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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
santé

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

Informations générales

L’évaluation, présentée par la société MSD, soutient une demande d’inscription de Keytruda (Pembro-
lizumab) sur la liste des médicaments agréés a 'usage des collectivités et divers services publics dans
le cadre d’une extension d’indication.

La demande de remboursement concerne l'utilisation de pembrolizumab en monothérapie, dans le
traitement adjuvant des patients adultes et adolescents agés de 12 ans et plus atteints d’un
mélanome de stade IIB, [IC ayant eu une résection compléte ainsi qu’aux adolescents agés de 12
ans et plus atteints d’'un mélanome de stade Il aprés résection compléte ou mélanome avancé
(non résécable ou métastatique). Le périmetre de I'évaluation économique est limité aux patients
atteints d’'un mélanome de stade IIB, IIC et est plus restreint que la demande de remboursement qui
elle correspond a [lindication de I'AMM obtenue le 22/06/2022 en procédure centralisée.
L’extensions chez les patients adolescents de 12 ans et plus au stade lll et dans le mélanome
avancé (non résécable ou métastatique) concernent des indications déja autorisées et prises en
charge par la solidarité nationale chez I'adulte. Elles ne sont pas de nature a modifier les résultats des
précédentes analyses d'efficience (selon 'INCa, le mélanome reste exceptionnel avant I'dge de 20
ans) et sont capturées dans le modéle en cas de rechute des stades IIB et IIC.

L’industriel estime la population cible a 1 494 patients par an.

Au moment du dépbt de la demande, le tarif de responsabilité et prix limite de vente en vigueur était
de 2 647,04 € TTC par flacon de 100 mg soit 5 294,08 € TTC, a la dose recommandée de 200 mg
toutes les 3 semaines (J.0. n°0271 du 22/11/2019).

Revendications de I'industriel

L’industriel revendique :
Un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu importante
par rapport a la surveillance active (ASMR 1) ;
un RDCR de 33 110 €/QALY versus la surveillance active au prix de 2 647,04 € retenu dans la
modélisation ;

un impact budgétaire de || l] <’euros sur cing ans au prix de 2 647,04€ retenu dans
la modélisation.

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Keytruda (Pembrolizumab) pour 'ensemble de ses indications est
estimé par lindustriel 2 | lll € TTC sur la période correspondant a la 2¢ année pleine suivant
l'introduction de cette nouvelle indication.

L’industriel ne revendique aucune incidence sur I'organisation des soins, les pratiques professionnelles
ou les conditions de prise en charge des malades.
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Autre(s) indication(s) et extension(s) a venir

L’industriel mentionne qu’une étude est en cours d’évaluation a 'lEMA et est susceptibles de donner
lieu a une extension d’indication concernant le cancer du poumon de stade précoce.

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

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

1.1.2. Sur I’analyse de I’efficience

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse co(t-résultat du produit dans la population de l'indication est
acceptable, bien qu’elle souléve 2 réserves importantes relatives a I'intégration des données cliniques
au sein des états « sans récidive », « récidive loco-régionale » et au sein de I'état « métastases a
distance » et 4 réserves mineures (cf. tableau de synthése des réserves)

En ce qui concerne l'efficience

Sur un horizon temporel de 30 ans, au prix public TTC de 2 647,04 € et selon les choix structurants
retenus dans I'évaluation économique, I'analyse de I'efficience du pembrolizumab dans lindication vi-
sée conduit a :

un différentiel des colts totaux actualisés par patient de 27 258 € versus la surveillance active ;

un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 1,06 pour les années de vie gagnées (AVG)
et de 0,82 pour les années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYSs) versus la
surveillance active ;

un RDCR de 25 706 €/AVG et de 33 110 €/QALY versus la surveillance active.
L’analyse de sensibilité déterministe montre une faible variabilité du RDCR.

La probabilité que pembrolizumab soit colt-efficace est de 80 % a partir d’'une disposition a payer de
100 000 €/QALY.

Toutefois, bien que l'incertitude explorée au travers des analyses de sensibilité déterministe et proba-
biliste soit relativement limitée, il existe une incertitude non quantifiable sur I'estimation des probabilités
de transitions. Cette incertitude est lige :

a l'intégration d’un effet traitement selon le type de récidive sans que ce soit un critére de juge-
ment de I'essai ;

a I'extrapolation des données spécifiques a chaque type de récidive se fondant sur des données
immatures ;

a I'extrapolation des données faisant I’hypothése d’un risque constant de décés aprés récidive,
imposée par la structure du modéle.
1.1.3. Sur I’analyse d’impact budgétaire

L’objectif de I'analyse est de documenter 'impact budgétaire lié a I'introduction de pembrolizumab dans
le panier des soins remboursables, en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes
et adolescents de 12 et plus atteints d’'un mélanome de stade IIB, IIC, ayant eu une résection compléte.

En ce qui concerne la conformité méthodologique

Les données d’efficacité retenues pour conduire cette analyse d’impact budgétaire sont celles retenues
dans le modéle d’efficience ainsi tout comme I'analyse de l'efficience la méthode sur laquelle repose

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022 5



I’évaluation de I'impact budgétaire de pembrolizumab est acceptable, bien qu’elle souléve 2 réserves
importantes relatives a I'intégration des données cliniques au sein des états « sans récidivey, « récidive
loco-régionale » et au sein de I'état « métastases a distance » (cf. tableau de synthése).

En ce qui concerne I'impact budgétaire

Au prix public du pembrolizumab, et selon les parts de marchés prévisionnelles envisagées par I'in-
dustriel, la mise a disposition du pembrolizumab dans la nouvelle indication revendiquée générerait un
impact budgétaire sur les dépenses de 'assurance maladie de || l] ¢’ curos pour le traitement
de- patients par pembrolizumab sur un horizon temporel de 5 ans, soit une augmentation de 37
% des dépenses de I'assurance maladie dans cette indication.

Dans I'environnement ou pembrolizumab n’est pas utilisé dans cette indication, le total cumulé de la
dépense a 5 ans est de [ l] € Le rrincipal poste de dépense est le coit de traitement des
récidives métastatiques, qui représente 79 % des dépenses totales. Dans I'environnement ou pembro-
lizumab est commercialisé, le total cumulé de la dépense a 5 ans est de ||| € Le rrincipal
poste de dépense est le colt d’acquisition du pembrolizumab en adjuvant, qui représente 41 % des
dépenses totales.

L’analyse déterministe réalisée montre que le paramétre dont la variabilité a le plus d’'impact est l'inci-
dence du mélanome définissant la population cible avec des variation de I’ordre de +/- 20 %.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précede, la Commission évaluation économique et de santé publique conclut
que :
Au prix retenu dans la modélisation, le pembrolizumab dans l'indication visée est associé a un
RDCR de 33 110 €/QALY versus la surveillance active sur 30 ans ;

La probabilité que pembrolizumab soit colt-efficace est de 80 % a un seuil de disposition a payer
de 100 000 €/QALY ;

D’aprés les hypothéses de I'industriel, la mise a disposition de pembrolizumab dans cette nouvelle
indication engendrerait un surcodt de || li| ¢’uros sur 5 ans pour le traitement de [}
patients par pembrolizumab, représentant une augmentation de 37 % dans cette indication et
dont le colt du pembrolizumab représente 41 % du coUt total de la prise en charge.

Le co(t total de I'introduction de pembrolizumab est principalement porté par le colt d’acquisition
du produit. A titre indicatif, et toutes choses égales par ailleurs, lorsque le prix de pembrolizumab
baisse de 25% le RDCR baisse de 65% (11 690 €/QALY) et pour une baisse de 40% et 50% le
pembrolizumab devient dominant.

Au regard de 'augmentation rapide de I'arsenal thérapeutique mis a disposition des prescrip-
teurs, les patients atteints d’'un mélanome sont traités par plusieurs lignes de traitement. Cette
évolution pose la question de I'évaluation de I'efficience des séquences de traitement. En effet,
contraint par la disponibilité des données cliniques, une modélisation ne tenant pas compte de
l'utilité et de l'efficacité des traitements regus au stade loco-régional et métastatique chez des
patients ayant recu un traitement adjuvant actif génére une incertitude structurelle.
L’évaluation de l'efficience d’'un traitement en adjuvant qui remonte de ligne souléve plusieurs
problématiques. Il réside notamment une incertitude quant a la proportion des patients qui se-
ront effectivement guéris que ce soit a un stade avancé ou précoce. L’analyse en scénario
intégrant une guérison entre 5 et 10 ans avec une réduction du risque de récidive de 95%
proposée par I'industriel montre un impact important sur le RDCR en faveur de Pembrolizumab.
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Une modélisation intégrant la guérison des patients basée sur des données robustes semble
nécessaire pour documenter l'efficience des traitements adjuvants.

1.1.5. Données complémentaires

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

— L’efficacité des séquences de traitement ;
— La proportion de patients guéris

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

Le choix de ne pas prendre en compte les événements indésirables spécifiques aux lignes | -
ultérieures n’est pas représentatif de la pratique clinique courante.

La structure du modéle choisi est discutable au regard des données cliniques disponibles +

L’hypothése simplificatrice de proportionnalité des risques des traitements au stade métasta- +
tique n'est pas acceptable.

Mesure et valorisation des états de santé

Le recueil des désutilités dans I'essai ne permettant pas de documenter la désutilité spécifique | -
a chaque El au moment de sa survenue, ['utilisation de cette source de données est discutable.
De plus, I'application d'une désutilité moyenne n’est pas homogéne avec la méthode de valori-
sation des couts qui est spécifique a I'El.

Mesure et valorisation des couts

Une cohérence entre les données d’efficacité et de colt doit étre assurée. Dans ce contexte, la | -
distribution des traitements adjuvants recu dans I'état « récidive loco-régionale » observée au
sein de I'essai Keynote-716, et non celle de I'étude Kantar health, aurait du étre privilégiée en
analyse de référence.

Résultats et analyses de sensibilité

L’équation présentée par 'industriel permettant d’estimer la variation du RDCR en fonction du | -
prix de pembrolizumab est erronée. Elle a cependant été corrigée par la HAS.

Tableau 2. Synthése des réserves sur I’étude d’impact budgétaire
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La structure du modéle choisi est discutable au regard des données cliniques disponibles +

L’hypothése simplificatrice de proportionnalité des risques des traitements au stade métastatique
n’est pas acceptable.

) ‘
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Description

Traitement

Pembrolizumab, 25 mg/ml, solution & diluer pour perfusion.

La dose recommandée de pembrolizumab chez I'adulte est soit de 200 mg toutes les 3
semaines, soit de 400 mg toutes les 6 semaines, administrée en perfusion intraveineuse
pendant 30 minutes.

La dose recommandée de pembrolizumab en monothérapie chez les patients agés de 12
ans et plus atteints d'un mélanome est de 2 mg/kg de poids corporel (jusqu'a un maximum
de 200 mg), toutes les 3 semaines, administrée en perfusion intraveineuse pendant 30
minutes.

Laboratoire MSD
Domaine thérapeutique Oncologie
Motif de 'examen Extension

Listes concernées

Médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers services publics

Indication de 'AMM

AMM centralisée en date du 22/06/2022

KEYTRUDA, en monothérapie, dans le traitement adjuvant des patients adultes et ado-
lescents agés de 12 ans et plus atteints d'un mélanome de stade IIB, IIC ou de stade lll,
ayant eu une résection compléte.

KEYTRUDA, en monothérapie, dans le traitement des patients [...] et adolescents agés
de 12 ans et plus atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

Indication demandée au rem-
boursement

— en monothérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes et adolescents agés
de 12 ans et plus atteints d’'un mélanome de stade IIB, IIC, ayant eu une résection
compléte ;

— en monothérapie dans le traitement des patients adolescents agés de 12 ans et plus
atteints d’'un mélanome de stade Il aprés résection compléte et d'un mélanome avancé
(non résécable ou métastatique).

SMR revendiqué Important

ASMR revendiquée Importante — |l par rapport a la surveillance active
Statut particulier NA

ATU ou RTU NA

Prix publié au J.O. (si exten-
sion ou renouvellement)

Cout pour une dose de 200 mg : 5 294,08€ TTC

Population cible
Dépense moyenne/patient

Montant remboursable

CA annuel

Population cible : 1 494 patients par an

Dépense moyenne : 72 780,36 € TTC par patient sur 5 ans €
Montant remboursable dans l'indication :
[l (en annce 3) ;] (année 4)

(enannée 1); (enannée 2); |}
(année 5) ; au total cumulé sur 5
ans.

CA toutes indications confondues : |l ¢ curos T7C par an (a 2 ans)

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

Allemagne : commercialisé et remboursé a 100 %
Espagne : non commercialisé ;

Italie : non commercialisé ;
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Pays-Bas : non commercialisé ;

Royaume-Uni : remboursé.

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

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

Tableau 4. Contexte clinique

Objet

Description

Mécanisme d’action
du produit évalué

Le principe actif de Keytruda est le pembrolizumab.

Pembrolizumab est une immunothérapie, développée pour réactiver le systéme de défense immu-
nitaire contre les tumeurs, en bloquant la liaison entre le récepteur PD-1 (programmed death-1) et
ses ligands (PD-L1, PD-L2).

Pathologie concer-
née

Mélanome de stade IIB et [IC

Prise en charge thé-
rapeutique

La prise en charge thérapeutique du mélanome aux stades localisés est & visée curative. Elle
repose en 1® intention sur une chirurgie d'exérése de la tumeur.

Place revendiquée
dans la stratégie
thérapeutique

— chez les patients de stades IIB/IIC, & haut risque de récidive, le premier traitement adjuvant du
mélanome de stade IIB et [IC qui doit étre systématiquement discuté ;

— chez I'adolescent de 12 ans et plus, le premier traitement adjuvant du mélanome de stade IIB,
IIC ou de stade IIl ayant eu une résection compléte et le traitement de 1% intention d’'un méla-
nome avancé (non résécable ou métastatique), au méme titre que dans la population adulte.

Tableau 5. Essais cliniques en cours

Nom de I’étude = Schéma de I'étude Disponibilité des

données

Cancer du poumon

KEYNOTE-091 @ Pembrolizumab (pembro) versus placebo for early-stage non-small En cours d'enregistre-

cell lung cancer (NSCLC) following complete resection and adjuvant ment 'TEMA
chemotherapy
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3. Complément B. Tableaux de synthese

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

Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Objectif

Estimer I'efficience de pembrolizumab en monothérapie dans le traitement ad-
juvant des patients adultes et adolescents agés de 12 ans et plus atteints d'un
mélanome de stade IIB et [IC ayant eu une résection compléte, en considérant
toutes les options thérapeutiques pertinentes. Les extensions chez les patients
adolescents de 12 ans et plus au stade Ill et dans le mélanome avancé concer-
nent des indications déja autorisées et prises en charge par la solidarité natio-
nale chez l'adulte. Elles ne sont pas de nature a modifier les résultats des
précédentes analyses d'efficience (selon I'INCa, le mélanome reste exception-
nel avant I'age de 20 ans) et sont capturées dans le modéle en cas de rechute
des stades IIB et IIC.

Le périmétre de I'évaluation de I'efficience est plus restreint que la demande de rem-
boursement qui correspond a 'AMM.

La justification de I'industriel, précisant que la survenue d’un mélanome de stade Ill ou
avancé chez un patient adolescent agé de 12 ans et plus est extrémement rare ne
modifiant donc pas les résultats des précédentes analyses d'efficience réalisées au
sein de la population adulte, est acceptable.

Pas de ré-
serve

Choix structurants

Type d’analyse : analyse cout-utilité (cout par QALY gagné) et analyse cout-
efficacité (cout par année de vie gagnée)

L'analyse est adaptée a I'objectif.

Pas de re-
serve

Perspective : systéme de santé (assurance maladie et reste a charge pour le
patient)

La perspective retenue est acceptable

Pas de re-
serve

Horizon temporel : 30 ans.

L’industriel justifie ce choix au regard de I'age moyen des patients francais de
I'essai KEYNOTE-716 (59 ans) et de I'espérance de vie a 60 ans dans la popu-
lation générale qui est en moyenne de 28 ans pour les femmes (soit 88 ans) et
de 23 ans pour les hommes (soit 83 ans).

Analyses de sensibilité : horizon temporel de 20 ans (RDCR +30 %), horizon
temporel de 40 ans (RDCR -9 %)

Acceptable

Pas de re-
serve

Actualisation: 2,5 %
Analyses de sensibilité : 0 % (RDCR -33 %), 4,5 % (RDCR +36 %)

Conforme

Pas de re-
serve
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Population d’analyse : Elle correspond a la population incluse dans I'essai
KEYNOTE-7186, soit les patients atteints d’'un mélanome de stade II1B/IIC aprés
résection compléte de la tumeur.

Sous-population d’analyse : aucune analyse en sous-population n'a été con-

duite compte-tenu des éléments suivants :

— la cohérence des HRs sur la SSR et la SSMD par rapport & ceux de I'ana-
lyse principale ;

— la portée non conclusive des analyses exploratoires en sous-groupes ;

— 'homogénéité des comparateurs dans toutes les sous-populations poten-
tielles.

La population d’analyse est cohérente avec les données cliniques sur lesquelles repo-
sent I'évaluation médico-€conomique.

Pas de ré-

serve

Options comparées
Intervention évaluée : pembrolizumab
Comparateurs : surveillance active

Le choix des comparateurs dans cette indication repose sur les recommanda-
tions actuelles de prise en charge.

La méthode de sélection des comparateurs est acceptable

Pas de ré-

serve

Modélisation

Population simulée : population ITT de I'essai Keynote-716.

Analyse de la représentativité : La transposabilité de la population simulée a

la population francaise est discutée au regard de deux études incluant des pa-

tients francais :

— L’étude d’'Eggermont et al. présentant un essai de phase Il (EORTC 18081)
réalisé chez des patients de 18 ans et plus, atteints de mélanome de stade
Il sans ganglion sentinelle et présentant une ulcération (T2b-4bNOMO soit
au stade [IA-IIC selon la classification de 'AJCC 2009), avec pour objectif
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité de I'interféron alpha 2b pégylé versus sur-
veillance active ;

— L’étude rétrospective de Grange et al. conduite dans 5 régions de France
sur des patients atteints d’'un mélanome de stade | et Il

Les caractéristiques de ces patients sont détaillées dans le Tableau 6.

La population simulée est cohérente avec I'objectif de I'analyse, et semble transpo-
sable a la population francaise. Cependant, I'essai a été mené, classiquement, sur des
patients de score ECOG 0-1 ce qui n'est pas toujours représentatif de la vie réelle.
Aucune source externe n'a permis de documenter la proportion de patients de score
ECOG>1 en pratique clinique courante. Toutefois, dans le cas d'un cancer de stade
précoce il n'est pas attendu une proportion importante de patients de score ECOG>1.

Pas de ré-

serve
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Modéle : Modéle semi-markovien a 4 états de santé : Le choix du modéle est cohérent avec I'histoire naturelle de la maladie toutefois, au | Pas de ré-
_ Sans récidive regard des données collectées dans I'essai, la structure est discutable (cf. Méthode | serve
— Récidive locorégionale d'estimation des probabilités de transitions)
— Métastases a distance
— Déceés
L’industriel justifie ce choix par les arguments suivants :
— Description cohérente de I'histoire naturelle de la maladie
— Flexibilité du modéle semi-markovien permettant d'intégrer des données ex-
ternes
— Ajustement au plus proche des données disponibles permettant d’extrapoler
de maniére spécifique selon le type de récidive.
— Structure observée dans la littérature
La structure du modéle est présentée dans la Figure 1.
Evénements intercurrents Evénements indésirables Réserve mi-
neure

— Durée de traitement :
Données de Kaplan-Meier du Time on Treatment (ToT) issues de 'essai
KEYNOTE-716 pour pembrolizumab : 9,26 mois.E
— Effets indésirables
» Sélection des El de la 1" ligne de traitement : Les données de tolérance
utilisées dans le modéle proviennent de I'étude KEYNOTE-716. Les El
pour les bras pembrolizumab et surveillance active ont été sélectionné sur
une fréquence >1 % pour les El de grade 3-5, les El de grade 2+ chro-
niques ont également été intégrés dans le modéle.
= Absence de prise en compte des El liés a une ligne ultérieure, I'industriel
justifie ce choix basé sur les arguments suivants
- Limité la multiplicité des sources
- Choix conservateurs en raison d’une diminution des colts des lignes ul-
térieurs
« Intégration :
- Impact sur I'utilité et les couts pour I'ensemble des El intégrés dans le
modéle ;

Bien que conservateur, le choix de ne pas intégrer les El spécifiques aux lignes ulté-
rieurs n'est pas représentatif de la pratique clinique courante. Toutefois, il est attendu
que l'impact sur le résultat soit limité dans la mesure ou :

— La désutilité associée aux El est déja intégrée dans le score d'utilité des états de
santé « récidive loco-régionale » et « métastases a distance » ;

— Le cout des El représente 1,6 % du cout total de I'état SSR ainsi 'impact écono-
mique est attendu comme limité.

Arréts de traitements
Acceptable

Traitements post-progression

Afin d'étre aligné avec les données cliniques, le retraitement par pembrolizumab au
stade IIl est autorisé. Toutefois, au regard des avis d'experts il réside une incertitude
quant a la proportion de patients qui sera effectivement retraitée en pratique clinique
courante. Dans la mesure ou le retraitement des patients au stade Il va augmenter le
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Prise en compte des El de grade 3-5 uniquement au 1¢" cycle de la mo-
délisation ;

- Prise en compte des EI 2+ chroniques a chaque cycle.

— Arréts de traitement
» Dans I'état « survie sans récidive » : les patients sont traités par pembro-

lizumab sur une durée maximale de 1 an.

» Dans I'état « récidive loco-régionale » : les régles d'arrét de traitement

des lignes ultérieures sont définies a partir de données des essais cli-
niques des différents traitements.

» Dans I'état « métastase a distance » : conformément aux RCP des pro-

duits, les patients sont traités par un traitement de 1°™ ligne jusqu’a pro-
gression puis par un traitement de 2é™ |igne jusqu’'au décés, Seul
lipilimumab en monothérapie en 2é™ ligne de traitement du stade métas-
tatique a une durée de traitement maximale correspondant a 4 doses,
conformément au RCP.

— Traitement post-progression
» Récidive loco-régionale :

- Les probabilités de transition a partir de I'état récidive loco-régionale, ne

sont pas distinguées selon le traitement adjuvant recu ;

- 100% des patients recoivent un traitement adjuvant, la répartition des

traitements est issue de I'étude de marché Kantar Health repondérée
suite aux avis d'experts ;

- Les patients ayant recu pembrolizumab au stade Il peuvent étre retrai-

tés au stade Il si la récidive loco-régionale survient 18 mois aprés l'ini-
tiation de traitement (hypothése cohérente avec les données cliniques).

« Métastase a distance

Les répartitions sont présentées au sein des Tableau 8, Tableau 9 et Tableau

10.

- 100% des patients a I'entrée de I'état « métastases a distance » sont

traités. La répartition des traitements est issue de I'étude de marché
Kantar Health et des recommandations des d’experts ;

- Les patients ayant recu pembrolizumab préalablement peuvent étre re-

traités au stade IV si la récidive survient 18 mois apreés l'initiation de
traitement.

cout total des patients recevant pembrolizumab en stade Il le choix réalisé est conser-
vateur.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Analyses de sensibilité : aucun retraitement par pembrolizumab au stade III
(RDCR -23,0%) ; Retraitement par pembrolizumab au stade IV uniquement au
sein des immunothérapies si délai de rechute >18 mois aprés linitiation du trai-
tement adjuvant au stade Il (dominant) ; exclusion des El dans le bras surveil-
lance active (RDCR +6%) ; exclusion des El dans les deux bras (RDCR -15%) ;
repondération des El sélectionnés sur une base 100% pour simuler la prise en
compte de la totalité des El de grade 3-4 a partir de I'essai (RDCR +0,4%) ;
exclusion des 10% de patients ayant une durée de traitement supérieure a 1 an
(RDCR -7%).

Gestion de la dimension temporelle
Durée de simulation : 30 ans
Cycles : 1 semaine, avec correction de demi-cycle

Hypothéses d’extrapolation :

— L’hypothése des risques proportionnels n'est pas vérifiée pour le SSR ainsi
une modélisation indépendante est réalisée ;

— Diminution de I'effet traitement graduelle sur la SSR de pembrolizumab,
aprés 4 ans et jusqu’a la fin de I'horizon temporel ;

— Les scores d'utilité sont invariants dans le temps

Analyses de sensibilité : Absence d’effet traitement a partir de la fin du suivi de
I'essai (RDCR +236 %), Effet traitement maintenu dans le temps (RDCR -21 %)

Acceptable

Pas de re-
serve

Méthodes d’estimation des probabilités de transition

Source de données :

— Etat sans récidive et état « récidive loco-régionale » : L'essai phase de IlI
KEYNOTE-716, multicentrique, randomisée, en double aveugle comparant
pembrolizumab a la surveillance active chez des patients agés = 12 ans at-
teints de mélanome cutané de stade Il ayant eu une résection compléte a
haut risque de récidive. 976 patients ont été randomisés (randomisation 1
1).

— Etat « métastase a distance » : une méta-analyse en réseau (MAR) a été
réalisée pour estimer I'efficacité liée a différents traitements de 1% ligne
pouvant étre proposés aux patients, avec I'estimation des HR (hazard ra-
tios) de SSP et de SG par rapport au pembrolizumab.

Intégration des données cliniques au sein des états « sans récidive » et « réci-
dive loco-régionale »

La structure du modéle choisi est discutable au regard des données cliniques dispo-
nibles notamment sur les points suivants :

— L'essai KEYNOTE-716 a démontré un effet traitement sur la SSR, critére de juge-
ment principale de I'essai clinique, ainsi que sur la SSMD 1¢' critére de jugement
secondaire hiérarchisé. L'intégration d'un effet traitement selon le type de récidive,
ainsi que sur la SSMD a partir de I'état « récidive loco-régionale est discutable.
Toutefois, une modélisation de la SSR basée sur les risques compétitifs limite les
biais d'une intégration de I'effet traitement spécifique a chaque type de récidive.

— De plus, I'extrapolation des données spécifiques a chaque type de récidive se
fonde sur des données immatures observées dans I'essai (<10 % d’'événements
observés depuis I'état « sans récidive » et 33 % depuis I'état « récidive loco-

Réserve im-
portante
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

La Figure 2 synthétise I'ensemble de sources de données utilisées dans le mo-
déle
~ Etat survie sans récidive

Trois transitions sont possibles & partir de I'état de survie sans récidive : les
transitions vers les états « récidive locorégionale », « métastases a distance »
et « décés ». Une estimation distincte pour chaque événement modélisé (re-
chute locorégionale et a distance) a partir d'une modélisation de la SSR avec
risques compétitifs. La probabilité de transition de I'état « sans récidive » vers
le « décés » correspond & la valeur maximale entre la probabilité estimée a par-
tir du modéle paramétrique et la probabilité de décés de toute cause par age et
sexe selon la table de mortalité de la population francaise.

L’extrapolation des fonctions de risque est spécifique a chaque événement ob-
servé. L'industriel a sélectionné la fonction paramétrique en se fondant sur la
qualité de I'ajustement statistique (Tableau 11), I'inspection visuelle et |la plau-
sibilité clinique a long terme. L'hypothése des risques proportionnels n'étant pas
vérifiée (Figure 2), une extrapolation indépendante des 2 bras de traitement a
été realisée, via I'application d'une fonction log-normale pour la transition vers
I'état « récidive loco-régionale » et I'état « métastase a distance » (Figure 3 et
Figure 4) et une fonction exponentielle vers I'état « décés ». L'extrapolation se
base sur les observations présentées dans le tableau ci-dessous :

n (%) pembro- placebo Total
 — (N=489)  (N=976)
(N=487)

Evénements de SSR 95 (19,5) 139 (28.4) | 234 (24,0))

1ére récidive métastatique 45 (9,2) 77 (15.8) | 122 (1,0)

1ére récidive régionale/loco- @22 (5,0) 30 (6,1) 52 (5,3)

régionale

1ére récidive locale 24 (4.9) 26 (5.3) 50 (5.1)

Décés 4(0,8) 6(1.2) 10 (1,0)

régionale »). Néanmoins, le modeéle integre une diminution de I'effet traitement a

partir de 4 ans limitant ainsi I'incertitude associée a ce choix.
Dans ce contexte, bien que moins représentative de I'histoire naturelle de la maladie,
une structure de modéle reposant sur la SSR aurait été a privilégier afin d'utiliser le
critére de jugement principal de I'essai ainsi que des données reposant sur un
nombre d’événements plus important. En conclusion la méthodologie présentée est
source d'incertitude dont I'impact sur les résultats est non quantifiable mais apparait
comme limité.

Etat métastase a distance

L’hypothése simplificatrice selon laquelle la proportionnalité des risques des traite-
ments du mélanome avanceé serait validée n'est pas acceptable. Elle a été rejetée dans
les précédent avis d’efficience publiés ayant évalués ces thérapies dans cette indica-
tion. En particulier, pour le pembrolizumab (faisant I'objet de la présente évaluation)
dans le dossier soumis en 2015, cette hypothése avait été rejetée et une méthodologie
adaptée avait été conduite pour estimer les effets traitements relatifs. Ce choix est
contraint par le type de modéle choisi, en effet un modéle homogéne impose I'applica-
tion d’'un HR constant au cours du temps. L’argument de simplification du modéle n’est
pas recevable dans la mesure ou un modéle non-homogéne aurait permis l'intégration
plus réaliste d'un HR dépendant du temps.

Toutefois, 2 scénarios testant une équivalence d'effet traitement a I'ensemble des trai-
tements intégrés dans la MAR ainsi que des HR variants au cours du temps ont permis
d'explorer l'incertitude associé a ce choix méthodologique montrant un impact d’envi-
ron 20 % sur le résultat.

Au stade métastatique, la survie reste entachée d’une incertitude structurelle quant aux
traitements qui seront effectivement administrés aprés un traitement adjuvant actif ainsi
qu’'a la proportion de patients qui seront guéris.

Réserve im-
portante
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

— Etat récidive locorégionale

Deux transitions sont possibles a partir de I'état « récidive locorégionale » : les
transitions vers I'état de « métastases a distance » et « décés ». Les données
de SSMD et de SSR de I'essai KEYNOTE-716 sont utilisées. Une estimation
distincte pour chaque événement modélisé (rechute locorégionale et a dis-
tance) a partir d'une modélisation de la SSMD avec risques compétitifs. Les
probabilités de transition a partir de I'état récidive loco-régionale, ne sont pas
distinguées selon le traitement adjuvant recu.

Les extrapolations des probabilités des transition de I'état de récidive loco-ré-
gionale a partir de I'entrée dans I'état récidive locorégionale considérent une
distribution exponentielle avec un risque constant au cours du temps, en raison
du faible nombre d’événements observés (33 %).

Il est & noter que le nombre de décés a partir de I'état de récidive loco-régionale
n’étant pas disponible dans I'essai pour le bras pembrolizumab, cette probabi-
lité de transition est estimée en faisant I'hypothése conservatrice qu'elle est
identique a la probabilité de transition de I'état loco-régional a I'état décés dans
le bras surveillance active. Cette probabilité est appliquée de la méme maniére
dans les deux bras de traitement.

— Etat métastase a distance

L'état métastases a distance comprend deux sous-états : métastases a dis-
tance pré- et post-progression, intégrant les résultats des traitements ultérieurs
de premiéres et deuxiémes lignes, respectivement. Aucun effet de traitement
adjuvant par pembrolizumab n’est observé a I'état de récidive avec métastases
a distance.

Pour pembrolizumab, les probabilités de transition de I'état « métastases a dis-
tance » a I'état « décés », sont dérivées a partir des données de SG et de SSP
de I'essai KEYNOTE-006 (16). Une méta-analyse en réseau (MAR) a permis
d’estimer des HR de SG et de SSP pour les autres traitements utilisés en 1
ligne lors d’une récidive métastatique.

La vérification de I'hypothése de proportionnalité des risques entre les traite-
ments des études incluses montre que I'hypothése n’est pas vérifiée pour
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

I'ensemble des protocoles de traitement. La structure du modéle utilisé (semi
markovien homogéne) ne permet pas d'appliquer des HRs variant au cours du
temps dans les sous-états de santé de récidive métastatique (pré et post pro-
gression), ni la distinction entre deux types de HR (constant et variables au
cours du temps).

Les SG et SSP moyennes sont ensuite pondérées par les parts de marché spé-
cifiques a chaque traitement pour obtenir une moyenne pondérée de la SG et
de la SSP sous traitement de 1ére ligne métastatique.

Analyses de sensibilité : Extrapolation a partir de I'état SSR (Exponentielle)
(RDCR +14 %) ; Application d’une hypothése de guérison entre 5 et 10 ans
avec une réduction du risque de récidive de 95 % (RDCR -35 %) ; Transition de
I’'état RL (Données de I'essai KEYNOTE-054) (RDCR -28 %) ; Transition de
I’'état RL (Données de I'étude USON) (RDCR -10%) ; Mortalité de la population
générale dans I'état SSR (RDCR +0,008 %) ; Mortalité de la population géné-
rale dans I'état RL (RDCR -0,003 %) ; Mortalité de la population générale dans
I'état SSR et RL (RDCR +0,005 %); Effet traitement état MD (HR=1) (RDCR
+22 %) ; Effet traitement état MD (Moyenne pondérée des HR variants) (RDCR
-21%)

Validation

Validation technique : 'industriel a réalisé :

— une vérification des valeurs d'entrée par rapport aux documents sources ;

— un test de la fonctionnalité de tous les menus et une vérification du carac-
tére plausible des résultats ;

— une exécution de toutes les analyses de sensibilité et une vérification de la
cohérence des résultats.

Validation interne : la validité interne du modéle a été étudiée en comparant
les résultats issus de la modélisation aux données de I'essai KEYNOTE-716.
Les résultats de la validité interne du modéle montrent que les taux de survie
ainsi que les probabilités de transitions de I'état « sans récidive » vers les états
« récidive loco-régionale », « récidive avec métastase a distance » et « décés »
sont comparables (moins de 3 % de variation pour chaque point de temps). La
validation interne des résultats de la modélisation de la SG n’a pas pu étre réa-
lisée car les données de SG de I'essai KEYNOTE-716 n'était pas disponibles.
(Cf. Tableau 14 et Tableau 15 dans le complément C)

Validation technique : Acceptable

Validation interne : Les éléments documentant la validité interne du modéle sont clai-
rement présentés et acceptables. Le modéle simule de facon cohérente les résultats
observés dans I'essai clinique KEYNOTE-716.

Pas de ré-

serve
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Validation externe : l'industriel a réalisé une comparaison des données mo-
délisées du bras surveillance active aux données de I'étude en vie réelle amé-
ricaine US Oncology Network (USON) conduite sur une population semblable
au stade IIB/IIC avec 86 % de patients non traités. (Cf. Tableau 16 dans le
complément C).

Validation croisée : aucune donnée de modélisation n’était & ce jour disponible
dans l'indication évaluée pour mener une validation croisée.

Validation externe : Les éléments documentant la validité externe du modéle sont
clairement présentés et acceptables. Le choix de documenter la validation externe a
partir de I'étude USON présentant des données a 10 ans est pertinent. Les valeurs des
médianes de la SSR, SSM ainsi que la SG modélisées et observée dans I'étude USON
sont similaires. Les proportions de patients dans I'état SSR, SSMD ainsi qu’en vie sont
également similaires entre le modéle et I'étude USON

Estimation de I'utilité

Sources de données et de valorisation des utilités :

— Recueil de données d'utilité au cours de I'essai KEYNOTE-716 via le ques-
tionnaire EQ-5D-5L permettant de documenter les scores d'utilité des pa-
tients dans les états « survie sans récidive » et « récidive locorégionale ».

— La durée de suivi de I'essai KEYNOTE-716 ne permettant pas de distinguer
les états de pré-progression et post-progression pour les patients dans I'état
« métastases a distances » 'industriel a eu recours aux données de I'essai
KEYNOTE-006 afin de documenter le score d'utilités aprés récidive métas-
tatique. Les données d'utilité de I'essai KEYNOTE-006 ont été récoltées via
le questionnaire EQ-5D-3L.

— Au regard de la différence de version du questionnaire EQ-5D une homogé-
néisation des données est nécessaire. En I'absence de mapping permettant
de convertir les données EQ-5D-3L en EQ-5D-5L, I'approche consistant a
mapper les données EQ-5D-5L de I'essai KEYNOTE-716 en EQ-5D-3L a
été retenue. Les données obtenues ont par la suite été valorisées en scores
d’utilités via la matrice francaise de Chevalier et al. 2013.

Méthode d’estimation des scores d’utilité :

— Hypothése d’'une indépendance des scores d'utilité selon le traitement recu.

— Estimation a partir d'un modéle de régression a effets mixtes distinguant les
différents états de santé ainsi que la survenue d’événements indésirables

Les sources de données utilisées pour informer les scores d'utilité ainsi que leur valo-
risation et leur prise en compte dans le modéle sont acceptables.

Les désutilités intégrées dans le modéle sont issues de I'étude Keynote-716. La col-
lecte des questionnaires de qualité de vie a été réalisée a différents temps, et non
spécifiquement au moment de la survenue de I'événement indésirable. Ainsi, I'étude
Keynote-716 ne permet pas de documenter la désutilité spécifique & chacun des effets
indésirables. Il estimportant de noter que la désutilité associée a chaque El dépend de
la gravité de ce dernier. Ainsi, I'application d’'une désutilitt moyenne et représentant
I'ensemble des El ne permet pas de capter correctement I'impact sur la qualité de vie
des patients. Enfin, I'intégration d’'une désutilité moyenne entraine I'application d’'une
méthode hétérogéne avec les colts valorisés spécifiquement pour chaque El et les
résultats liés aux El, il aurait été préférable de soumettire une approche homogéne
concernant ces 2 critéres. Toutefois, I'analyse de sensibilité réalisée en intégrant une
désutilité spécifique a chaque El montre un impact limité sur le résultat (RCDR +2 %).

Réserve mi-

neure
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
— Désutilité moyenne liée aux El estimée a partir des données de I'essai
KEYNOTE-716

Scores d’utilité estimés en analyse de référence

Etat Va- Source

leur
Sans récidive 0,88 KEYNOTE-
716
Récidive loco-régionale 0,85 KEYNOTE-
716

Récidive avec métastases a distance pré-pro- 0,80 KEYNOTE-

gression 006

Récidive avec métastases a distance pré-pro- 0,69 KEYNOTE-

gression 006
Analyses de sensibilité : données de qualité de vie de Kandel et al. états DM
(RDCR +3 %), données de qualité de vie de I'essai KEYNOTE-054 état LR
(RDCR -1 %), désutilité issues de la littérature (RDCR +2 %), .
Estimation des couts
La synthese des choix méthodologiques relatifs aux colts est présentée dans | Traitements ultérieurs : Une cohérence entre les données d'efficacité et de colt doit | Réserve mi-

étre assurée. Dans ce contexte la distribution des traitements adjuvants recus dans | neure

le complément C.

Les couts utilisés dans cette évaluation sont exprimés en €2021. Une actuali-
sation des couts en €2021 a partir de I'indice des prix & la consommation (IPC)
des services de santé issu du site de 'INSEE a été réalisée pour les données
ne disposant pas de valorisation disponible pour I'année 2021.

Couts d’acquisition des traitements : les couts ont été calculés sur la base
des prix publics toutes taxes comprises (PPTTC) unitaires en vigueur en 2022
disponibles sur la base des médicaments et informations tarifaires BdM-IT. La
posologie du traitement est issue des recommandations du Résumé des

I'état « récidive loco-régionale » observée au sein de I'essai Keynote-716, et non celle
de I'étude Kantar health aurait du étre privilégiée en analyse de référence.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Caracteristiques Produit (RCP) et correspond a ce qui était réalisé dans I'essai
clinique :
— Pembrolizumab : 2 647,04 €, 200mg toutes les 3 semaines.

Les colts de traitement ont été calculés a partir de la dose et de la fréquence
d'administration par cycle, et ont été rapportés sur une période d'une semaine
(durée du cycle du modéle). (Cf. Tableau 23 du complément C).

Cout d’administration du traitement adjuvant : valorisation via 'ENC 2019
dans le secteur public et privé associé au GHM 28207Z « chimiothérapies pour
tumeur en séances » afin d’intégrer les colts d’administration. Au vu des taux
de sondages du GHM considérés, les tarifs des GHS 2022 sont pris en compte
pour le calcul du cout d'administration pondéré. L'industriel a ainsi obtenu une
valorisation estimée aprés pondération en fonction des proportions des sec-
teurs d'administration (public ou privé) a 392,68 € (Cf. Tableau 24 du complé-
ment C).

Un cout de transport aller-retour est pris en compte pour chaque séance d’ad-
ministration du traitement.

Couts de transport sanitaire : (Cf. Tableau 26 de complément C) : I'industriel
a pris en compte les colts de transport sanitaire pour les trajets vers et de I'hé-
pital, & chaque occurrence d’El grave, des visites de suivi chez certains spécia-
listes, 'administration de traitements intraveineux et les soins palliatifs (source :
cour des comptes 2016).

Couts de suivi de la pathologie : les colts de suivi ont été valorisés a partir
de la prise en charge médicale des patients en cours de suivi et valorisés a
partir des tarifs de la NABM, CCAM et d’Ameli. Les détails du calcul des couts
de suivi sont présentés du Tableau 27 au Tableau 31 de la partie cout de suivi
du complément C.

Codts de la prise en charge des événements indésirables (El) : I'industriel
fait 'hypothése que 100 % des El modélisés font I'objet d’'une hospitalisation.
Les couts hors structure provenant de 'TENCC MCO-2019 dans le public et le
privé ont été utilisés pour valoriser la prise en charge de ces El. Dans les cas
ou les taux de sondage correspondant aux GHM étaient inférieurs a 20 % ou si
I'indicateur de fiabilité ENC indiquait un échantillonnage « mauvais » ou « NC »
les tarifs des GHS 2022 étaient pris en compte dans le calcul. (Cf. Tableau 32
du complément C).
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

L’industriel a également intégré les couts relatifs a des événements indésirables
chroniques de grade 2+. Ces El ont été valorisés sur la base de recommanda-
tions et d’hypothéses qu'équivalence de prise en charge. Les sources de valo-
risation ainsi que les El de grade 2+ pris en compte sont détaillés dans le
Tableau 33 du complément C.

Couts de traitements ultérieurs : les traitements ultérieurs considérés ont éte
identifié & partir des données de I'étude de Kantar Health ainsi que sur la base
d’avis d'experts.

— Chirurgie : les patients présentant une récidive loco-régionale subissent une
chirurgie d'ablation de leurs tumeurs. La valorisation de cette chirurgie est
faite sur la base des GHM correspondant a une chirurgie d’'exérése du mé-
lanome de stade Ill, (Cf. Tableau 34, en complément C)

— Traitements médicamenteux : en cas de récidive loco-régionale, la chirurgie
d’exérése précédemment citée pourra étre accompagnée d'un traitement
médicamenteux adjuvant. En cas de récidive avec métastases a distances,
les patients pourront recevoir un traitement de 18" ligne jusqu'a progres-
sion, puis un traitement de 2"® ligne. Le Tableau 35 en annexe détaille les
couts associés aux différents traitements ultérieurs médicamenteux consi-
dérés.

Couts de fin de vie : valorisés via 'ENC 2019. Un cout de transport aller est

pris en compte.

Analyses de sensibilité : aucun retraitement par pembrolizumab au stade Il
(RDCR -23 %), retraitement par pembrolizumab au stade IV uniquement au sein
des immunothérapies si délai de rechute >18 mois aprés l'initiation du traite-
ment adjuvant au stade Il (dominant), intensité de la dose du traitement adju-
vant = 100 % (RDCR +3 %), introduction d’'une nouvelle posologie de
pembrolizumab Q6W (RDCR -3%), colts de traitements ultérieurs dans I'état
LR identiques dans les deux bras (RDCR +11 %).

Analyse de l'incertitude

Choix structurants : Horizon temporel et taux d'actualisation. (Cf. Tableau 38
du complément C).

Hypothéses et choix méthodologiques de modélisation : des analyses de
sensibilité ont été réalisées afin de tester 'effet de différents choix de

Les analyses de sensibilité sont correctement présentées et contribuent @ documenter
l'incertitude entourant le résultat.

Pas de ré-

serve
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

modelisation sur le résultat de la modélisation. Les parametres testés portaient
sur les caractéristiques des patients, I'effet traitement, les hypothéses d’extra-
polation a partir de I'état SSR, les sources des données pour la transition entre
les états de santé, les données de qualité de vie, les lignes ultérieures de trai-
tement et la prise en compte des EI. (Cf. Tableau 39 du complément C).

Analyse déterministe sur les parameétres : bornes arbitraires (+/- 20 %) ou
bornes des IC95 %. Variables testées : poids moyen, paramétres d'utilité, pa-
rameétres des couts, probabilités de transitions depuis I'état « récidive loco-ré-
gionale » et depuis I'état « métastases a distance ». (Cf. Tableau 40 du
complément C).

Analyse probabiliste (liste des variables incluses, Cf. Tableau 41 du complé-

ment C). Distributions des paramétres testés :

— efficacité et tolérance : distribution normale multivariée, normale, log-nor-
male ;

— scores d'utilité : distribution Béta ;

— parameétres de couts : distribution Gamma ;

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022

23



3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’analyse de I'incertitude

Résultats de I'analyse de référence

Analyse probabiliste associée

Résultats
Stratégie Coduts (€) AVG QALYs RDCR RDCR (€/QALY)
(E/IAVG)
Surveillance 228 044 € 9,25 7,50 - -
active
Pembro- 255 302 € 10,31 8,33 25706 €/AVG | 33 110 €/QALY
lizumab

Sur un horizon temporel de 30 ans, le RDCR moyen de I'analyse de sensibilité
probabiliste de pembrolizumab par rapport a la surveillance active est de 26 211
€/QALY versus 33 110 €/QALY en analyse de référence (soit un écart de -20,8

%).

Courbe d’acceptabilité

0
S
o

20%

Probability of being cost-effective

0%

100% -

60% -

40% -

0

40 000 60 000 80 000
Willingness-to-pay threshold (€/QALY)

—— Observation

20 000

—— Pembrolizumab

100 000

La probabilité de 80 % pour pembrolizumab d'étre efficient est atteinte pour une
disposition & payer d’environ 100 000 €/QALY.
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Plan cout-efficacité du RDCR (1000 itérations)

200 000
. 150 000
Incremental
coit(©) 100 000
3
5.0 3,0 10~ 1.0
.~ 7-50000
A -100 000
i -150 000
-200 000

3,0 5.0

Incremental QALY

Le plan cout-efficacité de pembrolizumab par rapport a la surveillance active
montre que 89,7 % des couples (colts ; QALY) se situent dans le quadrant nord-
est du plan, ce qui indique un cout global et un gain de QALY plus élevés pour
pembrolizumab par rapport a la surveillance active.

Variation du RDCR en fonction du prix

Présentation industriel : Y = 32 - 52 572x (Y = RDCR ; x = prix de pembrolizumab)

Baisse de prix et variation du RDCR

Suite a une présentation erronée de la formule la HAS I'a réestimé permettant d'obtenir la formule RDCR Variation vs
suivante : Y = 32x - 52 572 (Y = RDCR ; x = prix de pembrolizumab). analyse de
. . . " . ) €/AVG €/QALY 5fé
Par soucis de clarté, il est proposé une courbe reliant le RDCR au prix de pembrolizumab avec une reference
échelle de prix inversée (origine des prix @ gauche) par rapport a celle fournie par 'industriel. Analyse de référence 25706 €/AVG | 33 110 €/QALY | -
Prix KEYTRUDA-25% | 9076 €/AVG | 11690 €/QALY | -65%
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35 000.0000

30 000.0000

:
:

20 000.0000

15 000.0000

ICER (€/QALYs)

10 000.0000
5 000.0000

0.0000

ICER Price Equation

0€

1324€ 1588€ 1853€

Price

2118€

Prix KEYTRUDA -40 %

Dominant

| Dominant

Prix KEYTRUDA -50 %

2382€ 2647¢€

Dominant

| Dominant

Analyse de sensibilité déterministes

Les analyse de sensibilité univariées sont synthétisées dans le diagramme de Tornado ci-dessous. Le paramétre dont la variabilité a le plus d'influence sur le RDCR est le paramétre

du taux d’actualisation annuel.
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ICER (€/QALY)

20000 25 000 30000 35 000 40000

Annual discount rate

Exponential rates of OS and PFS failure with treatments for advanced melanoma +- 20%
Exponential rate of LR—DM +/- 20%

Mean patient weight +- 20%

Disutility from AEs (95% CI)

Utility in post-progression DM state +- 20%

Utility in pre-progression DM state +- 20%

Utility in RF state (95% CT)

Unit cost of simple IV drug administration +- 20% !

Utility in LR state (95% CI)

Medical management costs in post-progression DM state (per week) +/- 20%
Medical management costs in pre-progression DM state (per week) +- 20%
Pembrolizumab specific monitoring costs in RF state +/- 20%

Medical management costs in RF state (per week, up to year 3) +/- 20%
Teminal care cost (one-time cost) +/- 20% |

Medical management costs in LR state (per week, up to year 3) +/- 20%
Medical management costs upon DM state entry (one-time cost) +/- 20%
Cost of AEs +- 20%

Medical management costs in RF state (per week, years 3-5) +/-20%
Pembrolizumab specific monitoring costs in LR state +/- 20%

Base-case: € 33,110

® Decrease i input value ® Increase in input value

45 000

Résultats sur les principales hypothéses sources d’incertitude
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111 396

37 895

21578
29791

32714

25 367

34 082




28 271

15%
33 239 0.4
%
33113 0,00
8%
33109 -
0,00
3%
33 112 0,00
5%
36734 1%
40 489 22%
26 028 -
21%
30 867 -7%
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Principales variables sources d’incertitude statistique
Les analyses réalisées conduisant a une variation du RDCR supérieure a 10% sont présentées dans le tableau ci-dessous. Les analyses sont toutes présentées dans le Tableau .

0,045

0,025 0
SG: 0,0060 SG:0,0048 25298 -23,6% SG:0,0072 37828 +14,2%

SSP:0,0165 SSP:0,0132 SSP:0,0198
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthese de I’analyse critique

Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Objectif

Evaluer les conséquences budgétaires annuelles liées a l'introduction
de pembrolizumab dans le panier des soins remboursables, en mono-
thérapie dans le traitement adjuvant des patients adultes et adoles-
cents de 12 et plus atteints d’'un mélanome de stade IIB, IIC, ayant eu
une résection compléte. L'extension d’indication chez les adolescents
agés de 12 ans et plus au stade Il et dans le mélanome avancé con-
cernent des indications déja autorisées et prises en charge par la so-
lidarité nationale chez I'adulte.Elles ne sont pas de nature @ modifier
les résultats des précédentes analyses d'efficience (selon I'INCa, le
mélanome reste exceptionnel avant I'age de 20 ans) et sont capturées
dans le modéle en cas de rechute des stades IIB et IIC.

Le périmétre de I'analyse de I'impact budgétaires est plus restreint que la demande de
remboursement qui correspond a 'AMM.

La justification de I'industriel précisant que la survenue d’'un mélanome de stade Il ou
avancé chez un patient pédiatrique est extrémement rare ne modifiant donc pas les
résultats des précédentes analyses économiques réalisées au sein de la population
adulte est acceptable.

Pas de réserve

Perspective

Assurance maladie obligatoire

Conforme

Pas de réserve

Horizon temporel

5 ans

Analyse de sensibilité : horizon temporel a 3 ans (IB -38%).

Choix conforme au guide méthodologique

Pas de réserve

Population cible

L’industriel s’est appuyé pour I'estimation de la population cible sur
trois sources de données :

— Le rapport de I'INCa 2019, utilisé afin de documenter les nouveaux
cas de mélanome en 2018 ;

— Les données de la base Kantar Health 2019, utilisé afin de docu-
menter |la proportion des patients diagnostiqués au stade Il ;

— L’étude internationale Gershenwald et al. 2017 (22), rapportant le
pourcentage de stade IIB et IIC parmi les stades II.

L’industriel a intégré dans la modélisation un taux d’évolution de I'in-

cidence du mélanome. Ce taux a été estimé sur la base du rapport

L’industriel a basé I'estimation de la population cible sur des données d’incidence et
non de prévalence. Au vu de I'absence de donnée de prévalence récente, ce choix est
acceptable.

Pas de réserve
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

de I'INCa de 2019 qui a rapporté un taux d'évolution de 2,9% par an-
née et sur la base des données de la base Kantar Health. Celle-ci
estime un taux d’évolution spécifique a chaque année de 2021 a
2027.

L’algorithme d’estimation de la population cible est présenté dans la
Figure 4 du complément D.

Estimation de la population cible

Année Année  Année Année  Année
1 2 3 4 5

Patients 1651 1670 1689 1705 1721
éligibles a
un traite-
ment ad-
juvant -
Analyse
de réfé-
rence

Modélisation

Dynamique de population : cohorte incidente

Les cohortes incidentes entrent dans le modeéle annuellement et sont
suivies jusqu’a la fin de I'horizon temporel.

Le modéle estime la différence de cout total entre les deux scénarios.

Acceptable

Pas de réserve

Identification des comparateurs

Environnements comparés :

— Environnement sans pembrolizumab : surveillance active ;
— Environnement avec pembrolizumab : surveillance active, pembro-
lizumab.

Acceptable

Pas de réserve

Données cliniques intégrées dans le modéle
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Les données cliniques nécessaires au calcul des couts de I'impact
budgétaire en analyse de référence sont celles utilisées dans I'analyse

de l'efficience.

Les sources de données utilisées pour documenter I'efficacité dans
chacun des états de santé du modéle sont présentées dans le tableau

ci-dessous.

Transition

Source

L’analyse d'impact budgétaire repose sur une modélisation similaire a celle de I'effi-
cience. Dés lors, elle est associée aux mémes limites et incertitudes, sur un horizon
temporel moindre.

Intégration des données cliniques au sein des états « sans récidive » et « réci-
dive loco-régionale »

Cf. analyse critique de I'analyse de I'efficience

a

Sans récidive a
loco-régionale

récidive

Sans récidive a récidive
avec métastase a distance

Sans récidive a décés

Données individuelles de I'essai
KEYNOTE-716

Données de mortalité de la popula-
tion francaise selon I'age et le sexe
(2019)

Récidive loco-régionale
récidive avec métastase
distance

Q¢

g

Récidive loco-régionale
déces

Données individuelles de I'essai
KEYNOTE-716

Données de mortalité de la popula-
tion francaise selon I'age et le sexe
(2019)

Récidive avec métastase a
distance a déces

Essai KEYNOTE-006

Méta-analyse en réseau des es-
sais contrélés randomisés évaluant
les traitements indiqués dans le
mélanome avanceé

Données de mortalité de la popula-
tion francaise selon I'age et le sexe
(2019)

Etat métastase a distance

Cf. analyse critique de I'analyse de I'efficience

Réserve importante

Réserve importante

Estimation des parts de marché

Environnement sans pembrolizumab :

Pas de réserve
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Evaluation déposée par l'industriel

Interventions Année Année Année Année Année
1 2 3 4 5

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

Environnement avec pembrolizumab :

Interventions Année Année Année Année Année

1 2 3 4 5
Surveillance - - - - -
active
rembo- [l N (N BN (N
lizumab
Total 100% 100% 100% 100% 100%

L’industriel c'est appuyé pour I'estimation des parts de marché de
pembrolizumab, d'une part sur les données de marché dans une indi-
cation similaire (traitement par pembrolizumab au stade adjuvant du
mélanome, stade III).

Analyse de sensibilité : pénétration plus lente de pembrolizumab sur
le marché - la premiére année puis - ) (IB -22%).

Couts pris en compte

Les postes de cout considérés sont identiques a ceux considérés dans
I'analyse d'efficience a savoir : les colts d'acquisition du traitement,
les couts d'administration, couts de suivi des patients, colts des trai-
tements ultérieurs, colts de prise en charge des El, couts de transport,
couts de fin de vie.

Ces couts sont valorisés dans une perspective AMO a partir des tarifs
de I'assurance maladie, et avec pour hypothése que les patients sont
pris en charge a 100%.

Analyse critique SEM

Les parts de marché retenues bien qu'acceptables, peuvent étre sous-estimées. En
effet, au regard des données d’efficacité de pembrolizumab dans cette indication, et au
regard de I'absence d’alternative thérapeutique, les pratiques médicales pourraient
étre modifiées de facon a donner lieu & des parts de marché plus importantes pour
pembrolizumab.

Acceptable
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM Réserve

Analyses de sensibilité

Analyse de sensibilité déterministe

— Parameétres : HRs, probabilités de transition, couts, durée de traite-
ment, taux d'incidence du mélanome.

— Choix des bornes : arbitraires (+/- 20%) ou bornes des 1C95%.

Analyses en scénario

Plusieurs analyses de sensibilité en scénarios ont été réalisées no-
tamment en rapport avec :

— le prix de pembrolizumab ;

— les hypothéses de retraitement ;

— les parts de marché de pembrolizumab ;

— la prise en compte des El ;

— I'évolution de l'incidence du mélanome.

Les analyses de sensibilité sont clairement présentées et contribuent @ documenter | Pas de réserve
I'incertitude entourant le résultat.

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

Résultats de I’'analyse d’impact budgétaire

Analyse de l'incertitude

Effectif des populations

Populations Année1  Année2  Année3  Année4
d’intérét

Une analyse de sensibilité déterministe a été réalisée en intégrant une variation de
+20% sur les couts et les paramétres du modéle. Le paramétre dont la variabilité a
le plus d’'impact est I'incidence du mélanome définissant la population cible avec des
variation de ["ordre de +/- 20%.

Année 5 Cumul

Population 1651 1670 1689 1705
cible

1721 8435 Les résultats de I'analyse de l'incertitude déterministe sont présentés dans le com-
plément D.

Scénario SANS KEYTRUDA en traitement adjuvant

Surveillance 1651 1670 1689 1705
active

1721 8435

Scénario AVEC KEYTRUDA en traitement adjuvant
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Surveillance - . - - . -
active

Pembro- || Il B B B B
lizumab

Total 1651 1670 1689 1705 1721 8 435

Sur 5 ans il est attendu que- patients soient traités par pembrolizumab soit . % de la
population cible estimée.

Impact budgétaire
L’impact budgétaire est présenté ci-dessous.

L’introduction de pembrolizumab dans le traitement adjuvant des patients adultes atteints d'un
mélanome de stade |IB/IIC aprés résection de la tumeur entraine un impact budgétaire de-

d'euros sur les 5 années de 'horizon temporel par rapport au scénario n'incluant pas son
introduction sur le marché d’euros versus d’euros). L'augmenta-
tion des dépenses est majoritairement portée par les colts d'acquisition et d’administration du
traitement d’euros et d’'euros sur 5 ans respectivement) qui repreé-
sentent 45% du budget total lié & I'introduction de pembrolizumab.

Années Année1 Année An- An-  An- Impact Impact
2 née3 née née budgé- budgé-
% 5 taire total taire total
sur 5 ans sur 5 ans
(€) (%)

Impact budgétaire par poste

EII‘"
~oll gl g

Cout d’acquisition
des traitements (€)

Tl
p—

Cout d’administra-
tion des traitements

(€)

Analyse en scénario

Les paramétres ayant le plus d'influence sur I'impact budgétaire, hormis la variation
sur le prix de pembrolizumab ainsi que I'horizon temporel, sont I'hypothése de parts
de marché de pembrolizumab au stade IIB/IIC (-22%), I'hypothéses de retraitement
par des immunothérapies en cas de récidive locorégionale et métastatique post trai-
tement adjuvant par pembrolizumab en stade IIB/IIC (-3% en cas d'absence de re-
traitement par pembrolizumab au stade locorégional, et -10% pour un retraitement
au stade métastatique). Les autres paramétres ont une faible influence sur I'impact
budgétaire, avec une variation inférieure a 10%.

Les résultats des analyses de sensibilité en scenario sont présentés dans le complé-
ment D.

Baisse de prix

Les variations des couts d’acquisition (-25% / -40% / -50%) ont un impact significatif
sur les couts totaux engendrés dans le scénario avec pembrolizumab (-35% / -56%
1 -70%).

Paramétres  Valeur de Valeur en scénario Impact % varia-
référence budgé- tion par

taire cu- rapport a

mulé I'analyse
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892 | 124
€ €
387 406 | 1 255 |2 232 | 3 3 10 789 788 | +40%
€ 632€ | 954€ | 092 820 | €
816 | 980
€ €
104 550 | 156 165 166 | 168 | 762119 € | +96%
€ 955€ | 268€ | 880 | 466
€ €
-1 429 |-3976 | -5166 | -5 |-5 -21 736 | -27%
734 € 895€ | 896€ | 507 | 655 | 469 €
822 | 123
€ €
-3 010 | -12 -18 21 |23 | -77 911 | -24%
859 € 026 292 375 | 206 | 724 €
572€ | 249€ | 744 301
€ €
-1 637 | -6 909 | -12 -17 | -21 | -60 028 | -35%
538 € 796 € | 649 440 | 390 | 554 €
696 € | 686 | 838
€ €
-6943€ | -22 -35 -42 | -47 | -154 902 € | -10%
742€ | 298€ | 746 174
€ €
-8395€ | -36 -84 - - -399 105 € | -21%
964 € | 593€ | 129 | 140
026 | 127
€ €
-27 509 | -149 -331 - - -1 798 573 | -15%
€ 504€ | 600€ | 541 748 | €
534 | 426
€ €

198528 €

2647,04€ | 1588,22¢€

2647,04€ | 132352€

I - -70%
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Fin de vie (€) 2054 € | -13 -43 -97 | - -316 218 € | -11%
041€ | 569€ | 051 | 160
€ 503
€
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4. Complément C. Analyse critique et
résultats de I’étude d’efficience

4.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie

41.1.

4.1.1.1.

Modélisation

Population simulée

Analyse de la représentativité de la population simulée

Tableau 6: Caractéristiques des patients de la population ITT et de la population francaises de I'essai KEYNOTE-716
comparées aux caractéristiques des patients de I'étude d'Eggermont et al. 2020

Caractéristiques

Totalité des patients
inclus — KN716 (44)

Patients inclus en
France - KN716
(44)

Eggermont et al
2020 (45) — Etude eu-
ropéenne

Grange et al. 2008
(46) — Etude fran-
gaise

(Population en ITT)
Nombre de partici- 976 87 112 710
pants
Sexe masculin —n (%) | 589 (60,3) 49 (56,3) 66 (58,9) 332 (47,0)
Age — médiane en an- 61 59 54 58
née
Surface corporelle | 2,0 (0,3) 1,9 (0,2) - -
(m?) —-moyenne (ET)
Score ECOG, n (%)
0 906 (92,8) 83 (95.4) 107 (95,5) -
1 67 (6,9) 4(4,6) 4(3,6) -
2 0(0,0) 0(0,0) 1(0,9)
Non renseigné 3(0,3 0(0,0) 0(0,0)

Stade de la tumeur primitive (correspondance a

vec le score AJCC), n (%)

T2a (IB) 0 0 31(27.7)
T2b (IIA) 0 0

T3a (I1A) 2(0,2) 0 51 (45,5)
T3b (IIB) 397 (40,7) 39 (44.8)

T4a (IIB) 226 (23,2) 16 (18.4) 30 (26.8)
T4b (liC) 351 (36,0) 32(36.8)
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968 (99.2)

87 (100) ‘ - ‘ -

974 (99.8) ‘ I ; ‘ ]

Source : dossier de I'industriel 11/2022
4.1.1.2. Structure du modéle

Figure 1: Structure du modéle

-

Survie sans
récidive

Métastases a
distance

Récidive
locorégionale

Source : dossier de I'industriel 11/2022

4.1.1.3. Estimation d’occurrence des événements intercurrents

Evénements indésirables

Tableau 7: Evénements indésirables pris en compte dans le modéle

3.5% | 3,.3% 1,36 26
02% | 2,7% 1,00 13.1
04% | 1.4% 1,00 33,1

0,6% | 2,4% 1,00 34,5
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des
ALAT

Aug- 1.6% | 1,2%
menta-

tion

des li-

pases

El grade 2+

Hypo- | 0% 1,2%
phy-

site

Hypo- | 0,8%
thy-

roidie

11,6%

Hyper- | 0% 3,3%
thy-
roidie
Hyper- | 7.2% | 6,2%
ten-
sion

Insuffi- | 0% 2,2%
sance

surré-

nale

1,43

NA

NA

NA

NA

Source Essai KEYNOTE-716

3.7

NA

NA

NA

NA

NA

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Traitements ultérieurs

Tableau 8: Traitements regus au stade Il aprés récidive locorégionale

Traitements ultérieurs recus en Traitement recu au stade lll et éligibilité aux immunothérapies
adjuvant au stade Il (récidive

loco-régionale)

Analyse de référence
Pembrolizumab
Nivolumab

Dabrafenib ou trametinib
Pas de traitement adjuvant
Analyse de sensibilité
Pembrolizumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Patients éligibles a un re-
traitement par pembro-
lizumab (récidive >18 mois
de [initiation du traite-
ment)

Patients inéligibles a un
retraitement par pembro-
lizumab (récidive <18 mois
de [initiation du traite-
ment)

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022
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Dabrafenib ou trametinib - -
I

Pas de traitement adjuvant e

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 9: Parts de marché des traitements de 1ére ligne au stade IV en fonction de I’éligibilité aux immunothérapies

Traitement regu au stade avancé et éligibilité aux immunothéra-

Traitements ultérieurs recus en 1ére ligne au Ppies
stade IV (récidive avec métastases a distance,

2 ) Pembrolizumab Pembrolizumab Surveillance active
pré-progression)

10-éligible 10-inéligible 10-éligible
Pembrolizumab
Nivolumab
Nivolumab + ipilimumab
Temozolomide
Dabrafenib + trametinib
Encorafenib + binimetinib
Dacarbazine

Vemurafenib + cobimetinib

Source : Avis d’experts et base de données Kantar Health dossier de 'industriel 11/2022

Tableau 10: Parts de marché des traitements de 2éme ligne au stade IV en fonction de I’éligibilité aux immunothéra-
pies

Traitement recu au stade avancé et éligibilité aux immunothéra-

Traitements ultérieurs recus en 2éme ligne au = Pies
stade IV (récidive avec métastases a distance,

2 . Pembrolizumab Pembrolizumab Surveillance active
pré-progression)

10-éligible IO-inéligible 10-éligible
Pembrolizumab
Ipilimumab
Nivolumab
Nivolumab + ipilimumab
Paclitaxel
Temozolomide
Dabrafenib + trametinib
Encorafenib + binimetinib
Dacarbazine

Vemurafenib + cobimetinib

Pas de traitement actif

Source : Avis d’experts et base de données Kantar Health dossier de 'industriel 11/2022
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4.1.1.4. Données cliniques

Tableau 11 : Classement des critéres EQM des projections obtenues pour la SSR a partir des données de I'essai
KEYNOTE-716 - bras pembrolizumab

RF—- | RF—-|1 ]2 3 5 10 /20 |1 |2 3 5 10 |20 | 5 10 | 20
LR DM alan |an 'an |an |an |a 'an |an (| an |an |an |an | an | an
n . s s s s s n s s s s s s s s
0,00003 | Expo- | Gom- |9 |81 68 |32 | 0 0 9 |87 |75 |38 |1 0 75 121 | 1
60 nen- pertz | 1 5
tial
0,00003 | Wei- Gom- |9 |81 |68 |33 ' 0 0 9 |87 |75 |38 |1 0 74 | 20 | 1
95 bull pertz 1 5
0,00004 | Log- Gom- |9 |81 |68 |33 ' 0 0 9 |87 |75 |38 |1 0 75 120 | 1
03 logis- | pertz | 1 5
tic
0,00004 | Gene- | Gom- |9 |81 |68 33 |0 0 9 |87 |75 |38 |1 0 74 | 20 | 1
04 ra- pertz | 1 5
lized
gamm
a
0,00004 | Wei- Gene- | 9 |81 |70 |47 ' 3 0 9 |87 |76 |52 | 4 0 78 1 31 | 2
30 bull ra- 1 5
lized
gamm
a
0,00004 | Log- Gene- | 9 |81 |70 |47 ' 3 0 9 |87 |76 |52 | 4 0 77 | 31 | 2
43 logis- | ra- 1 5
tic lized
gamm
a
0,00004 | Gene- | Gene- | 9 | 81 |70 | 47 | 3 0 9 |87 |76 |53 | 4 0 77 1 31 | 2
43 ra- ra- 1 5
lized lized
gamm | gamm
a a
0,00004 | Wei- Wei- 9 /81 |70 |50 16 |1 9 |87 |76 |56 | 19 |1 79 |40 | 5
49 bull bull 1 5
0,00004 | Expo- | Gene- |9 | 81 69 |45 | 3 0 9 |87 |76 |52 | 5 0 77 1 31 | 2
54 nen- ra- 1 5
tial lized
gamm
a
HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022 43



29 0,00008 | Log- Log- 9 |80 |72 58 |36 |15 |9 |8 |78 63 |39 |17 |81 | 53 | 22
09 nor- nor- 0 5
male | male
KN71 9 |91 |- 9 188 |77
6 1 5
KNO5 7 | 68 | 64 8 |73 | 68
4 5 3
Source : Avis d’experts et base de données Kantar Health dossier de I'industriel 11/2022
Figure 2 : Logarithme du risque cumulé des probabilités de transition - SSR KEYNOTE-716
— trip=Pembrolizmab
< o —— tip=Placebo
o
ol
o
Ly2)
L«
=
@«
=
5
SE
(e ]
N
wQ
®
I I I I I T T I I
02 10 20 50 100 200 500 1000
Weeks
Source : Avis d’experts et base de données Kantar Health dossier de I'industriel 11/2022
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Figure 3 : Courbes d'incidence cumulée prédites et observées pour la transition de I'état sans récidive a récidive
locorégionale - bras pembrolizumab

Source : Avis d’experts et base de données Kantar Health dossier de I'industriel 11/2022

Figure 4 : Courbes d'incidence cumulée prédites et observées pour la transition de I'état sans récidive a récidive
avec métastases a distance - bras pembrolizumab

Source : Avis d’experts et base de données Kantar Health dossier de I'industriel 11/2022
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Figure 5: Synthése des sources intégrées dans le modéle

SSR - Keynote-716

SSR - Keynote-716

@

Métastases a distance ]

SSR - Keynote-716

SSMD § Keynote-716

¢

SG - Essais cliniques des Keynote-716
traitements de 1L métastatique
— Méta-analyse en réseau

Source : dossier de I'industriel 11/2022

4.1.2. Validation

Validation interne

Tableau 12 : Probabilité de transition (incidence cumulée) a partir I’'état SSR en fonction des différentes sources
(prédites vs. Modélisées) — bras pembrolizumab

Année SSR->LR SSR->MD SSR->déces
Courbes Courbe mo- | Courbes Courbe mo- | Courbes Courbe modélisée
KM délisée KM délisée KM

0 0% 0% 0% 0% 0,0% 0%

1 5,5% 5,8% 3,8% 3,4% 0,2% 0,6%

2 9,8% 9,5% 9,2% 9,1% 0,6% 1,3%

3 10,9% 12,1% 17,0% 14,0% 1,1% 1,9%

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 13 : Probabilité de transition (incidence cumulée) a partir I’'état SSR en fonction des différentes sources
(prédites vs. modélisées)- bras surveillance active

Année SSR->LR SSR->MD SSR->déces
Courbes KM | Courbe modéli- | Courbes KM | Courbe modéli- | Courbes KM | Courbe modéli-
sée sée sée
0 0,0% 0,0% 0% 0% 0,0% 0,0%
1 7,9% 7,0% 8,5% 6,9% 0,8% 0,7%

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022
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11,6%

| 11,5%

| 14,8%

| 15,0%

| 1.1%

| 1.2%

13.0%

| 14,6%

Source : dossier de I'industriel 11/2022

| 24,1%

| 22,8%

I 1.6%

| 1.8%

Tableau 14 : Taux de survie lié a la SSR et a la SSMD dans les études KEYNOTE-716 et KEYNOTE-054 - bras surveil-

lance active

RF — LR RF — DM 1 2 3 5 10 |20 |1 2 3 5 10 | 20
an |ans |ans l|ans [ans |ans |an |ans |ans | ans | ans | ans
Log-normal Log-normal 85 |72 |61 |46 (26 |10 |92 |80 |70 |54 |30 |11
83 | 72 90 |82 |69
60 | 47 | 43 60 |47 |43 |53

Source : dossier de 'industriel 11/2022

Tableau 15 : Taux de survie lié a la SSR et a la SSMD dans les études KEYNOTE-716 et KEYNOTE-054 - bras pem-
brolizumab

RF — LR RF — DM 1 2 3 5 10 |20 |1 2 |3 |5 |10 |20
an |ans |[ans |ans |[ans |ans | an |an |an | an | an | an
s |s |s |s |s
Log-normale Log-normale 90 |80 |72 |58 |36 |16 |95 |8 |78 |63 |39 |16
91 |91 | - 95 | 88 | 77
75 |68 |64 83 | 73 | 68

Source : dossier de 'industriel 11/2022

Validation externe

Tableau 16 : Validation externe des données de SSR, SSMD et SG prédite par le modéle - Bras surveillance active

Médiane (mois)

4,5 ans

5,5 ans

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022
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Source : dossier de I'industriel 11/2022
4.1.3. Mesure et valorisation des états de santé en utilité

4.1.3.1. Source de données

Tableau 17 : Complétion du questionnaire EQ-5D-5L au cours du temps _ KEYNOTE 716

456/482 (94,6) 466/483 (96.,5)

420/482 (87.1) 442/486 (90.9)

395/460 (85,9) 407/471 (86.4)

355/439 (80,9) 385/449 (85.7)

356/413 (86,2) 391/426 (91,8)

315/376 (83,8) 322/380 (84.7)

293/337 (86,9) 307/353 (87,0)

257/483 (86.8) 263/299 (88,0)

238/267 (89.1) 249/278 (89.,6)

Source : dossier de 'industriel 11/2022

4.1.3.2. Méthode d’estimation

Tableau 18 : Désutilités issues de publications

Nafees et al. 2008

-0,077 Hypothése : désutilité égale a la moyenne des désutili-
tés retrouvées dans la littérature pour les autres El

-0,153 Swinburn et al. 2010

-0,032 Nafees et al. 2008

-0,077 Hypothése : désutilité égale a la moyenne des désutili-
tés retrouvées dans la littérature pour les autres El

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022



Augmentation des lipases -0,077 Hypothése : désutilité égale a la moyenne des désutili-
tés retrouvées dans la littérature pour les autres El

Augmentation des ALAT -0,077 Hypothése : désutilité égale a la moyenne des désutili-
tés retrouvées dans la littérature pour les autres EI

El de grade 2+ (chroniques)

Hypophysite -0,077 Hypothése : désutilité égale a la moyenne des désuitili-
tés retrouvées dans la littérature pour les autres EI

Hypothyroidie -0,077 Hypothése : désutilité égale a la moyenne des désuitili-
tés retrouvées dans la littérature pour les autres El

Hyperthyroidie -0,077 Hypothése : désutilité égale a la moyenne des désutili-
tés retrouvées dans la littérature pour les autres EI

Hypertension -0,153 Swinburn et al. 2010

Insuffisance surrénale -0,077 Hypothése : désutilité égale a la moyenne des désutili-
tés retrouvées dans la littérature pour les autres EI

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 19 : Synthése des données d’utilité

Etat ou événement Valeur d’utilité (ou désutilité) SE Référence
Sans récidive 0,887 0,005 KEYNOTE-716
Récidive loco-régionale 0,849 0,017 KEYNOTE-716
Récidive avec métastases a 0.80 - KEYNOTE-006
distance, en pré-progression ’
Récidive avec métastases a 0.69 - KEYNOTE-006
distance, en post-progression '
Evénements indésirables -0,067 0,009 KEYNOTE-716
Age Décrément d'utilité selon I'age | - Ara et al

et le sexe

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 20 : Hypothéses et analyses de sensibilité spécifiques a I’évaluation de la qualité de vie

Libellé

Hypothése

Justification/référence

Analyses de sensibilité

Scores d’utilité associés
aux états du modéle

Indépendant du traitement
recu

Pas de différence significa- -
tive dans I'essai pivot

Ajustement des utilités en
fonction de I'age

Evolution en fonction de I'age | -

Scores d'utilité en cas de re-
cidive locorégionale

Score de I'étude
KEYNOTE-054

Données robustes issues de
I'essai pivot KEYNOTE-716

Scores d'utilité en pré et
post-progression de I'essai
KEYNOTE-006

Source utilisée pour rensei-
gner l'efficacité du traitement
dans cet état

caise Kandel et al.

Scores de I'étude fran-

Désutilité associée aux
événements indésirables

Score de désutilité identique
pour tous les EI

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Impossibilité d’estimer des
données spécifiques dans
I'essai KEYNOTE-716

Données de la littérature

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022
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4.1.4. Mesure et valorisation des colts

4.1.4.1. Codts pris en compte

Tableau 21 : Postes de couts pris en compte et méthodologie générale d’estimation

Base des médicaments et informations tarifaires (Assurance Mala-
die)

GHM « 28Z07Z Chimiothérapie pour tumeur, en séances »
ATIH, ENC 2019

Rapport des comptes de la sécurité sociale (2019)

— ATIH, ENC 2019

Consultations médicales, actes de biologie/imagerie
Ameli, CCAM, NABM

Colit d’acquisition des médicaments

Colit d’administration

ATIH, ENC 2019
Littérature (Gisquet et al. 2012)

Source : dossier de I'industriel 11/2022

4.1.4.2. Mesure, valorisation et calcul des colts

Tableau 22 : Détail des couts de traitements

200 mg toutes les 3 | 1 boite de 1 flaconde | 98,9% 2647,04 € 523585€
I 4mL (JO : 22/11/2019)

voie IV 25mg/mL

2 mg/kg toutes les 3 | 1 boite de 1 flaconde | 98,9% 1323,52 € 2458,61¢€
semaines 4mL

voie IV 25mg/mL

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 23 : Cout d'administration des traitements
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2 107 664 (73.4%) 763 920 (26,6%)

418,51 € 321,41 €

392,68 €

510,43 €

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 24 : Estimation du cout du transport

87 000 000

Source : dossier de 'industriel 11/2022

Tableau 25 : Cout des consultations médicales

5000 000 000 €

388 348 603 €

55,56 €

10 799 364

56,87 €

117,75 €

Source : dossier de I'industriel 11/2022

37409 709 €

1146 306

Tableau 26 : Couts des actes biologiques inclus dans le suivi des patients

398 931430 € | 311 973 103 789 €
€
522 9 243€ 102617 996 € | 79 508 253 € | 22,5% 2,98 €
514 6 1,62€ 30857 141€ | 24840325€ | 19.5% 1,94 €
519 5 1,35€ 50917537 € | 39477 117 € | 22,5% 1,65 €
1488 | 79 21,33€ | 7947773 € 5286633€ | 33,5% 2847 €
407 30 8,10 € 535 663 € 467 449 € 12,7% 9,13 €
521 6 1,62 € 6988 768 € 6200299€ | 11.3% 1,80 €
907 1200 324,00€ | 3564 € 3564 € 0,0% 324,00
€

326€

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022
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Source : dossier de 'industriel 11/2022

Tableau 27 : Couts des actes techniques inclus dans le suivi des patients

552 5 135€ 47613060€ | 35933203 € | 24.5% 1,68 €
1610 | 20 540 € 35432951€ | 31595912€ | 10,8% 598 €
1806 | 6 1,62€ 14 025 528 € 11980733 € | 14,6% 1,86 €
591 6 1,62€ 16441605€ | 14219906 € | 13,5% 1,84 €

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 28 : Synthése des fréquences et colts des examens de suivi pour le bras pembrolizumab

Consultations

69,00 € 157,61 € 285,85 €
02 943,92 € 284,69 €
ZZQMO0 | 37,80€ | - = 458 390 17% 4439 €
04 181,81 € 176,67 €
ZZQHO | 75,81 € | 15,90% 76,88 € 59 922 | 56 034 | 7% 176,18 €
33 482,67 € 215,09 €
ZZQLO | 18044 | - 850,00 € 107548€ | 107548€ | 0% 103044 €
14 €
ACQHO | 25,27 € | 15,90% 76,88 € 5 392 | 4 251 | 27% 134,65 €
03 564,45 € 822,16 €

0,038 0,038 0,5 0,038 0,115 359¢€
0,038 0,038 0,5 0,038 0,115 326 €
Actes techniques

0,019 0,019 0,6 0,065 0,065 285,85 €
0,077 0,077 0 0 0 4439 €
0,019 0,019 1 0,077 0,046 176,18 €

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022
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0,019 0,019 06 0,065 0,065 103044 €

0 0 1 0,057 0,057 134,65 €

Examens biologiques

0,346 0,346 1 0,231 0,231 7,89 €

0,346 0,346 1 0,231 0,231 298 €

0,346 0,346 1 0,231 0,231 1,94 €

0,346 0,346 1 0,231 0,231 1,65 €

0,346 0,346 0 0,346 0,346 28,47 €

0,346 0,346 1 0 0 9,13 €

0,346 0,346 1 0,231 0,231 1,80 €

Une fois 0 0 0 0 324,00 €

0,346 0,346 0 0,346 0,346 1,68 €
0,346 0,346 0 0 0 5,98 €
0,346 0,346 0 0,346 0,346 1,86 €
0,346 0,346 0 0 0 1,84 €
0,346 0,346 1 0,346 0,346 9,72 €

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 29 : Synthése des fréquences et colts des examens de suivi pour le bras surveillance active ou autre trai-
tement ultérieur

Consultations

0,038 0,038 0.5 0,038 0,115 359¢€
0,038 0,038 0,5 0,038 0,115 32,6 €
Actes techniques

0,019 0,019 0,6 0,065 0,065 285,85 €
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Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 30 : Couts des El de grade 3-5

0,077 0,077 0 0 0 4439 €
0,019 0,019 1 0,077 0,046 176,18 €
0,019 0,019 0,6 0,065 0,065 1030,44 €
0 0 1 0,057 0,057 134,65 €
Examens biologiques

0 0 1 0,231 0,231 789 €

0 0 1 0,231 0,231 2,98¢€

0 0 1 0,231 0,231 1,94 €

0 0 1 0,231 0,231 1,65 €

0 0 0 0 0 28,47 €
0 0 0 0 0 9,13 €

0 0 1 0,231 0,231 1,80 €
Une fois 0 0 0 0 324,00 €
0 0 0 0 0 1,68 €

0 0 0 0 0 598 €

0 0 0 0 0 1,86 €

0 0 0 0 0 1,84 €
Une fois 0 1 0 0 9,72 €

05M15T, 05M151, 05M152 1150,36 € 1268,11 €
06K04J, 06MO3T, 06M032, 06MO033,

06M031, 06M02T, 06KM02Z, 06M034, | 1 175,27 € 1293,02 €
06M021, 06K05J, 06M022

09M14Z, 09M14T 134187 € 1459,62 €
07M041, 07M04T, 07M042, 07M043,

07M044 244386 € 2551,61€
23K03J, 23M20T, 23M20Z 500,26 € 618,01 €

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 31 : Couts des El chroniques de grade 2+
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Hypophysite Levothyrox 100*ug/j 8,46€ 14,39€ Avis d'experts
Hydrocortisone 30mg/j 3,93€ dossier stade Il
Endocrinologue 2/an 41,56€ BAM-IT, NABM,

CCAM, Ameli

Bilan complet (prolactine, IGF-1, TSH, LH, | 114,58€
FSH) 4/an

Hypothyroidie Levothyrox 100*ug/j 8,46€ 11,06€ Avis d'experts
Endocrinologue 2/an 41,56€ e
Bilan complet (prolactine, IGF-1, TSH, LH, | 114,58€ 2ol BRRELL
FSH) 4/an CCAM, Ameli

Hyperthyroidie Antithyroidiens (carbimazole, thiamazole, | 4,27€ 10,26€ Recommanda-
propylthiouracile, levothyrox) tions
Endocrinologue 4/an 41,56€ g(éh:;\lﬂT,ANA?M,
Bilan complet (hémogramme, TSH, T3, 79.01€ » A&l
T4, bilan hémostase) 4/an '

Hypertension ARA I 1/j 0,27€ 4,67€ Recommanda-
Généraliste 4/an 27.54€ R
Bilan (ionogramme, clairance créatinine, | 29,32€ AT NA?M,
protéinurie 1/an et glycémie EAL 1/3 ans) SRR A
ECG 1/ 3 ans 16.60€

Insuffisance surré- | Hydrocortisone 30mg/j 3,93€ 12,68€ Avis  dexperts

nalienne Endocrinologue 2/an 41,56€ dossier stade I
Bilan complet (prolactine, IGF-1, TSH, LH, | 114,58¢€ BAM-IT, NABM,
FSH) 4/an CCAM, Ameli

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 32 : Cout de la chirurgie d'exérése de la tumeur au stade Il

GHM associés Cout total pondéré Cout total en €
public/privé en € 2021 y compris
2021 cout de transport
Certains curages lympho-nodaux pour 09C14J, 09C141, 09C142, | 198492 € 2 102,67 €
des affections de la peau, des tissus 09C143, 09C144
sous-cutanés ou des seins
Greffes de peau et/ou parages de plaies 09C03J, 09C031, 09C032, | 991,15 € 1 108,90 €
a I'exception des ulcéres cutanés et cel- 09C033, 09C034
lulites
Total 1407,03 €
Source : dossier de I'industriel 11/2022
Tableau 33 : Couts par cycle des protocoles de traitements ultérieurs
Protocole Traite- Posolo- Nb de Condi- Prix uni- Cout trt Cout adm Cout total
ment gie jours par tionne- taire TTC /cycle proto- /cycle mo- /cycle mo-
cycle ment cole dele dele
Pembro- Pembro- | 200 mg 0,33 100 2647,04€ | 5294,08 € 170,14 € 182141¢€
lizumab lizumab
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Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 34 : Calcul des colts liés a la fin de vie

Nivolu- 240 mg 0,5 240 2481,18€ | 2481,18€ 255,21 € 1368,20 €
mab

Ipili- 3mg/kg 0,33 50 2930,27€ | 14651,35€ 170,14 € 4 940,50 €
mumab

Nivolu- 1mg/kg 0,33 40 413,53 € 827,06 € 170,14 € 527290 €
mab

Ipili- 3mg/kg 0,33 50 2930,27€ | 14651,35€ 170,14 €

mumab

Dabrafe- | 150 mg 14 75 5469,14€ | 5469,14 € - 252963 €
nib

Trameti- | 2 mg 7 2 5372,14€ | 537214 € -

nib

Vemura- | 960 mg 14 240 1640,75€ | 1640,75€ - 352335€
fenib

Cobime- | 60 mg 7 20 5647,81€ | 5647,81€ -

tinib

Encora- | 450 mg 7 75 134397€ | 134397 € - 263232€
fenib

Binimeti- | 45 mg 14 15 2576,69€ | 2576,69€ -

nib

Temozo- | 200mg/m? | 1,25 100 64,35€ 257,40 € - € 64,35€
lomide

Dacarba- | 250mg/m? | 1,67 100 4,40€ 22,00 € 850,71 € 290,90 €
zine

Pacli- 175mg/m? | 0,33 150 43,82 € 131,46 € 170,14 € 100,53 €
taxel

494462 €
5 299,65€
5257,05€
5568,94 € 58,87 € 5 627,81€
23Z02T 6445 58,87 € 647,01 €
588,14 €
232022 22722 23% 5568,94 € 58,87 € 5 627,81€
23Z02T 1249 58,87 € 647,01 €
588,14 €
1034 8,40% 9 558,90 €
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2303A1 + | 683 66% 9992,59 € 58,87 € 10 051,47 €
2303B1 +

2303C1
2303A1 + | 351 34% 8 541,57 € 58,87 € 8 600,44€
2303B1 +
2303C1
221561¢€
04-Soins pal- | 13 581 4,90% 114,23 € 221561 €
liatifs
6,50% 36 €
15,40% 36 €
Source : dossier de I'industriel 11/2022
Tableau 35 : Hypothéses et analyses de sensibilité spécifiques a I’évaluation des couts
Inclusion de la perte des re- | Hypothése conservatrice Non
liquats
Indépendant du traitement | Avis d'expert Variation de +/- 20%
recu
Prise en compte des El de Essai KEYNOTE-716 Variation de +/- 20%

grade 3-5 dont l'incidence
est supérieure ou égale a
1% et des grade 2+ chro-
niques

Proportion des traitements | Avis d’expert et étude de Oui
considérés variant selon marché Kantar Health
I'état de santé

Source : dossier de 'industriel 11/2022

4.1.5. Analyse de I'incertitude liée aux choix de modélisation

Tableau 36 : Résultats des analyses de sensibilité — Incertitude associée aux choix structurants

Source : dossier de 'industriel 11/2022
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Tableau 37 : Résultats des analyses de sensibilité — Incertitude associée aux hypothéses et choix méthodologiques

de la modélisation

Analyse de sensibilité — 3a : Caractéristiques patients francais

Analyse de sensibilité — 3b : Caractéristique patient sur les % de
mutation : 49,6% BRAF mutés

Analyse de sensibilité — 4a : Effet traitement

(Absence d’effet traitement a partir de la fin du suivi de I'essai —
3,3 ans)

Analyse de sensibilité — 4b : Effet traitement

(Absence d’effet traitement a partir de la fin du traitement— 1 an)

Analyse de sensibilité — 4c : Effet traitement

(Effet traitement maintenu dans le temps)

Analyse de sensibilité — 5 : Extrapolation a partir de I'état SSR
(SSR é RL : Exponentielle ; SSR € MD : Exponentielle)

Analyse de sensibilité — 6 : Application d’une hypothése de gué-
rison entre 5 et 10 ans avec une réduction du risque de récidive
de 95%

Analyse de sensibilité — 7a : Transition de I'état RL (Données de
I’essai KEYNOTE-054)

Analyse de sensibilité — 7b : Transition de I’état RL (Données de
I’étude USON)

Analyse de sensibilité — 8a : Qualité de vie (Kandel et al. état DM)

Analyse de sensibilité — 8b : Qualité de vie (KEYNOTE-054 état
LR)

Analyse de sensibilité — 8c : Désutilités (littérature)

Analyse de sensibilité — 9a : Lignes ultérieures de traitement
(Aucun retraitement par pembrolizumab au stade lll)

Analyse de sensibilité — 9b : Lignes ultérieures de traitement
(Retraitement par pembrolizumab au stade IV uniquement au
sein des immunothérapies si délai de rechute >18 mois aprées
Pinitiation du traitement adjuvant au stade Il)

Analyse de sensibilité — 10 : Intensité de la dose du traitement
adjuvant = 100%

Analyse de sensibilité — 11 : Introduction d’une nouvelle posolo-
gie de pembrolizumab Q6W

Analyse de sensibilité — 12a : Exclusion des El dans le bras sur-
veillance active

Analyse de sensibilité — 12b : Exclusion des El dans les deux
bras

RDCR (€/QALY)

Pembrolizumab Vs
surveillance active

33 845

37 841

111 396

Dominé

26 219

37 895

21578

23935

29791

34 024

32714

33 826

25 367

Dominant

34 082

32 206

35077

28 271
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% variation vs réfé-

rence

2%

14%

236%

-21%

14%

-35%

-28%

-10%

3%

1%

2%

-23%

3%

-3%

6%

-15%
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Analyse de sensibilité — 12c : repondération des Els sélection- 33 239 0,4%
nés sur une base 100% pour simuler la prise en compte de la
totalité des Els de grade 3/4 a partir de I’essai

Analyse de sensibilité — 13a : Mortalité de la population générale = 33 113 0,008%
dans I'état SSR
Analyse de sensibilité — 13b : Mortalité de la population générale = 33 109 -0,003%

dans I'état LR

Analyse de sensibilité — 13c : Mortalité de la population générale = 33 112 0,005%
dans I'état SSR et I'état LR

Analyse de sensibilité — 14 : Couats de traitements ultérieurs 36 734 11%
dans I’état LR (identiques dans les deux bras)

Analyse de sensibilité — 15a : Effet traitement état DM 40489 22%

(HR=1 pour tous les traitements)

Analyse de sensibilité — 15b : Effet traitement état DM 26 028 -21%

(Moyenne pondérée de HR variants)

Analyse de sensibilité — 16 : Durée de traitement 30 867 -7%

(Exclusion des 10% de patients ayant une durée de traitement
supérieure a 1 an)

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 38 : Résultats de I’analyse de sensibilité déterministe sur les variables du modéle

Parameétres Valeurs - Valeurs RDCR AAR% Valeurs Max RDCR A AR %
AR Min (€/QALY) (€/QALY)

Taux d’actualisation 0,025 0 22080 -33,3% | 0,045 45093 36,2%

annuel

MD — Décés: Traite- SG: SG: 25298 -23,6% | SG:0,0072 | 37828 +14,2%

ments dans le mela: 0,0060 0,0048 SSP - 0,0198

nome ; avancé | ... SSP -

(paramétre exponen- 00165 0.0132

tiel pour la SG et la '

SSP)

RL — MD: Pembro- Pembro: Pembro: | 36219 9.4% Pembro : 30999 -6,4%

lizumab et surveil- 0,0053 0,0043 0,0064

:ance at active Obs : Obs : Obs :

parameétre exponen-

tiel) 0,0085 0,0068 0.0102

Poids moyen 84,2 kg 67,4 kg 35647 7.7% 101,0 kg 30532 -7.8%

Désutilités liees aux El = -0,0668 -0,0848 34245 3.4% -0,0488 32048 -3.2%

Utilité MD (post-pro- 0,69 0,552 32217 -2,7% 0,828 34054 2,9%

gression)

Utilité MD (pré-pro- 0.8 0,64 32278 -2,5% 0,96 33987 2,6%

gression)

Utilité SSR 0,89 0,88 33870 2,.3% 0,90 32412 -2,1%

Cout d’administration @ 510,43 408,34 32429 -2,1% 612,516 33792 2,1%
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Utilité RL 0,85 0,81 32674 -1,3% 0,88 33519 1,2%
Cout hebdomadaire 79,54 63,64 33276 0,5% 95,45 32944 -0,5%
de prise en charge a
I’état MD (post-pro-
gression)
Cout hebdomadaire 72,59 58,08 33232 0.4% 87,11 32989 -0,4%
de prise en charge a
I’état MD (pré-progres-
sion)
Cout de suivi spéci- 112,42 89,94 33024 -0,3% 134,90 33196 0,3%
fique de pembro-
lizumab a I’état SSR
Cout hebdomadaire @ 33,43 26,74 33034 -0,2% 40,11 33187 0,2%
de prise en charge a
I’état SSR (jusqu’a 3
ans)
Cout de fin de vie 4331,19 3464,95 33149 0,1% 5197,428 33071 -0,1%
Cout hebdomadaire @ 33,43 26,74 33133 <0,1% | 40,11 33087 <-0,1%
de prise en charge a
I’état RL (jusqu’a 3
ans)
Cout de prise en 90140 721,12 33125 <0,1% 1081,68 33095 <-0,1%
charge a I’entrée I'état
MD
Cout des événements @ Pembro Pembro : | 33100 <-0,1% | Pembro 33121 <0,1%
indésirables 187,46 149,97 224,95

Obs :99,29 | Obs Obs : 119,15

79,43

Couat hebdomadaire 2,89 2,31 33102 <-0,1% | 3.47 33118 <0,1%
de prise en charge a
I’état de SSR (3-5 ans)
Cout de suivi spéci- 112,42 89,94 33103 <-0,1% | 134,90 33117 <0,1%
fique de pembro-
lizumab a I’état RL
Cout de chirurgie a 1231,15 984,92 33116 <0,1% | 1477,38 33104 <-0,1%
I’entrée I’état RL
RL — Déceés : Pembro- A Pembro : Pembro: | 33110 <-0,1% | Pembro: 3305 <0,1%
lizumab et surveil- 0,0007 0,00054 0,0008
:‘“"e . active | ., . Obs Obs :
paramétre exponen-
tiel) 0,0010 0,00077 000115
Cout de suivi spéci- 62,59 50,08 33115 <0,1% | 75,11 33105 <-0,1%
fiqgue de pembro-
lizumab a I’état MD
Cout hebdomadaire | 0,63 0,50 33106 <-0,1% | 0,76 33114 <0,1%

de prise en charge a
I'état de SSR (5-10
ans)
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2,89

2,31

33113

<0,1% | 3,47

33108

<-0,1%

0,63

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 39 : Paramétres considérés dans les analyses de sensibilité déterministes et probabilistes

Variation

0,50

33111

Borne basse

<0,1% | 0,76

Borne haute

33109

Distribution,
paramétres

<-0,1%

Justification

0%

4,5%

Recommanda-
tions de la
HAS (13)

84,20

20%

67,36

101,04

Normal multi-
varié para-
meétre A

2,28

NA

NA

NA

Normal multi-
varié para-
métre B

7,92

NA

NA

NA

Normal multi-
varié para-
meétre A

2,533

NA

NA

NA

Normal multi-
varié para-
meétre B

5,97

NA

NA

NA

Normal multi-
varié para-
meétre A

1,38

NA

NA

NA

Normal multi-
varié para-
meétre B

6,42

NA

NA

NA

Normal multi-
varié para-
meétre A

1,362

NA

NA

NA

Normal multi-
varié para-
meétre B

0,00014

NA

NA

NA

Normal, para-
métre A

Erreur stan-

dard égale a
une variation
de 20%

Variation a
partir d'une
matrice de co-
variance ou
des erreurs
standards
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0,00009 NA NA NA Normal, para-
métre A
0,00854 20% 0,0068 0,0102 Normal Variation des
taux exponen-
tiels issus des
) données de
0,00534 20% 0,0043 0,0064 Normal Fossai
KEYNOTE-
0,00014 20% 0,00011 0,00016 Normal 718
0,00014 20% 0,00011 0,00016 Normal
0,0060 20% 0,0048 0,0072 Normal Erreurs stan-
dards et HR
issus des don-
Y nées de |'essai
0,0165 20% 0,0132 0,0198 Normal KEYNOTE-
006 pour pem-
brolizumab, et
1,47 Erreur stan- NA NA Log-normal de la meta-
dard analyse en ré-
seau pour les
autres traite-
ments
1,82 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard
0,95 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard
0,95 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard
0,8 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard
0,75 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard
1,53 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard
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0,91 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

1,36 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

0,77 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

1,09 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

0,56 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

1 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

0,53 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

1,89 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

2,38 Erreur stan- NA NA Log-normal
dard

0,8873 Erreur stan- 0,8763 0,8979 Béta
dard

0,8498 Erreur stan- 0,8148 0,8818 Béta
dard

Variation a
partir des er-
reurs stan-
dards des
données de
I'essai
KEYNOTE-
716
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0,8 20% 0,64 0,96 Béta Variation a
partir des er-
reurs stan-
dards des

0,69 20% 0,552 0,828 Béta données de
I'essai
KEYNOTE-
006

-0,067 Erreur stan- -0,0848 -0,0488 Béta Variation a

dard partir des er-
reurs stan-
dards des
données de
I'essai
KEYNOTE-
716

-0,00026 - NA NA Béta Erreur stan-
dard égale a

R une variation

-0,00033 - NA NA Béta de 20% dans
I'analyse pro-

-0,02121 ) NA NA Béta babiliste

33,43 20% 26,74 40,11 Gamma +/-20%

2,89 20% 2,31 347 Gamma

0,63 20% 0,50 0,76 Gamma

33,43 20% 26,74 40,11 Gamma

2,89 20% 2,31 347 Gamma

0,63 20% 0,50 0,76 Gamma

1231,15 20% 984,92 1477,38 Gamma

HAS - Keytruda (Pembrolizumab) « décembre 2022



Source : dossier de I'industriel 11/2022

901,40 20% 721,12 1081,68 Gamma
72,59 20% 58,08 87,11 Gamma
79,54 20% 63,64 95,45 Gamma
112,42 20% 89,94 134,90 Gamma
112,42 20% 89,94 134,90 Gamma
62,59 20% 50,08 75,11 Gamma
4331,19 20% 3464,95 519743 Gamma
510,43 20% 408,34 612,52 Gamma
187,46 20% 149,97 224,95 Gamma
99,29 20% 79,43 119,15 Gamma
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5. Complément D. Analyse critique et

résultats de I’analyse d’impact budgétaire

5.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie

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

Population d’analyse et population cible

Figure 6 : Algorithme de la population cible éligible a Keytruda®

Incidence mélanome
N=15 513 patients

Mélanome stade |l
N=2 963

35,8%3 14,6%:

Mélanome stade |IB Mélanome stade IIC

N= 1061 patients N= 433 patients

Population incidente éligible a Keytruda® KN716 = 1 494 patients en
2018

1. Rapport INCa Juillet 2019. Données 2018. Estimations nationales de lincidence et de la mortalité par cancer en France méfropolitaine
enfre 1990 et 2018. https/www santepubliquefrance fridocs/estimations-nafionales-de-Hincidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-irance-
metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-2-hemopathies-malignes

2. Kantar Health 2019

3. Gershenwald, Jefirey E., et al. "Melanoma staging: evidence-based changes in the American Joint Commitiee on Cancer eighth edition
cancer staging manual." CA: a cancer journal for clinicians 67.6 (2017): 472492

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 40 : Projection des données d'incidence de mélanomes en France

Année Taux d’évolution (Source) Nombre de cas
2018 - 15 513
2019 2,90% (INCa) 15963
2020 2,90% (INCa) 16 426
2021 1,62% (Kantar) 16 692
2022 1,40% (Kantar) 16 926
Année 1 (2023) 1,27% (Kantar) 17 141
Année 2 (2024) 1,18% (Kantar) 17 343
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Année 3 (2025) 1,11% (Kantar) 17 535

Année 4 (2026) 0,95% (Kantar) 17 702

Année 5 (2027) 0,95% (Kantar) 17 870

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Scénarios compareés

5.1.2. Méthode et hypothéses

Description générale du modéle

Figure 7 : Structure du modéle de 'AIB

Scénario « sans » pembrolizumab Scenario « avec » pembrolizumab
e Prise en charge actuelle e Prise en charge actuelle :
Options thérapeu- o Surveillance active o Surveillance active
tiques incluses e Nouvelle stratégie :
o Surveillance active
o Pembrolizumab
Prise en charge actuelle Hypothéses relatives a l'introduction
Parts de marché de la nouvelle stratégie
considérées .
(Cf. section 4.5.3) (Cf. section 4.5.3)

Postes de codts in-
clus

Coduts d'acquisition

Couts d’administration
Codts de suivi de la maladie,
Couts de gestion des El,
Couts de transport

Couts des lignes ultérieures de
traitement

Coduts de fin de vie.

o Couts d'acquisition

e Couts d'administration

e Codts de suivi de la maladie,
e Couts de gestion des El,

e Couts de transport

e Couts des lignes ultérieures de
traitement

e Couts de fin de vie.

Différentiel de cout :

Impact budgétaire lié a la prise en charge du pembrolizumab, dans le traitement
adjuvant du mélanome de stade IIB/IIC aprés résection compléte de la tumeur.

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 41 : Synthése des sources de données retenues pour documenter I'efficacité dans le modéle

Transition Source

Sans récidive a récidive loco-régionale Données individuelles de 'essai KEYNOTE-716
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Données de mortalité de la population francaise selon I'age
et le sexe (2019)

Données individuelles de I'essai KEYNOTE-716

Données de mortalité de la population francaise selon I'age
et le sexe (2019)

Essai KEYNOTE-006

Méta-analyse en réseau des essais controlés randomisés
évaluant les traitements indiqués dans le mélanome avancé

Données de mortalité de la population francaise selon I'age
et le sexe (2019)

Source : dossier de I'industriel 11/2022

Tableau 42 : Evénements indésirables pris en compte dans le modéle

1,00

0.4% 1.4% 1,00

0,6% 2,4% 1,00

1,6% 1.2% 1,43

0% 1.2% El chronique

0,8% 11,6% El chronique

0% 3,3% El chronique

7.2% 6,2% El chronique

0% 2,2% El chronique

Essai KEYNOTE-716
Source : dossier de 'industriel 11/2022

Mesure et valorisation des colts

Tableau 43 : Description des couts relatifs a chaque intervention considérée dans I'AIB
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Couts de suivi — état métastase a dis- | Pré-progression : 113,09 €

tance

Post-progression : 112,54 €

Evénements indésirables (appliqués 233,35€

en une fois)

Traitements de ligne ultérieure (appli- 23 995,17 €

qués en une fois)

Fin de vie (appliqués a chaque décés) @ 4 401,54€

Source : dossier de I'industriel 11/2022

176,02 €

40 669,48

4 401,54€

Pré-progression : 102,34 €
Post-progression : 101,79 €

5.2. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

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

Tableau 44 : Analyse de référence : Résultats de I'analyse de sensibilité déterministe

Parameétres de I'AIB

Incidence du mélanome en 2018

HR de la SSP pour le dabrafenib + trameti-
nib en 1L

Probabilités de transitions : état de réci-
dive locorégionale vers métastases a dis-
tance, bras surveillance active

Probabilités de transitions : état de réci-
dive locorégionale vers métastases a dis-
tance, bras pembrolizumab

Taux de SSP en 1L, bras pembrolizumab

HR de la SSP pour nivolumab + ipilimumab
en1L

Durée de traitement en 2L métastatique
par nivolumab + ipilimumab

HR de la SSP pour encorafenib + binimeti-
nib en 1L

Cout administration IV

Durée de traitement en 1L métastatique
par nivolumab + ipilimumab

HR de la SSP pour nivolumab en monothé-
rapie en 1L

Durée de traitement en 1L métastatique
par pembrolizumab

Durée de traitement en 2L métastatique
par ipilimumab en monothérapie

Résultat borne Résultat borne

basse

haute
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Variation a
la baisse

-20%

-19%

10%

-7%

-6%

-4%

2%

-3%

-2%

2%

-2%

1%

1%

Variation a la
hausse

20%

6%

-8%

4%

5%

2%

-2%

1%

2%

-1%

1%

-1%

-1%
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Durée de traitement en 1L métastatique

par nivolumab en monothérapie

Durée de traitement en 2L métastatique

par pembrolizumab

Durée de traitement en 1L métastatique

par dabrafenib + tramétinib

Taux d’incidence du mélanome en 2019 et

2020

Durée de traitement en 1L métastatique

par vemurafenib + cobimetinib

Durée de traitement en 2L métastatique

par nivolumab en monothérapie

Taux d’incidence du mélanome en 2021

Source : dossier de I'industriel 11/2022

1%

1%

1%

-1%

0%

0%

0%

Tableau 45 : Synthése des analyses de sensibilité sur les choix de modélisation

Parameétres
Scénario 1: Prix de pembro-
lizumab -25%
Scénario 2: Prix de pembro-
lizumab -40%
Scénario 3: Prix de pembro-

lizumab -50%

Scénario 4 : Pas de retraitement
par anti-PD1 en situation adju-
vante

Scénario 5: Retraitement par
pembrolizumab uniquement (au
sein des immunothérapies dispo-
nibles) aprés récidive des métas-
tases a distance

Scénario 6 : Diminution des parts
de marché du pembrolizumab

Scénario 7 : Intensité relative de la
dose de pembrolizumab a 100%

Scénario 8: Distribution 30-70%
du pembrolizumab au Q6W-Q3W
du schéma posologique

Valeur de réfé-

rence

264704 €

2647,04 €

264704 €

Retraitement par
pembrolizumab 18
mois aprés une re-
chute au stade Il

Retraitement
anti-PD1

par

Année 1 :-

Années suivantes :

98,8%

100%-0%

Valeur en scé-
nario

1985,28 €
1588,22 €
1323,52€

Pas de retraite-
ment par anti-
PD1

Retraitement par
pembrolizumab
seul 18 mois
aprés une re-
chute au stade
\Y

Année 1 :-

Années

vantes -

100%

sui-

30%-70%

Impact budgé-
taire cumulé
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-1%

-1%

-1%

1%

0%

0%

0%

% variation par
rapport a I’'ana-
lyse de réfé-
rence

-35%

-56%

-70%

-3%

-10%

-22%

<1%

<1%
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Scénario 9 : Caractéristiques des
patients francais de I'étude KN-
716

Scénario 10 : Distribution expo-
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vers stade IlI-IV
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Scénario 12 : Absence El dans le
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Scénario 14 : repondération des
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100% pour simuler la prise en
compte de la totalité des Els de
grade 3/4 a partir de 'essai

Scénario 15 : Taux d’évolution in-
cidence mélanome constant a
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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 26/07/2022) ;
Rapport technique de 'analyse de I'efficience et d'impact budgétaire (version 26/07/2022) ;
Version électronique des modéles économiques au format Excel (version 26/07/2022) ;

Rapport technique de I'analyse de l'efficience et d'impact budgétaire (version actualisée du
09/11/2022) ;

Version électronique des modeéles économiques au format Excel (version actualisée du
09/11/2022) ;

Réponses aux questions techniques adressées le 09/11/2022.

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

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée a l'industriel. L'industriel a adressé des
réponses écrites a la HAS.

Avertissements

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

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

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

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

Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modele(s) mis a jour suite a 'échange technique doive(nt) étre
fourni(s). Le rapport technique est mis a jour en identifiant clairement les éléments modifiés.

Tout dossier incomplet entrainera sa suspension.
Analyse d’efficience

Contexte administratif

Le rationnel de ne pas mener d’analyse économique pour I'extension pédiatrique du stade Il est ac-
ceptable. Toutefois, pouvez-vous préciser la proportion que la population pédiatrique représenterait
par rapport a I'ensemble de l'indication ?

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION
Horizon temporel

Il est attendu une discussion approfondie sur le choix de la durée de I'horizon temporel de 40 ans, au
regard de I'dge des patients simulé dans le modéle (59 ans), de I'espérance de vie des patients frangais
selon 'INSEE (= 80 ans) et de l'incertitude générée par un horizon temporel long.

En I'absence d’arguments suffisants, I'analyse de référence pourra étre modifiée a 20 ans. Dans tous
les cas, pouvez-vous nous fournir les simulations complétes du modele a un horizon temporel de 20
ans (analyses déterministe, probabiliste et en scénario) ?

Pouvez-vous tester en analyse de sensibilité un horizon temporel de 10 ans ?

CHOIX DE MODELISATION

Population simulée
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L’estimation des probabilités de transition de I'état récidive loco-régionale a déceés sont issues d’une
étude en vie réelle américaine. Pouvez-vous nous confirmer que pour les patients recevant un traite-
ment adjuvant, la probabilité de transition vers le décés est celle observée dans I'étude USON ? Si
c’est bien le cas, pouvez-vous discuter de la transposabilité de la prise en charge des patients entre
I'étude en vie réelle américaine et la pratique francaise actuelle ? En effet, 'annexe 11 évoque [I'utili-
sation de traitements adjuvants qui ne sont plus utilisés en France, ainsi une discussion concernant
'impact de ce choix sur le résultat est attendue.

Données cliniques

Pouvez-vous apporter plus d’explication sur la raison qui n’a pas conduit a I'exclusion des 5% des
patients qui ont eu une déviation importante du protocole ?

Il est précisé que la durée maximum de traitement était égale a 1 an. Toutefois, 10% des patients ont
bénéficié d’'une plus longue durée de traitement. Pouvez-vous préciser les durées des traitements de
ces patients ainsi que les raisons ayant motivées un maintien du traitement au-dela de la période
prévue ? Afin de documenter I'impact de ce choix sur le résultat pouvez-vous présenter une analyse
de sensibilité n’intégrant pas ces patients ? A minima une discussion est attendue.

Les données d’efficacité intégrées sont immatures. Il est précisé dans le rapport technique que les
données d’efficacité pour la SSR sont estimées a partir de la premiére analyse intermédiaire et a partir
de la 3éme analyse intermédiaire pour la SSMD. Ainsi, afin de limiter l'incertitude, pouvez-vous pré-
senter une analyse de sensibilité intégrant les données d’efficacité de la SSR a partir de la 3éme
analyse intermédiaire et de discuter de I'impact de ce choix sur le résultat ?

Le critére de jugement principale de I'essai Keynote-716 est la SSR définie par le délai entre la date
de randomisation et la date de survenue de la premiére récidive (locale ou régionale ou a distance ou
du déces). Ainsi, I'effet traitement a été démontré sur ce critére. Le choix d’intégrer un effet traitement
spécifique a chaque type de récidive a partir de I'état sans récidive basé sur moins de 5% d’événe-
ments est discutable. De plus, selon les experts, il existe une trés faible probabilité que les patients
décédent de leur maladie depuis I'état sans récidive. Ainsi, pouvez-vous :

Justifier I'intégration d’un effet traitement selon le type de récidive sans que cela ne soit un critere de
jugement de I'essai ?

Intégrer les données de mortalité de la population générale pour documenter les probabilités de tran-
sition de I'état « survie sans récidive » a I'état « décés » ? De la méme maniére I'intégration de don-
nées de mortalité spécifiques a partir de I'état « récidive loco-régional » est a discuter. En 'absence
d’arguments robustes, il est attendu a minima une analyse de sensibilité intégrant les données de
mortalité de la population générale.

Expliquer la méthode d’intégration de la survie sans maladie de I'essai Keynote-716 permettant d’es-
timer les probabilités de transition de I'état « récidive loco-régionale » a I'état « métastases a dis-
tance ». En effet, le critere de jugement de l'essai Keynote-716 estime la SSMD a partir de la
randomisation et non de la récidive loco-régionale ?

Justifier le choix d’intégrer en analyse de référence les données de I'essai Keynote-716 pour docu-
menter les probabilités de transition de I'état « récidive loco-régionale » a I'état « métastase a
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distance » et non celle de I'essai Keynote-054 au regard de la maturité des données ? Pouvez-vous
discuter et présenter 'origine de l'impact important sur le résultat de ce choix ?

Enfin, au regard de la figure suivante, représentant une nouvelle structure du modele, intégrant les
sources d’efficacité discutées aux points précédents, pouvez discuter du choix de la structure de votre
modéle ?

*Données KEYNOTE-716 ou KEYNOTE-054

Une méme probabilité de transition a été utilisée pour tous les traitements adjuvants apres la récidive
loco-régionale. Au regard des différents traitement adjuvant, ce choix semble constitué une hypothése
forte, ainsi pouvez-vous justifié ce choix a partir d’arguments cliniques robustes ?

Pouvez-vous justifier le choix de ne pas permettre le retraitement des patients par pembrolizumab au-
dela de 18 mois en analyse de référence (dans I'état « récidive loco-régionale » et dans I'état « mé-
tastases a distance ») ? En effet, au regard de I'impact important de ce choix sur le résultat (RDCR
+26%) et de I'avis des experts ce choix est discutable.

Méta-analyse en réseau

L’avis d’efficience rendu pour Keytruda en adjuvant dans le traitement du mélanome de stade Il pré-
sentait une réserve sur la méta-analyse en réseau permettant de modéliser la survie aprés récidive a
distance. Ainsi pouvez-vous répondre aux points suivants :

Il est présenté que I'hypothése des risques proportionnels n’est pas validée pour 'ensemble des trai-
tements. L’hypothése simplificatrice selon laquelle la proportionnalité des risques des traitements du
mélanome avancé serait validée n’est pas acceptable. Il est nécessaire de mettre en place une mé-
thodologie alternative et adaptée pour estimer les effets traitements relatifs, a minima une discussion
approfondie est attendue.

Pouvez-vous expliquer le choix d’estimer les HR issues de la méta-analyse par rapport au pembro-
lizumab qui ne semble pas étre le traitement de référence du réseau ?

Evénements intercurrents

Pourriez-vous indiquer, la proportion d’El intégrée dans le modéle par rapport a 'ensemble des El de
grade 3-5 observé dans l'essai ?
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Pouvez-vous réaliser une analyse de sensibilité testant 'hypothése d’absence d’El dans le bras sur-
veillance active ?

Hypothéses d’extrapolations

Au regard de vos réponses a la Question 5, pouvez-vous, si nécessaire, présenter 'lhypothése des
risques proportionnels pour chaque transition a partir de I'état survie sans récidive ?

Concernant I'extrapolation de I'effet traitement, il est fait I'nypothése d’un maintien de I'effet traitement
tout au long de I'horizon temporel. Au regard de la durée de traitement de 1 an et de I'horizon temporel
par rapport a la durée des données a long terme (4 ans), pouvez réaliser en analyse de référence une
diminution de l'effet traitement a partir de 4 ans. En I'absence de données disponibles un choix con-
servateur est a privilégier en analyse de référence.

De plus, conformément au guide méthodologique, pouvez-vous nous communiquer les analyses per-
mettant d’estimer les résultats de santé sous les 2 hypothéses supplémentaires suivantes : un effet de
traitement relatif nul aprés la période d’observation, un effet de traitement relatif nul aprés la durée de
traitement ?

Concernant I'analyse de sensibilité intégrant une guérison a 5 ans, pouvez-vous confirmer qu’elle s’ap-
plique bien aux deux bras de traitement ? De plus, comme le mentionne les experts, certains patients
au stade métastases a distance vont présenter une réponse compléte et peuvent donc étre considérés
en rémission aprés 5 ans, ainsi pouvez-vous réaliser I'analyse de sensibilité intégrant une guérison a
5 ans également pour les patients de I'état « métastases a distance » ?

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES

Pouvez-vous nous communiquer le rapport d’analyse statistique complet permettant de décrire la mé-
thode d’estimation des scores d'utilité ?

Comme mentionné dans la rencontre pré-dépdt, il est précisé que seules 52 récidives loco-régionales
sont observeées, pouvez-vous discuter de la robustesse des données d'utilités intégrées pour cet état
de santé ? Afin d’explorer l'incertitude associée a ce choix pouvez-vous réaliser une analyse de sen-
sibilité intégrant pour I'état récidive loco-régionale les données d'utilité de I'essai Keynote-054 ? La
source la plus robuste sera a privilégier en analyse de référence, le cas échéant une discussion est
attendue.

La désuitilité associée aux El est une désutilité moyenne et non spécifique a chaque El estimée a partir
de I'essai Keynote-716. Cette méthode est valide uniquement si la collecte des questionnaires de qua-
lité de vie a bien été réalisée au moment de la survenue des El retenus. Pouvez-vous apporter des
éléments de discussion sur ce point ? Une analyse de sensibilité utilisant des données de la littérature
est attendue afin de documenter I'impact de ce choix méthodologique sur le résultat. De plus, I'utilisa-
tion d’'une désuitilité moyenne, renvoie a la nature des El, en effet, il convient de s’assurer que I'éven-
tuelle gravité plus importante d’événements moins fréquents ne viendrait pas inverser la désutilité
totale associée aux El. Dans ce contexte, pouvez-vous discuter que la fréquence des El pris en compte
ne soit pas favorable au produit au regard de la désutilité associée ?
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Pouvez-vous discuter le choix de ne pas intégrer de désuitilités spécifiques aux El pour les traitements
ultérieurs ?

VALIDATION

La présentation de la validité interne des données de SSR n’a pas été évaluée en fonction du type de
premiéere récidive (récidive loco-régionale, métastases a distance, déces). Pouvez-vous nous fournir
les résultats de la validité interne en fonction du type de premiére récidive ?

ANALYSES DE SENSIBILITE

Dans le tableau 59 du rapport technique de I'analyse de l'efficience, il est mentionné que les scores
d’utilité liés a la récidive avec métastase a distance en pré-progression et a la récidive avec métastase
a distance en post-progression, ont été testées en analyse de sensibilité par des variations a partir des
erreurs standards des données de I'essai KEYNOTE-716. Dans la mesure ou ces scores d’utilité sont
issus de I'essai KEYNOTE-006, pouvez-vous nous confirmer qu'il s’agissait d’'une erreur ?

Analyses d’impact budgétaire

Lorsque I'analyse d’'impact budgétaire est liée a I'analyse de I'efficience, toute modification de I'analyse
d’efficience entraine une modification adaptée de I'AIB.

Pouvez-vous tester en analyse de sensibilité un horizon temporel de 3 ans ?

Pouvez-vous davantage étayer vos hypothéses de prises de marché, en particulier en 1re année,
compte tenu de I'absence de traitement alternatif modélisé ? Un scénario proposant une pénétration
plus rapide de pembrolizumab pourrait &tre envisagée.

Pouvez-vous tester en analyse de sensibilité I'effet d’'une évolution de l'incidence basée sur le taux
d’évolution constant de 2,9% estimé par 'INCa ?
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ECOG
EHPAD
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EORTC
EQM
ERE
FSH
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GHS
HAD
HAS
INVS
IPC
IRM

American Joint Committee on Cancer

Alanines aminotransférases

Autorisation de mise sur le marché

Assurance maladie obligatoire

Amélioration du service médical rendu

Agence technique de l'information sur I'hospitalisation
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Année de vie gagné
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Commission d’Evaluation Economique et de Santé Publique
Commission Nationale d’Evaluation des Dispositifs Médicaux et des Technologies de Santé
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Electrocardiogramme
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Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes
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European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Erreur quadratique moyenne

Erreur relative d’échantillon

Hormone folliculo-stimulante

Groupe homogéne de malades

Groupe homogéne de séjour

Hospitalisation a domicile

Haute Autorité de Santé

Institut National de Veille Sanitaire

Indice des Prix a la Consommation

Imagerie par Résonance Magnétique
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MAR
MCO
NABM
OQN
PPTTC
QALY
RCDR
RCP
RTU
SEM
SMR
SSM
SSMD
SSP
SSR
TSH
TTC
USON
VSL

Intention de traiter

Méta-analyse en réseau

Médecine Chirurgie Obstétrique
Nomenclature des Actes de Biologie Médicale
Objectif Quantifié National

Prix Public Toutes Taxes Comprises
Quality-adjusted life year

Ratio différentiel colt résultat

Résumé des Caractéristiques du Produit
Recommandation temporaire d’utilisation
Service d’évaluation des médicaments
Service médical rendu

Survie sans métastases

Survie sans métastases a distance
Survie sans progression

Survie dans récidive

Thyréostimuline

Toutes Taxes Comprises

US Oncology Network

Véhicule Sanitaire Leger
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