8 (1)

538,7 (5)

716.9 (2)

Ide-cel

7132 (2) 715,8 (1)
7137 (4) 718,9 (3)
7133 (3) 721,0 (5)
715,1 (5) 720,2 (4)
715,1 (5) 720,2 (4)

Figure 3. Extrapolation des courbes de survie globale et de survie sans progression d’ide-cel (source : rapport
technique 05/2022)

Kaplan Meler Curves of 05
(JNJ-4528 Infused IAZ , JNJ-3528 NI 1A2 , FlatironITC , OIS , OIS SATT , Locommotion , Locommotion sATT , Dar

— KarMia iR S — KarMMa /MR VAGDull = KarkiMa r4A LOgNomal == Karia R GeneraVzed Gamma
— KOTMN R EXpOnenill == KurhNG FHR Coglogistie == KarkMy rHA Gompersz

Distribution  Medlan {m) YRMST (*20y) 5y Surv (%) AIC
2436 1at 0.00 6447

N P11
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Years

% Surviving

100

Kaplan Meler Curves of PFS
(JN)-4528 Infusaed IA2 , JNJ-4528 NI IA2 , FlatironITC , OIS , OIS SATT , Locommotion , Locommotion sATT , Dar

= KarMMa iR PI'S

— KarMMa R Exponentia) — KardiMa MHR Logiogistic — KarWiMa tiA Gompertz

= KarMiMa R Weibull = KarMida iR Lognormal = KarldMs itk Genevalzed Gamng

Arm
KarfdMa rHR

KartdMa rHR Generaized Gamma
KartdMa (iR Wieitwll

Leglogistic
Exponentiol
Gompertz

1032 147

10.30 116
10.32 1a8
1080 129
1104 i

Distribution  Medlan (m) “RMST (*11y) Sy Surv (%) AIC
narmal 10.32 159 78T 125315

1255.0
1255.7

v
S

Tableau 7. Critéres AIC/BIC en fonction des courbes de survie globale et de survie sans progression d’ide-cel

(source : rapport technique 05/2022)
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1010,10

1015,80

1011,10 1019,60
1009,10 1014,80
1013,00 1015,80
1010,20 1015,90

1013,30 1019,00

1429,80 1435,50

1431,70 1440,30
1436,90 1442,60
1431,80 1437,50
1435,00 1437,90
1435,10 1440,80
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Traitements usuels

Figure 4. Extrapolation des courbes de survie globale et de survie sans progression du bras « Traitements usuels »

(source : rapport technique 05/2022)
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Tableau 8. Critéres AIC/BIC en fonction des courbes extrapolées de survie globale et de survie sans progression du
bras « Traitements usuels » (source : rapport technique 05/2022)

765,50

771,00

774,30 777,10
763,60 769,20
762,50 768,00
771,70 778,70

765,20

908,90

773,50

914,40

909,90 912,60
896,00 901,60
897,00 902,50
911,70 918,70
897,20 905,40

4.1.3. Estimation d’occurrence des événements intercurrents

Evénements indésirables
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Tableau 9: Probabilité des événements indésirables (El) pour les traitements de I’évaluation d’efficience

n=97 n=100 n=127
0,0% 0.0% 10,0%
68,0% 13,5% 63,0%
5.2% 0,6% 2,0%
5.2% 3.7% 3.1%
89,7% 0,0% 75,7%
5.2% 0.0% 2,8%
10.3% 0,0% 17.7%
10,3% 0.0% 3.7%
1,.0% 1,3% 1.6%
0.0% 2,7% 2,4%
9,3% 0.4% 16,0%
6.2% 0,0% 0.0%
0.0% 0,1% 0.0%
6.2% 3.8% 3.1%
2,1% 0,0% 2,0%
41% 0.0% 10,0%
7.2% 0,0% 45,0%
0.0% 5,5% 15,0%
0,0% 14,7% 0,0%
60,8% 17,9% 96,0%
50,5% 19,7% 92,0%
0.0% 0.0% 6,0%
1,.0% 0.2% 0,0%
94,8% 30,2% 96,0%
9,3% 7.8% 9,0%
0.0% 0,0% 0,0%
5.2% 0.0% 7.0%
59,8% 22,9% 63,0%
0,0% 0,0% 9,0%
0,0% 0.5% 0,0%
1.0% 0,6% 0,0%
3.1% 0.4% 2,4%
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aPTT : temps de thromboplastine partielle activée, ASAT : Aspartate aminotransférase, SRC : Syndrome de Relargage Cy-

tokinique

Source : rapport technique 05/2022

4.2. Mesure et valorisation des états de sante en utilite

Tableau 10. Décréments d’utilité liés aux effets indésirables identifiés a partir de la littérature.

-0,0451 Sullivan 2011 4,92 DMS
-0,3100 Brown 2013/ TA171 | 15,14 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,0700 Brown 2013/ TA171 | 5,00 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,1200 Lloyd 2006 12,00 CARTITUDE-1
-0,0500 Howell 2022 4,37 CARTITUDE-1
50,2300 Howell 2022 23,20 CARTITUDE-1
-0,0400 Howell 2022 14,30 CARTITUDE-1
-0,1800 Howell 2022 55,18 CARTITUDE-1
-0,1000 Lloyd 2006 2,00 CARTITUDE-1
-0,1150 Lloyd 2006 12,00 Hypothése
d’équivalence
avec fatigue/as-
thénie
-0,3900 Brown 2013/ TA171 | 7,56 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,0700 Brown 2013/ TA171 | 19,50 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,0710 Smith-Palmer 2016 0,92 DMS
0,0000 TAS573 (hypothése | 5,83 CARTITUDE-1
d’'impact nul contrélé
par traitement médica-
menteux)
-0,0650 Bacelar 2014 2,00 CARTITUDE-1
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-0,0650 Hypothése d'équiva- | 3,50 DMS
lence avec hypokalié-
mie
-0,1500 TA55952 6,00 DMS
-0,1900 TA55952 15,50 Hypothese
d’'équivalence
avec pneumonie
-0,0500 Sullivan 2006 0,10 DMS
-0,0650 Brown 2013/ TA171 | 25,63 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,0650 Brown 2013/ TA171 | 85,76 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,1917 Sullivan 2011 1,79 DMS
-0,1000 Lloyd 2006 0,09 DMS
-0,1500 Brown 2013/ TA171 | 38,10 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,1900 Brown 2013/ TA171 | 15,50 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,0700 Brown 2013/ TA171 | 38,10 Hypothese
(Bacelar 2014) d’'équivalence
avec la neutropé-
nie
-0,2000 Lloyd 2006 7,00 CARTITUDE-1
-0,3100 Brown 2013/ TA171 | 51,14 CARTITUDE-1
(Bacelar 2014)
-0,1900 Hypothése d'équiva- | 6,50 DMS
lence avec pneumonie
-0,0963 Sullivan 2011 3,80 DMS
-0,1034 Sullivan 2011 8,90 DMS
-0,0963 Sullivan 2011 7,58 DMS
-0,0557 Sullivan 2011 5,84 DMS
-0,0039 Sullivan 2011 4,02 DMS
-0,0230 Sullivan 2011 5,23 DMS

aPTT : temps de thromboplastine partielle activée, ASAT : Aspartate aminotransférase, SRC : Syndrome de Relargage Cy-

tokinique

Source : dossier technique de I'industriel

4.3. Mesure et valorisation des couts

Tous les colts sont valorisés en Eurosaoo:.
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Tableau 11: Synthése des hypothéses et choix méthodologiques concernant la mesure et la valorisation des couts.

Hypothése/Choix Méthodolo-

Analyse de sensibi-

Libellé : Justification/Discussion .
gique lité
Cout d'acquisition des traite- | Le calcul du colt d’acquisition des traitements de
ments en SSP premiére ligne est basé sur les doses des RCP
Proportion ayant arrété avant
I'administration du CAR-T
14% CARVYKTI
9% ide-cel
3,09% de patients retraités
CARVYKTI
_ Hypothése d'équivalence pour
Acquisi- | ;0 cel ASD / ASP
tion
Proportion de patients recevant | CARTITUDE-1 et KarMMa
une thérapie d'attente
76,99% CARVYTKI
Hypothése d'équivalence pour
ide-cel
Proportion de patients recevant
une chimiothérapie lymphodé-
plétive
89%
) o . — Ecart type fixé a
— Etude AplusA « Parcours Données spécifiques de la prise en charge ac- 10% de la valeur
Coats de patients CAR-T » les 30 tuelle d’'un cété (étude MYLORD) en France et des couts de suivi
- jours post-administration du | données propres a la prise en charge par les en ASD
suivi , "
CAR-T CAR-Ts de l'autre (étude AplusA « Parcours pa- | Codt pris en
— Etude MYLORD pour le tients CAR-T ») compte dans 'ASP
suivi
) ) ) . — Ecart type fixé a
Prise en charge hospitaliére En l'absence de donnees relatives a la part des | 1g9, de |a valeur
_ El graves donnant lieu @ une hospitalisation, ce d o ;
Couts des " e es couts de prise
— Prise en compte des traite- | ooix est conservateur au vu des fréquences et | o, charge en ASD
ments de la liste en sus pour | ¢4t o'El dans le modéle (plus ’El dans le bras | Cot pris en
SRC et neurotoxicité
CARVYKTI). compte dans 'ASP
Les soins de fin de vie des pa- - Ecarttypefixe a
(i tients correspondent aux GHM 10% de la valeur
Couts des ) por des codts de prise
soins _de de soins palliatifs Absence de données spécifiques a l'indication en charge en ASD
findevie | coqt de transport issu du rap- ~ Cout pris en
port de la cour des comptes compte dans 'ASP
Tarif kilométrique remboursé
par I'’Assurance maladie
Moyen de transport : AplusA «
Couts de | Parcours patients CAR-T » Les centres CAR-T sont parfois trés éloignés du Non
transport domicile des patients.

Distance kilométrique a partir
du rapport de I'lRDES (centres
de proximité) et de Huguet et
al55 (centres CAR-T)
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Rapport de la cour des
comptes pour les couts liés a la
fin de vie

Source : dossier technique de I'industriel

Colt de prise en charge des événements indésirables

Tableau 12: Couts des El inclus dans le modéle

16M13 441440€ | 440406 €
16M11 2601,69€ | 259560¢€
23M20 et 23K03J 125428 € 125134 €
23M20 et 23K03J 125428 € 1251,34€
/ / 407,81 €

/ / 4 268,23 €
/ / 60,74 €

/ / 606,73 €
06M03, 06K04J et 06K05J 879,00 € 876,94 €
04M111, 04M112, 04M113 04M24E | 1 115,32 € 1112,71 €
et 04K02J

16M09 305123 € 3044,08 €
23M20 et 23K03J 125428 € 1251,34€
10M14 1199,15 € 1196,34 €
05M15 2571,77€ | 256575€
10M16 311923 € 3111,93€
10M16 311923 € 3111,93€
16M11T, 16M111, 16M112 et | 242530€ | 2419,62€
16M113

18M11 2154,70€ | 2149,65€
02C09J, 02C091, 02C08J et 02C11J | 1 025,78 € 1023,38 €
16M11 260169€ | 2595,60¢€
16M09 305123 € 3044,08 €
23M20 135392 € 1350,75 €
06M18, 06K04J, 06K05J et 06K02Z | 764,84 € 763,05 €
16M09 305123 € 3044,08 €
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04MO05

4 069,20 €

4 059,66 €

aPTT : temps de thromboplastine partielle activée, ASAT : Aspartate aminotransférase, SRC : Syndrome de Relargage Cy-

tokinique

Source : dossier technique de I'industriel

Colts des traitements post-progression

Tableau 13: Stratégies thérapeutiques des traitements ultérieurs a partir de I'étude AplusA « Parcours patients CAR-
T », chez les patients ayant recu un CAR-T

18M04 205397 € | 2049,16 €
18M07 et 18M13E 6162,12€ | 6147,68€
16M13 441440€ | 4404,06€
18M11 215470 € | 214965¢€
11MO6T, 11M061 et 11M062 227482€ | 226949€
05M09 445521€ | 444477¢€
11MO06 et 11K02 3951,07€ | 394181€
05M07 256997 € | 2563,95€
05M05 1452,19€ 144878 €
08M25, 08C523 et 08C271 3650,79€ | 364223€

HAS - CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) « décembre 2022




Source : rapport technique de I'industriel (mai 2022)

Tableau 14: Stratégies thérapeutiques des traitements ultérieurs a partir de I'étude AplusA « Parcours patients CAR-
T », chez les patients recevant un traitement usuel

N O R W WO W W W

Source : rapport industriel - mai 2022

Cout de soins de fin de vie

Tableau 15: Cout lié a la fin de vie

5883

631,32 € 663,51 €

67 384 21392 787476 € 664852 €

7077,00 €

706042 €
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Source : rapport industriel - mai 2022

4.4. Validation

Validation interne

Tableau 16: Données de SSP et de SG issues de I'essai CARTITUDE-1 (analyse finale — Janvier 2022)

Cut-off de janvier 2022

Non estimable NE

Environ 33 mois

Non ajusté Ajusté

4,34

2,73 Environ 4,20

Non estimable

Environ

(IC95% : 3,65; | (IC95%: 2,37 | mois
5,55) 4,76)

76.29% 77.61% 23,43% 18,69% 14,61%
(IC95% : 15,68 | (IC95% : 5.22;
32,10) 38,57)

70,03% 72.84% 21,76% 18,58% 9,03%
(IC95% : 14,07 ; | (IC95% : (5,13 ;
30,54) 38,53)

62,70% 60,02% / / 2,06%

Non estimable | 11,33 Environ 13 mois

Source ; rapport industriel mai 2022

Validation externe

mois (IC95% : 12,12; | (IC95%: 5.45;
NE) NE)

87.63% 85.91% 60.,64% 44,91% 54,13%
(IC95% : 50,93 ; | (IC95% : 21.11;
69,01) 66.,24)

83.51% 82,71% 53,13% 44,63% 46,43%
(IC95% : 40,99 | (IC95% : 20,81 ;
63.,87) 66.06)

76,25% 73.81% / / 29,30%

Tableau 17:Comparaison des données d’efficacité (SSP et SG) simulées dans le modéle et issues de la littérature

pour le bras « traitements usuels »

Modéle (analyse | EMMY MAMMOTH KarMMa-RW
de référence
CEESP)
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54% 60% 41% 71% a9 mois 40% 52%
29% 29% 29% NR 18% NR
16% 29% 22% NR NR NR
9% NR 10% NR NR NR
5% NR 10% NR NR NR

38,2% 15% 8% 57% a 9 mois NR 20%
14,6% 1% 3% NR NR NR
5.4% NR NR NR NR NR
2% NR NR NR NR NR
0.8% NR NR NR NR NR

Source : rapport industriel - mai 2022

Validation croisée

Tableau 18: Validité croisée des résultats

85254 €

Référence

86 291 € 2,08 1,36

8 849 €/QALY

195 185 €

Différentiel :
196 760 €

Différentiel :
0,798

292 289 €/QALY

Différen- Référence

tiel : 0,670

293 757 €/QALY

Source : rapport industriel - mai 2022

Référence
2,47 224 000 $/QALY
205400 € 1,34 Référence
554 713 € 2,79 2,26 379 317 €/QALY
140 440 € 1,58 1,31 Référence
445 113 € 3,25 2,69 241 520 €/QALY
480 426 € 4,33 3,55 151 695 €/QALY versus traitements
usuels
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4.5. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

4.5.1. Analyse de l'incertitude dans I’analyse de référence

Tableau 19 : Analyses de sensibilité déterministes

1C95% de la taille

Cf. Tableau 9: Pro-
babilité des événe-
ments indésirables
(El) pour les traite-
ments de l'évalua-
tion

d’effi-
cienceErreur!
Source du renvoi
introuvable.

1C95% du poids moyen

1C95% calculé & partir de la loi beta

1C95%

89,4% 83,1% 94,3% 1C95%
51 jours 41 jours 61 jours 1C95%
Cf. Tableau 10 / / 1C95%
Cf. Tableau 10 / / 1C95%
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Variables de cout

Prix cilta-cel ] [ ] 1C95% calculé & partir de la loi
gamma

Cout d’administration in- | 8 009,48 € 6 439,65 € 9579,31€ 1C95% calculé a partir de la loi

jection CAR-T gamma

Reste a charge 110,00 € 88,44 € 131,56 € IC95% calculé a partir de la loi
gamma

Forfait CAR-T 15 000,00 € 12 060,05 € 17 939,95 € IC95% calculé a partir de la loi
gamma

Cout de stockage 48,06 € 38,64 € 57,48 € IC95% calculé a partir de la loi
gamma

Hotel-patient 1190,00 € 956,76 € 142324 € IC95% calculé a partir de la loi
gamma

Cout de suivi de la théra- 19,23 € 4,89 € 43,22 € 1C95% calculé & partir de la loi

pie d’attente par jour gamma

Cout des traitements con- | 10 107,90 € 822419 € 12 182,95 € 1C95% calculé a partir de la loi

comitants (lg) gamma

Cout des traitements | 926288 € 744739 € 11 078,37 € 1C95% calculé & partir de la loi

post-progression gamma

(CARVYKTI)

Cout des traitements 9262,88¢€ 744739 € 11 078,37 € IC95% calculé a partir de la loi

post-progression  (ide- gamma

cel)

Cout des ftraitements 8 524,87¢€ 6 854,03 € 10 195,71 € IC95% calculé a partir de la loi

post-progression (Traite- gamma

ments usuels)

Cout de fin de vie 711735€ 5790,96 € 8 57847 € IC95% calculé a partir de la loi
gamma

Cout d’administration du | 498,70 € 405,76 € 601,08 € 1C95% calculé & partir de la loi

traitement d’attente gamma

Cout d’administration du | 402,82 € 327,75 € 485,51 € 1C95% calculé & partir de la loi

bras « Traitements gamma

usuels »

Cout d’administration de @ 2209,20 € 179749 € 266273 € IC95% calculé a partir de la loi

la lymphodéplétion gamma

Cout de I'aphérése 1940,80 € 1579,12 € 2339,23 € IC95% calculé a partir de la loi

gamma

Cout de chaque El

Tableau 12: Coluts
des El inclus dans
le modéle.

1C95% calculé a partir de la loi
gamma
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Source : dossier technique de I'industriel

Tableau 20. Distributions des parameétres et justification

0,8647 0,8162 0,9069 Intervalle de confiance
CARTITUDE-1

0,8647 0,8162 0,9069 Intervalle de confiance
CARTITUDE-1

0,8857 0,8656 0,9044 Intervalle de confiance
CARTITUDE-1

0,7950 0,6192 0,9259 Ecart type fixé a 10% de la va-
leur moyenne

Cf. Tableau 10 / / 1C95% calculé & partir des lois
d’intérét

Dirichlet

Loi Exponentielle

Loi utilisée pour conserver un total de 100%

Loi de I'analyse de référence

Loi Exponentielle

Loi de I'analyse de référence

Loi Exponentielle

Loi de I'analyse de référence

Loi Exponentielle

Loi de I'analyse de référence

Loi Exponentielle

Loi de I'analyse de référence

Loi Exponentielle

Loi de I'analyse de référence

Variation entre 0 et 1, c'est-a-dire les valeurs d'utilité et
les probabilités (caractérisées par alpha [le nombre
d'événements/réussites] et béta = 1 - alpha [nombre
d'échecs]).67

Loi utilisée pour les valeurs supérieures a zéro
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Source : dossier technique de I'industriel

Tableau 21. Résultats de I’analyse de sensibilité déterministe sur les variables du modéle

Variation entre 0 et 1, c'est-a-dire les valeurs d'utilité et
les probabilités (caractérisées par alpha [le nombre
d'événements/réussites] et béta = 1 - alpha [nombre

d'échecs]).67

Borne basse

155 326 €

147 330 €

0,89 0,87 0,91 155313 € 147783 € | +2,6% -2,3%
1,91 1,48 2,34 154 306 € 148 374 € | +2,0% -1,9%
1 0,82 1,22 148 863 € 154291 € | -1,6% +2,0%
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20,0% 12,8% 28,3% 163778 € 148457 € | +1,6% -1,.9%
14,2% 8.4% 21,1% 149 828 € 153540€ | -1,0% +1,5%
14 863 € 11797 € 17 549 € 153 104 € 149519€ | +1,2% -1.2%

Source : dossier technique de I'industriel
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5. Compléments sur I’'analyse d’impact
budgétaire

5.1.
5.2.

Présentation et analyse critique de la méthodologie

Présentation des résultats et exploration de l'incertitude

5.2.1. Analyses de sensibilité de I'analyse d’impact budgétaire

Tableau 22. Analyses de sensibilité déterministes de I’analyse d’impact budgétaire

Variable

Valeur dans l'ana-
lyse de référence

Borne basse de
I'analyse de sensi-
bilité

Borne haute de
I'analyse de sensi-
bilité

Source/ justifica-
tion des valeurs
testées en analyse
de sensibilité

Variables d’efficacité

Durée médiane en SSP —
cilta-cel

32,7 mois

29,4 mois

35,9 mois

Variation de 10%

Durée médiane en SSP —
ide-cel

11,7 mois

10,6 mois

12,9 mois

Variation de 10%

Durée médiane en SSP -
KPd, Kd, KRd, Pd, VCd,
IsaPd, VNd, Ixad et Isad

4.4 mois

3,9 mois

4,8 mois

Variation de 10%

Durée médiane en SG -
cilta-cel

54,5 mois

49,1 mois

60,0 mois

Variation de 10%

Durée médiane en SG -
ide-cel

33,1 mois

29,8 mois

36,4 mois

Variation de 10%

Durée médiane en SG -
Kd, KPd, KRd, Pd, VCd,
IsaPd, Vnd, Ixad et Isad

13,6 mois

12,2 mois

14,9 mois

Variation de 10%

Variables de cout

Proportion de patients re-
cevant un traitement post-
progression

85,0%

76,5%

93,5%

Variation de 10%

Proportion de patients re-
cevant un traitement d’at-
tente sous cilta-cel

87,5%

78,8%

96,3%

Variation de 10%

Proportion de patients re-
cevant un traitement d’at-
tente sous ide-cel

87,5%

78,8%

96,3%

Variation de 10%
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89,0% 80,1% 97,9% Variation de 10%
89,0% 80,1% 97,9% Variation de 10%
3,1% 2,8% 3.4% Variation de 10%
3,1% 2,8% 3.4% Variation de 10%
8,0% 7.2% 8,8% Variation de 10%
6,0% 5,4% 6,6% Variation de 10%
1.4% 1.3% 1.5% Variation de 10%
71% 6.4% 7.8% Variation de 10%
1989,25 € 1790,33 € 2188,18 € Variation de 10%
287798 € 2590,18 € 316578 € Variation de 10%
170,39 € 153,35 € 187,43 € Variation de 10%
2164,11 € 1947,70 € 2380,52 € Variation de 10%
176,62 € 158,96 € 194,28 € Variation de 10%
3329114 € 29962,03 € 36 620,25 € Variation de 10%
Cf. Tableau 12: Couts des El inclus dans le | Variation de 10%

modéle

553,58 € 498,22 € 608,94 € Variation de 10%
835,78 € 752,20 € 919,36 € Variation de 10%
398,75 € 358,88 € 438,63 € Variation de 10%

Source : dossier technique de I'industriel (mai 2022)
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Tableau 23 : Résultats de I'analyse de sensibilité déterministe (20 paramétres ayant le plus d'influence)

6%

5%

85% 77% 94% 3,1% -3,1%
32,66 mois | 29,39 mois 35,92 mois 2,4% -2,0%
7% 6% 8% -3,9% 3,9%
1,4% 1,3% 1.5% -0,8% +0,8%
1,73 10,56 12,90 -2,8% 2,5%
88% 79% 96% -0.4% +0,4%
79% 96% 0,3% -0,3%
I BN . | 5% 58,1%
357 350€ | 321615€ 393085 € 44.0% -44,0%
327348 € | 2946,13 € 3600,83 € 1,0% -1,0%
373,20 € 335,88 € 410,52 € 1,0% -1,0%
160,63 € 144,567 € 176,69 € 0,9% -0,9%
445973 € | 4013,76 € 4905,70 € 0.5% -0,5%
681,75 € 613,58 € 749,93 € 0,1% -0,1%
693,88 € 624,49 € 763,27 € 0,1% -0,1%
23 91,14 29962,03€ | 36620,25€ | -4.7% 4.7%
33 291,14
’ 29962,03€ | 36620,25€
€ 4,2% -4,2%
398,75 € 358,88 € 438,63 € 0,4% -0,4%
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2877,98 € | 2590,18 € 3165,78 € -0.4%

287798 € | 2590,18 € 3165,78 € 0,3% -0,3%

Source : dossier technique de I'industriel (mai 2022)
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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 20/05/2022) ;
Rapport technique du modéle d’efficience (version 20/05/2022) ;
Version électronique du modéle d’efficience au format Excel (version 20/05/2022)
Rapport technique du modele d'impact budgétaire (version actualisée du 20/05/2022) ;
Version électronique du modéle d’impact budgétaire au format Excel (version du 20/05/2022)

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

L’instruction du dossier n’a pas donné lieu a un échange technique.
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Abreviations et acronymes

AMM
ASD
ASMR
ASP
ATU

AV

AV

CAR
CEESP
CEESP
Cilta-cel
CNEDIMTS
CNEDIMTS
DKd
DPd
DRd

El

ENC
EQ-5D
GHM
HAS
HAS

1B

Id-cel
IMiD

IP

IsaKd
IsaPd
ITT
ITTm

Autorisation de mise sur le marché

Analyse de sensibilité déterministe

Amélioration du service médical rendu

Analyse de sensibilité probabiliste

Autorisation temporaire d’utilisation

Année de vie

Année de vie

Récepteur antigénique chimérique

Commission d’évaluation économique et de santé publique
Commission d’évaluation économique et de santé publique
Ciltacabtagene autoleucel

Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
daratumumab -carfilzomib - déxaméthasone
Daratumumab - pomalidomide - déxaméthasone
Daratumumab - [énalidomide - déxaméthasone
Evénements indésirable

Echelle nationale des codts

Echelle EUROQOL a 5 dimensions

Groupe homogene de malades

Haute Autorité de santé

Haute Autorité de santé

Impact budgétaire

Idecabtagene vicleucel

Agent immunomodulateur

Inhibiteur du protéasome

Isatuximab - carfilzomib - déxaméthasone

Isatuximab - pomalidomide - déxaméthasone

En intention de traiter

En intention de traiter modifiée

HAS « CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) « décembre 2022

63



Kd
KPd
MM
PCd
Pd
PDd
Pvd
QALY
QALY
RCP
RDCR
RDCR
SEM
SEM
SG
SMR
SSP
VnVvd
VRd

Carfilzomib - dexaméthasone

Carfilzomib - pomalidomide - déxaméthasone

Myélome multiple

Pomalidomide - cyclophosphamide - déxaméthasone
pomalidomide - déxaméthasone

Pomalidomide — daratumumab - dexaméthasone

Pomalidomide - bortézomib - dexaméthasone

Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité)
Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité)
Résumé des caractéristiques du produit

Ratio différentiel cot-résultat

Ratio différentiel coGt-résultat

Service évaluation des médicaments

Service évaluation des médicaments

Survie globale

Service médical rendu

Survie sans progression

vénétoclax - bortézomib

Bortezomib — rituximab - dexaméthasone

HAS « CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) « décembre 2022

64



Retrouvez tous nos travaux sur
www.has-sante.fr

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

© Haute Autorité de santé — décembre 2022 — ISBN : 978-2-11-167586-5





