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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

1.1.1.1. Informations générales

L’évaluation, présentée par la société Novartis, soutient une demande de premiére inscription de
SCEMBLIX (asciminib) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste
des médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers services publics.

La demande de remboursement concerne la population des patients adultes atteints de leucémie myé-
loide chronique chromosome Philadelphie positive en phase chronique (LMC-PC Ph+) précédemment
traités par au moins deux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Dans cette indication et aux posologies
de 'AMM, les patients avec une mutation T315I ne sont pas inclus dans le périmétre de 'TAMM actuelle.

La demande de remboursement est superposable a l'indication de TAMM obtenue le 25/08/2022 en
procédure centralisée.

L’industriel estime la population cible a 1 667 patients en 2023 et a 1 969 patients en 2027.

Le montant de I'indemnité maximale en ATU publiée sur le site du CEPS au 22/08/2022 était de 4 469
€ HT pour la boite de 60 comprimés, correspondant a un mois de traitement.

1.1.1.2. Revendications de l'industriel

L’industriel revendique :

— un service médical rendu (SMR) important et une amélioration du service médical rendu modé-
rée (ASMR 1II) ;

— un co(t total actualisé de 208 771 € pour I'asciminib, correspondant a des différentiels de colts
de 68 374 € versus le bosutinib, 23 833 € versus le ponatinib, 75 504 € versus le dasatinib, 60
430 € versus le nilotinib et 93 493 € versus l'imatinib issus d’'une étude de minimisation des
couts (EMC). En tenant compte des parts de marché des ITK dans la prise en charge actuelle,
le différentiel de colt total actualisé versus le comparateur moyen agrégé revendiqué par l'in-
dustriel est estimé a 67 692 € (résultats invalidés par la CEESP) ;

— un impact budgétaire de_ € sur 5 ans au prix de- € PPTTC pour la boite
de 60 comprimés, retenu dans la modélisation.

Le chiffre d’affaires prévisionnel de SCEMBLIX (asciminib) pour I'ensemble de ses indications est es-
timé par l'industriel a _ € TTC sur la période correspondant a la 2¢ année pleine de com-
mercialisation.

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 que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu a des
extensions d’indication concernant :

les patients atteints de LMC-PC Ph+ nouvellement diagnostiqués ;

les patients pédiatriques atteints de LMC-PC Ph+, ayant regu un traitement antérieur par
un ou plusieurs ITK;

les patients atteints de LMC-PC Ph+, ayant été traités par imatinib et n’ayant pas atteint
une réponse moléculaire profonde.

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

Initialement, I'évaluation déposée par l'industriel avait pour objectif d’évaluer I'efficience d’asciminib
dans lindication revendiquée. Toutefois, cet objectif n’est pas cohérent avec le type d’analyse mené,
a savoir une EMC, et a conduit la CEESP a le reformuler. Ainsi, I'objectif de 'analyse est de comparer
les colts totaux d’asciminib, du bosutinib, du ponatinib, du nilotinib, du dasatinib et de I'imatinib chez
les patients adultes atteints d’'une LMC-PC Ph+ précédemment traités par au moins deux ITK, en fai-
sant I'nypothése d’'une équivalence en tout point entre tous les produits.

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose 'TEMC dans la population analysée souléve 1 réserve majeure portant
sur le type d’analyse réalisé qui est inapproprié, 1 réserve importante et 2 réserves mineures (cf. ta-
bleau de synthése des réserves).

En ce qui concerne l'efficience

L’étude de minimisation de colt (EMC) développée est inappropriée et ne permet pas d’évaluer I'effi-
cience de I'asciminib. Une analyse de type codt-utilité (ACU) ou a minima de type codt-efficacité (ACE)
aurait d( étre proposée afin de documenter I'efficience d’asciminib.

Le choix de retenir une EMC n’est pas cohérent avec la revendication d’'un bénéfice clinique sur I'effi-
cacité et la tolérance du produit (ASMR Il versus bosutinib) a partir des résultats de I'essai de supé-
riorité de phase Il ASCEMBL, et par conséquent avec I'objectif de I'analyse économique proposé qui
est d’estimer I'efficience de I'asciminib.

Par ailleurs, 'argumentaire présenté par I'industriel pour ne pas retenir une ACU ou a minima une
ACE n’est pas acceptable :
L’incertitude que pourrait engendrer I'extrapolation des bénéfices cliniques n’est pas un argument
recevable pour remettre en cause la pertinence et la faisabilité d’'une analyse d’efficience de type
ACU ou ACE.
Compte tenu des caractéristiques de la pathologie étudiée et de sa prise en charge en termes
d’objectifs thérapeutiques et de parcours patients avec I'administration de lignes successives d’ITK
non dénués d’événements indésirables, une ACU aurait di étre proposée. Cette analyse aurait
permis d’apprécier le bénéfice de santé en termes de qualité de vie (a minima sur la tolérance) et
ce quelle que soit la quantité du bénéfice estimée en termes d’années de vie gagnées. D’autant
que des sources de données auraient pu étre mobilisées pour estimer 'utilité des patients atteints
de LMC, méme si celles-ci présentaient certaines limites.
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En I'absence de réalisation d’'une ACU, une ACE aurait di a minima étre présentée. Les argu-
ments ayant conduit & ne pas retenir cette approche ne sont pas documentés par l'industriel.

En I'absence d’'une ACU ou d’'une ACE documentée avec une exploration de l'incertitude compléte, il
n’est pas possible de se prononcer sur l'efficience du produit.

Par ailleurs, I'industriel n'a pas apporté 'ensemble des données cliniques nécessaires (comparaison
directe ou indirecte) permettant de documenter l'efficacité et la tolérance d’asciminib par rapport a la
totalité des options comparées. Les taux de déces par ITK supposés équivalents et issus d’une étude
en vie réelle utilisant les données du SNDS ne sont pas présentés ni retrouvés dans les documents
fournis par I'industriel. De plus, les résultats issus de I'étude du SNDS ne permettent pas de vérifier
'hypothése d’équivalence sur la survie entre asciminib et tous les ITK, dans la mesure ou celui-Ci
n’était pas commercialisé au moment des analyses. Ces éléments auraient pu étre documentés au
travers de comparaisons indirectes, par ailleurs développées dans le cadre de I'évaluation économique
d’asciminib a I'étranger, mais non présentées dans le rapport technique déposé par I'industriel pour la
HAS.

Ainsi, compte tenu du type d’analyse réalis¢, la CEESP n’est pas en mesure de statuer sur l'efficience
d’asciminib versus les options thérapeutiques disponibles, dans le traitement des patients adultes at-
teints de LMC-PC Ph+ précédemment traités par au moins deux ITK.

Au-dela de la réserve majeure qui invalide I'analyse, I'analyse critique relative a la méthode de TEMC
en tant que telle a été développée et est présentée dans le complément B a titre informatif.

1.1.3. Sur I'analyse d’impact budgétaire

1.1.3.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire d’asciminib est acceptable, bien
qgu’elle souléve 1 réserve importante concernant I'estimation de la population cible est susceptible
d’étre sous-estimée compte tenu des incertitudes sur 'algorithme de calcul a partir des données du
SNDS ;

L’ensemble des réserves est repris dans le tableau de synthése des réserves et dans le tableau de
synthése de 'analyse critique.

1.1.3.2. En ce qui concerne I'impact budgétaire

Au prix revendiqué de- € PPTTC pour la boite de 60 comprimés, I'impact budgétaire sur les
dépenses de I'’Assurance Maladie de l'introduction d’asciminib dans la stratégie de prise en charge
des patients adultes atteints de LMC-PC Ph+ précédemment traités par au moins deux ITK s’éleve a

€ sur 5 ans pour le traitement de- patients par asciminib (soit environ -% de la
population rejointe totale).

Le colt total de la prise en charge de ces patients par I'Assurance Maladie est estime a ||| N
d’euros dans le scénario sans asciminib versus-millions € dans le scénario avec asciminib sur 5
ans, soit une augmentation de 42 % du budget de I'’Assurance Maladie dans cette indication.

Du fait des colts considérés dans 'analyse, le colt d’acquisition des traitements est la composante
exclusive de limpact budgétaire lié a Iintroduction d’asciminib. Il s’éléve a plus de |||l € sur 5
ans .% de I'impact budgétaire cumulé sur 5 ans).
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Toutes choses égales par ailleurs, lorsque les parts de marché d’asciminib varient de £10 % I'impact
budgétaire varie entre -14 % et +5 %.

L’impact budgétaire d’asciminib est négatif lorsqu’'une baisse de son colt d’acquisition de 49 % est
considérée (impact budgeétaire cumulé a 5 ans de [Jj Jj©)-

L’'impact budgétaire est probablement sous-estimé au regard de I'estimation de la population cible,
pour laquelle des incertitudes persistent sur I'algorithme de calcul a partir des données du SNDS.
Selon des analyses de sensibilité conduites par le SEM, en utilisant la borne inférieure et supérieure
de la population prévalente estimée en 2018 par la Commission de Transparence et selon les hypo-
théses de l'industriel concernant le taux d’'incidence et le taux de progression/déceés, la population cible
pourrait étre de 18% a 39% plus élevée que la population cible modélisée en 2027 (2131 a 2510
patients versus 1808 patients estimés par I'industriel) augmentant 'impact budgétaire estimé de 20%
a 44% en année 5 (2027).

1.1.4. Conclusion de la commission

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

que:
I'efficience d’asciminib n’est pas évaluable en raison du type d’analyse soumis par I'industriel.
La justification conduisant a ne pas retenir une ACU ou une ACE n’est pas acceptable ;
l'introduction d’asciminib se traduit par une augmentation de 42 % du budget de I'’Assurance
Maladie dans cette indication sur 5 ans pour le traitement de- patients par asciminib soit
environ . % de la population rejointe totale;
le montant de I'impact budgétaire est probablement sous-estimé au regard notamment de I'es-
timation de la population cible, pour laquelle des incertitudes persistent sur I'algorithme de cal-
cul a partir des données du SNDS. Selon une analyse de sensibilité conduite par le SEM a
partir de la borne haute et basse de la population cible estimée par la CT, la population cible
pourrait étre de 18% a 39% plus élevée que la population cible modélisée par I'industriel en
2027 conduisant a un impact budgétaire de 20% a 44% supérieur par rapport a I'impact estimé
en année 5 (2027).

La CEESP tient a souligner le grand intérét de I'étude menée par le laboratoire sur les données du
SNDS pour renseigner les caractéristiques des patients atteints de LMC ainsi que leurs parcours thé-
rapeutiques en pratique courante. Néanmoins, la CEESP souhaite préciser que si les données issues
de bases de données médico-administratives peuvent étre utiles pour étayer certains choix et/ou hy-
pothéses liés aux options comparées, elles ne peuvent pas remplacer la démonstration de I'effet relatif
des traitements provenant de comparaisons (directe ou indirecte) issues d’essais cliniques comparatifs
randomisés. Dans le cas ou des essais cliniques comparatifs et randomisés ne pourraient &tre mobili-
sés et faute de mieux, les comparaisons issues d'une base médico-administrative nécessite la mise
en ceuvre de technique appropriée.

1.1.5. Données complémentaires

Sans objet

HAS « SCEMBLIX (asciminib) ¢ février 2023 7



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).

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

partie de I'étude économique.

Tableau 1. Syntheése des réserves sur I’étude de minimisation des couts

Libellé de la réserve

Choix structurants

L’argumentaire présenté pour justifier le choix du type d'analyse mené n’'est pas recevable. La
justification conduisant @ ne pas retenir une ACU ou une ACE n’est pas étayée. La réalisation
d’'une ACU ou a minima d'une ACE aurait été attendue compte tenu de la pathologie et de sa prise
en charge, du profil de tolérance des différents ITK et des bénéfices d’asciminib revendiqués par
I'industriel.

++

Modélisation

La méthode d’estimation des durées de traitements des ITK (bosutinib, imatinib, nilotinib, dasatinib

et ponatinib) soulévent des incertitudes sur :

— la transposabilité des durées de traitement modélisées a partir des données de 'essai
ASCEMBL pour le bras bosutinib a la pratique courante ;

— la validité de I'hypothése d'équivalence des durées de traitement entre asciminib et ponatinib
non étayée par les données disponibles.

L’impact de I'estimation des durées de traitement sur les résultats de 'EMC est important.

L’application d’'une durée équivalente d'interruption temporaire de traitement a chaque début de
ligne indépendamment du traitement considéré, sur la base des données de I'essai ASCEMBL
n'est pas étayée. L'impact de ce choix sur les résultats est inconnu en I'absence d'analyse de
sensibilité adaptée.

Validation

Aucun exercice de validation interne comparant les courbes d'arréts de traitement extrapolées
aprés 1 an et les courbes de Kaplan-Meier issues de I'étude ASCEMBL n’a été proposé.

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

Libellé de la réserve

Population cible

L’estimation de la population cible est susceptible d'étre sous-estimée compte tenu des incertitudes
sur l'algorithme de calcul a partir des données du SNDS.

Modélisation

L’industriel n'a pas discuté de l'intégration des taux de progressions/décés issus des essais cli-
niques, et la portée de ['utilisation des données du SNDS sur cet aspect est limitée. L'impact n’est
pas exploré en analyse de sensibilité mais est attendu faible compte tenu des caractéristiques de
la pathologie.
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Libellé de la réserve

L’application d'une durée équivalente d’interruption temporaire de traitement indépendamment du
traitement initié a partir des données de I'essai ASCEMBL, n’est pas justifiée au vu des profils de
tolérance variables des ITK. L'impact n'est pas exploré mais attendu limité compte tenu des hypo-
théses considérées sur I'évolution des cohortes.

Couts

L’absence de prise en compte des colts associés aux El graves de grade 3+ conduisant & une
hospitalisation n’est pas justifiée et ne permet pas d'objectiver les économies potentielles sur la
prise en charge des El liés aux ITK.

Analyse de sensibilité

L’exploration de l'incertitude dans I'analyse de sensibilité déterministe est incompléte et le dia-
gramme de Tornado n’a pas été présenté.
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Description

Traitement

SCEMBLIX 20 mg, comprimé pelliculé (asciminib) B/60 comprimés pelliculés (CIP : 34009
589 036 1 8)

SCEMBLIX 40 mg, comprimé pelliculé (asciminib) B/60 comprimés pelliculés (CIP : 34009
589 036 2 5)

Posologie recommandée : 40 mg ou 80 mg en 2 prises par jour

Laboratoire

NOVARTIS PHARMA SAS

Domaine thérapeutique

Antinéoplasiques et immunomodulateurs

Motif de 'examen

Primo-inscription

Listes concernées

Spécialités remboursables aux assurés sociaux

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

Indication de 'AMM

AMM centralisée en date du 25/08/2022

Libellé de l'indication AMM : « traitement des patients adultes atteints de LMC-PC Ph+
précédemment traités par au moins deux inhibiteurs de tyrosine kinase (voir rubrique 5.1
du RCP) ».

Indication demandée au rem-
boursement

Patients adultes atteints LMC-PC Ph+ précédemment traités par au moins deux inhibiteurs
de tyrosine Kinase.

Dans cette indication et aux posologies de 'AMM, les patients avec une mutation T315I
ne sont pas inclus dans le périmétre de 'AMM actuelle.

SMR revendiqué

Important

ASMR revendiquée

11l versus bosutinib

Statut particulier

Médicament orphelin, 24/03/2020

Procédure dérogatoire

ATU nominative depuis le 25/07/2019 (117 patients traités sans mutation T315l), et depuis
le 1¢"juillet 2021, via des autorisations d’accés compassionnel.

Indication : en monothérapie, de la LMC avec ou sans mutation T315l chez les patients
préalablement traités par tous les inhibiteurs de la tyrosine kinase disponibles sur le mar-
ché et ayant rechuté, ou chez les patients réfractaires ou intolérants aux inhibiteurs de la
tyrosine kinase ou pour qui le traitement par un ou plusieurs ITK disponibles est contre-
indiqué. »

Cette spécialité est disponible en France dans le cadre d’'un accés précoce pré-AMM auto-
risé par la HAS le 14/04/2022.

Indication : en monothérapie de la LMC en phase chronique sans mutation T315I chez les
patients précédemment traités par tous les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) disponibles
sur le marché et ayant rechuté, ou réfractaires ou intolérants aux ITK d'aprés I'évaluation
du médecin ; ou ayant été précédemment traités par au moins 3 ITK et pour qui le traite-
ment par les ITK restants est contre-indiqué. »

Indemnité maximale d’ATU

Cout pour une dose de 20 mg ou 40 mg : 74,48 € HT (78,26 € TTC)

Cout de traitement mensuel : 4 469 € HT (4 695,73 € PPTTC) pour la boite de 60 compri-
meés, correspondant & un mois de traitement

Population cible

Année 1 : 1 667 patients
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Dépense moyenne/patient

Montant remboursable

CA annuel

Année 2 : 1 748 patients

Année 3 : 1 825 patients

Année 4 : 1 899 patients

Année 5 : 1 969 patients

Dépense moyenne :-€ TTC pour une année de traitement

Montant remboursable dans l'indication : || i< euros par an (a 3 ans) TTC
CA dans I'indication : || i oeuros paran (@2 ans) TTC

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

par 'industriel

Royaume-Uni : oui

Allemagne : Oui (Prée-AMNOG)

Espagne : en cours de commercialisation
Belgique : en cours de commercialisation

Italie : en cours de commercialisation

Pays-Bas : en cours de commercialisation.

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 (source industrielle)

Mécanisme d’action
du produit évalué

Le principe actif du SCEMBLIX est I'asciminib.

L’asciminib est un inhibiteur allostérique non-ATP compétitif de la tyrosine kinase BCR-ABL1 qui
cible spécifiquement la poche myristoyle de I'ABL (STAMP - Specifically Targeting the ABL Myris-
toyl Pocket).

Pathologie concer-
née

Leucémie myéloide chronique chromosome Philadelphie positive en phase chronique et sans mu-
tation T315I.

Prise en charge thé-
rapeutique

Actuellement, 5 ITK compétitifs de I'’ATP sont autorisés en Europe, parmi lesquels on distingue un
ITK de 1é® génération (imatinib), 3 ITK de 2¢ génération (dasatinib, bosutinib et nilotinib) et un ITK
de 3¢ génération (ponatinib).

En 3¢ ligne de traitement et plus, il n'existe pas de recommandation précise sur la stratégie théra-
peutique a adopter. Les recommandations de I'ELN 2020 indiquent qu'au-dela de la 2¢ ligne de
traitement, la définition d’'une réponse acceptable est difficile & formaliser mais qu'il est souhaitable
que les transcrits BCR :: ABL1 soient @ 1% IS ou en dessous. En I'absence d’'étude comparative
entre ITK, le choix pour I'un d’entre eux doit étre guidé si possible par le profil de sensibilité des
mutations spécifiques du domaine kinase des transcrits BCR :: ABL1, aux ITK et en particulier chez
les patients porteurs de la mutation T315I pour lesquels le ponatinib est spécifiquement indiqué.

Place revendiquée
dans la stratégie
thérapeutique

Traitement de recours en 3¢ ligne ou plus dans le traitement des patients adultes atteints de LMC-
PC Ph+, sans mutation T315l et précédemment traités par au moins deux ITK.

Tableau 5. Essais cliniques en cours

Nom de I’étude

Schéma de I’étude

Disponibilité des données

Dans l'indication faisant ’objet de la présente demande

ASC40PT
CABLO01A2302
NCT04948333

Etude de phase lllb, multicentrique, en ouvert, évaluant
I'asciminib administré par voie orale chez des patients at-
teints de

1€ patient inclus (réel) : 25 octobre 2021
Fin de recrutement : 25 avril 2023

Fin de I'étude : 23 juin 2026

leucémie myéloide chronique en phase
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chronique (LMC PC) ayant regu précédemment au moins
deux inhibiteurs de tyrosine kinase.

Patients nouvellement diagnostiqués

ASCA4FIRST Etude de phase I, multicentrique, en ouvert et randomi-

CABL001J12301 | S€€ évaluantle traltel;mer?t par, aSC|m|r1|b pa.r voie orale ver-
sus les autres ITK sélectionnés par l'investigateur chez les

NCT04971226 patients atteints de LMC-PC a chromosome Philadelphie
nouvellement diagnostiqués.

CABL001J12302 | A phase lllb, multi-center, open-label, randomized study
of tolerability and efficacy of oral asciminib versus nilotinib
in patients with newly diagnosed Philadelphia Chromo-
some Positive Chronic Myelogenous Leukemia in Chronic
Phase

Patients pédiatriques

ASC4Kids Etude en ouvert, multicentrique, de détermination de la

CABL001112201 dose, évaluant I'innocuité de I'asciminib par voie orale
chez des patients pédiatriques atteints de leucémie myé-

NCT04925479 loide chronique a chromosome Philadelphie en phase
chronique (LMC Ph+ PC) ayant regu un traitement anté-
rieur par un ou plusieurs inhibiteurs de tyrosine kinase.

Autre indication

ASC4MORE Etude de phase II, randomisée, en ouvert, multicentrique,

CABLO01E2201 évaluant I'asciminib associé a l'imatinib administrés par
voie orale versus la poursuite de I'imatinib seul versus le

NCT03578367 passage au traitement par nilotinib chez des patients at-
teints de leucémie myéloide chronique en phase chro-
nique, ayant été traités par imatinib et n’ayant pas atteint
une réponse moléculaire profonde

HAS « SCEMBLIX (asciminib) ¢ février 2023

1°" patient inclus (réel) : octobre 2021
Fin de recrutement : octobre 2023

Fin de I'étude : novembre 2028

Etude en faisabilité

1" patient inclus (théorique): sep-

tembre/octobre 2021
Fin de recrutement : octobre 2024

Fin de I'étude : novembre 2029

1°" patient inclus (réel) : 05/02/2019
Fin de recrutement : 30/11/2020
Fin de I'étude : 23/11/2022
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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

serve

Objectif

Evaluer I'efficience d’asciminib dans le traitement des patients adultes atteints de LMC-PC
Ph+ précédemment traités par au moins deux ITK, en considérant toutes les options théra-
peutiques.

L’objectif est superposable avec ’AMM obtenue et la demande de rembourse-
ment pour laquelle I'industriel revendique une ASMR de niveau Ill. Dans cette
indication et aux posologies de 'AMM, les patients avec une mutation T315I
ne sont pas inclus dans le périmétre de 'AMM actuelle.

Compte tenu du type d’analyse mené, a savoir une EMC, qui ne permet
pas d’évaluer I’efficience d’asciminib dans I'indication revendiquée, I'ob-
jectif a été reformulé. En réalité, I'objectif de I’étude était de comparer
les couts totaux d’asciminib, du bosutinib, du ponatinib, du nilotinib, du
dasatinib et de I'imatinib chez les patients adultes atteints d’'une LMC-PC
Ph+ précédemment traités par au moins deux ITK, en faisant ’hypothése
d’une équivalence en tout point entre tous les produits.

Aucune

Choix structurants

Type d’analyse : une EMC a été conduite, supposant que I'ensemble des interventions
comparées sont équivalentes en termes de durée de vie, de tolérance et de qualité de vie.
Ainsi, seuls les couts des interventions ont été pris en compte en tant que critére de résultat.

L'industriel justifie cette approche simplificatrice en premier lieu par 'incertitude que pourrait
geénérer les extrapolations des bénéfices cliniques attendus d'asciminib (la survie-sans-pro-
gression, la survie globale et la qualité de vie) sur les résultats du modéle, puis par des
données issues d'une étude sur le Systéme National des Données de Santé (SNDS) décrite
dans le Complément C (section 4.1.1.1). L'objectif principal de cette étude était de décrire le
parcours thérapeutique des patients adultes atteints de LMC, ayant initié un premier ITK
entre 2010 et 2018 et suivis jusqu’en 2020 en France. Les analyses conduites ont montré
que les risques de décés et de progression étaient similaires quelle que soit la ligne de trai-
tement, et que la mortalité observée a 10 ans était semblable a celle estimée en population
générale, toutes lignes confondues (Cf Complément C Tableau 7).

L’'EMC développée n’est pas appropriée. Une analyse de type ACU ou a mi-
nima de type ACE aurait du étre proposée afin de documenter I'efficience d'as-
ciminib.

Le choix de retenir une EMC n’est pas cohérent avec la revendication d'un
bénéfice clinique sur l'efficacité et la tolérance du produit (ASMR Il versus
bosutinib) a partir des résultats de I'essai de supériorité de phase Il
ASCEMBL, et par conséquent avec I'objectif de I'analyse économique proposé
(cf. supra).

Par ailleurs, I'argumentaire présenté pour ne pas retenir une ACU ou a minima
une ACE n’est pas acceptable :

— L'incertitude liée a I'extrapolation des bénéfices cliniques n’est pas un ar-
gument recevable pour remettre en cause la pertinence et |a faisabilité de
ces analyses ;

Majeure

HAS » SCEMBLIX (asciminib) « février 2023
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Ré-
serve

L’étude du SNDS a également été utilisée pour renseigner les comparateurs et les sé-
quences de traitement, les durées de traitement, les arréts temporaires, les adaptations po-
sologiques, le taux de décés ou de progression et I'estimation de la population cible.

— Compte tenu des caractéristiques de la pathologie étudiée, une ACU aurait
da étre proposée afin d'apprécier le bénéfice de santé en termes de qualité
de vie (a minima sur la tolérance) et ce quelle que soit la quantité du béné-
fice estimée en termes d'années de vie gagnées ;

— En I'absence de réalisation d'une ACU, une ACE aurait di a minima étre
présentée. Les arguments ayant conduit & ne pas retenir cette approche
ne sont pas documentés.

Par ailleurs, I'industriel n'a pas apporté I'ensemble des données cliniques né-
cessaires (comparaison directe ou indirecte) permettant de documenter I'effi-
cacité et la tolérance d’asciminib par rapport a la totalité des options
comparées. Les taux de décés par ITK supposés équivalents et issus du
SNDS ne sont pas présentés ni retrouvés dans les documents fournis par
I'industriel. De plus, les résultats de I'étude du SNDS ne permettent pas de
veérifier 'hypothése d'équivalence sur la survie entre tous les ITK et asciminib
dans la mesure ou celui-ci n'était pas commercialisé au moment des ana-
lyses (2010 a 2018). Ces éléments auraient pu étre documentés au travers
de comparaisons indirectes entre asciminib et les autres ITK, par ailleurs deé-
veloppées dans le cadre de |'évaluation économique d'asciminib & I'étranger
mais non présentées dans le rapport technique déposé par I'industriel.

Au-dela de la réserve majeure qui invalide les résultats de I'analyse, les inter-
rogations et les réserves liées a la méthode de 'EMC en tant que telle, ont été
développées et présentées dans la suite de I'analyse critique a titre informatif.

Perspective : systéeme de santé

Acceptable

Aucune

Horizon temporel : durée déterminée de 5 ans

Analyses de sensibilité : 3 ans ; 10 ans

Au-dela des critiques invalidant 'EMC, I'horizon temporel de 5 ans est accep-
table compte tenu de I'objectif de 'EMC, qui vise a différencier asciminib et ses
comparateurs uniquement sur le plan économique au travers des lignes suc-
cessives de traitement.

Aucune

Actualisation : 2,5%

Analyses de sensibilité : 0%, 4,5%

Acceptable

Aucune

Population d’analyse : patients adultes atteints d'une LMC-PC Ph+ sans mutations T315I
précédemment traités par au moins deux ITK.

La population d'analyse est cohérente avec I'objectif de I'évaluation et les don-
nées cliniques mobilisées dans I'EMC.

Aucune

HAS » SCEMBLIX (asciminib) « février 2023
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Ré-
serve
Sous-population d’analyse : aucune. L’absence d'analyse en sous-population est acceptable.
Options comparées : les comparateurs pertinents ont été identifiés a 'aide des recomman- | Les comparateurs retenus sont cohérents avec les recommandations cliniques
dations de la Société Européenne d’Oncologie Médicale (ESMO), du réseau Européen Leu- | et les données d'utilisation observées dans le SNDS. Ces derniéres indiquent
kemiaNet (ELN) et des résultats d'une étude sur le SNDS (Cf. Complément C Figure 1, | que, les parts de marché des différents ITK chez les patients prévalents traités
Figure 2 et Figure 3). par ITK au début de I'année 2020, étaient dans I'ensemble similaires en 3¢ ligne
_ Intervention évaluée : asciminib. et plus : 20% a 23% de patients traités par dasatinib, nilotinib, imatinib ou bosu-
— Comparateurs : bosutinib, ponatinib, dasatinib, nilotinib, imatinib, et un comparateur tinib ; et 13% de patients traités par ponatinib (Cf. complément C Figure 3).
composite calculé a partir des résultats obtenus pour les 5 comparateurs, pondérés se-
lon leurs parts de marché respectives.
Comparateur non retenu : allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) du fait de ) ,
I . ) , . s I L’exclusion de I'allogreffe est acceptable.
son utilisation marginale en pratique courante. L'allogreffe est souvent réservée a des patients
éligibles (notamment sur le critére de I'age) et atteints de LMC en phase chronique avec une
résistance ou une intolérance a de multiples ITK ou & risque élevé de transformation.
Modélisation
Population simulée : patients atteints de LMC-PC Ph+ inclus dans I'étude ASCEMBL. Acceptable. Cependant, deux éléments sont & souligner : Aucune
Analyse de la représentativité : — une différence importante est rapportée sur I'age moyen a l'inclusion de 51
— les caractéristiques des patients inclus dans ASCEMBL ont été comparées aux donnees ans dans"ASCE!VIBI’. versus plus de 60.a.ns dans ATU et e_tud'e d"_' .
de I'acces dérogatoire et du SNDS : SNDS. L'industriel I’expllqu.e par le positionnement plus tardif d asgrmmb
R . " L - - dans le parcours thérapeutique dans le cadre de son ATU et a précisé que
— les caractéristiques suivantes ont été comparées : nombres de lignes antérieures par ITK, " - ) o L ) h
. PR ; e ] . L o cette difference n'avait pas d'impact statistiquement significatif sur les ré-
ITK antérieurs, sexe, age a l'inclusion, délai depuis le diagnostic, réponse cytogénétique Htats defficacité d'asciminib . . duit d |
compléte a l'inclusion, taux de transcrit BCR :: ABL a l'inclusion (Cf. Complément C Ta- suftats ‘e icacite dasciminib apres avolr condult des analyses en sous-
bleau 9). groupes
— le profil de réponse des patients, décrit par le taux de transcrit <1%, plus
important chez les patients traités dans le cadre de 'ATU (8% dans
ASCEMBL versus 48% dans I'ATU) qui pourrait expliquer les durées de
traitements plus importantes observées en pratique.
Modeéle : semi-Markov a 2 états de santeé. Au-dela des critiques invalidant 'TEMC, la structure du modéle est acceptable. | Aucune

Etats du modéle :

—  Etat survie sans progression (SSP) décomposé en trois sous-états selon la ligne de
traitement dans laquelle se trouve le patient ;

Cette approche simplifiée permet de prendre en compte I'impact des diffé-
rentes séquences de traitement sur les coults de prise de charge de la LMC.

HAS » SCEMBLIX (asciminib) « février 2023
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Ré-
serve
—  Etat survie post progression (SPP) incluant la progression vers la phase accélérée,
la phase blastique et le décés (état absorbant).
a " )
Ligne actuelle l <
<.:/ 1
Ligne ultérieure j .[ PPSIDéCES ]
@, |
{_ Derniéres lignes jf’/
\ 4
Les patients entrent dans le modéle dans la ligne de « traitement actuel », représentant le
comparateur initié a I'entrée dans le modéle. La modélisation s’appuie sur le profil d’'un «
patient moyen » de I'étude ASCEMBL, a savoir principalement des patients initiant une 3¢
ligne (52%), une 4¢€ ligne (37%) ou une 5¢ ligne (9%).
Evénements intercurrents Evénements indésirables : en lien avec la critique sur le type d’analyse, I'ab- | Aucune
Evénements indésirables (EI) : non pris en compte. |Ls_c'en(:(efd |ntegr)atlon des EIl graves menant & une hospitalisation n’est pas justi- Toute-
iée (cf. supra). .
L’industriel justifie leurs exclusions par le profil de tolérance favorable d'asciminib versus , , . o . S fo!s., Ia
bosutinib dans ASCEMBL et versus ponatinib dans PACE et par le manque de données D'tne paut, Fargument consistant 4 dire que e profil de folérance dasciminib | critique
publiées quant au type d’El menant a une hospitalisation pour les ITK non inclus dans I'essai est plus favor?ble que celu'l e ’et du ponat’|.n|b n e.st p’as cohemnt ?St en
ASCEMBL. De plus, il est supposé que les El non liés @ une hospitalisation sont déja pris en avec !e t-yp.e d apalyse mene (cf.'supra). D au.tre. F_)an’ I lndustrlel‘n.a p?s.docu- lien
compte dans la modélisation par le biais d'ajustements posologiques et/ou d'arréts tempo- me.nt.e ni d'_SCl_Jt_e du profil de tolerance d'asciminib par rapport a imatinib, da- a'vec la
raires ou définitifs du traitement. et S e :j_ewﬁe
Arréts temporaires de traitement : données issues de 'étude ASCEMBL, avec applica- | D€ Plus, exclure les El est incohérent avec la stratégie de prise en charge type
tion d’'une méme durée indépendamment de I'ITK et de la ligne de traitement. thérapeutique de la LMC dans laquelle le controle de la tolérance est central |
et repose sur 'alternance d’ITK aux profils de toxicité divers. Par ailleurs, I'un ana-
Observance : non intégrée dans le modéle du fait de I'impact attendu identique entre les des objectifs du traitement par asciminib est la recherche d'une meilleure tolé- lyse
ITK. Par ailleurs, il ne semble pas étre observé d’'impact de I'observance sur les résultats de mené

survie globale des ITK dans I'étude SDNS.

Traitements de la ligne ultérieure :

rance qu'il aurait été intéressant de mettre en évidence dans une analyse d’ef-
ficience.

HAS » SCEMBLIX (asciminib) « février 2023
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Ré-
serve
— Asciminib : étude ASCEMBL (lTK administrés aprés arréts de traitement observés dans L’incertitude associée a I'exclusion des El graves menant a une hospita"sation
l'essai) ; n'est pas explorée en analyse de sensibilité en scénario. Les données de to-
— Les autres ITK : résultats de I'étude SNDS. La distribution est appliquée en fonction du lérance observées dans ASCEMBL ou dans la littérature pour les ITK non in-
traitement administre. clus dans I'essai ASCEMBL auraient pu étre mobilisées.
Traitements des derniéres lignes : données moyennes agrégées de I'étude SNDS con- | Arréts temporaires de traitement : cf. analyse dans la partie estimation des
cernant les seconds traitements ultérieurs. La méme distribution est appliquée quel que soit | événements intercurrents.
I'I'TK administré précédemment. Observance : acceptable
Analyse de sensibilité : prise en compte des lignes ultérieures de I'étude SNDS tous compa- . . . .
i . " . L. R Traitements de la ligne ultérieure : acceptable
rateurs confondus pour 'asciminib, prise en compte des dernieres lignes spécifiques a cha-
cun des comparateurs dans le SNDS. Traitement des derniéres lignes :

— Pour asciminib, faute de données disponibles dans ASCEMBL I'application
d’'une moyenne des traitements de derniéres ligne observées dans I'étude
du SNDS est acceptable.

— Pour les autres ITK, I'application des données moyennes du SNDS et non
spécifiques a chaque ITK n’est pas justifiée par l'industriel. Les données
spécifiques sont cependant testées en analyse de sensibilité en scénario
et I'impact sur les résultats de 'EMC en termes de remise moyenne con-
duisant a la minimisation des couts est nul.

Gestion de la dimension temporelle L’industriel n’a pas discuté de la possibilité d'arrét de traitement par ITK dans | Aucune

Durée de simulation : 5 ans (cf. supra)

Cycles : 1 mois, avec correction de demi-cycle.
Hypothése d’extrapolation : cf. estimation des durées de traitement

le cadre d’'un maintien de la réponse moléculaire durable. Des études ont dé-
montré que 'arrét des ITK était envisageable chez les patients atteints de LMC
en phrase chronique ayant une réponse moléculaire durable, et ont montré
que le concept de traitement au long cours pour tous les patients n’était plus
valide. L'ESMO et le groupe francais FI-LMC recommandent un arrét du trai-
tement par ITK pour les patients traités par ITK depuis au moins 5 ans et ayant
une réponse moléculaire 4.5 (BCR-ABL % IS < 0,0032) maintenue pendant au
moins 2 ans. Toutefois, compte tenu de la durée de simulation de 5 ans de
I'EMC, I'absence de prise en compte de cette alternative de gestion de la pa-
thologie est acceptable. La réalisation d'une analyse d'efficience sur un hori-
zon temporel plus long aurait été informative.

Méthodes d’estimation des durées de traitement

Sources de données :

Méthodes d’estimation des durées de traitement

Sources de données : les pourcentages d'arréts de traitement en 3L+ issus
de I'étude du SNDS (tout ITK confondu) sont trés inférieurs a ceux observés
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Ré-
serve
~ Durée de traitement : essai clinique pivot ASCEMBL, de phase lIl, de supériorité, multi- | pour bosutinib a 6 et 12 mois dans I'étude ASCEMBL (0,27 en 3° et 4°dans le | |mpor-
centrique, randomisé, en ouvert, ayant évalué I'efficacité et la tolérance d’asciminib ver- | SNDS versus 0,74 dans ASCEMBL a 1 an). Par ailleurs, les courbes de KM | {ante

sus bosutinib dans le traitement de la LMC-PC Ph+ chez des patients adultes ayant recu
préalablement au moins deux ITK et en échec ou intolérants au dernier ITK recu.

— Progression et mortalité : taux mensuel de progression et de décés observé dans I'es-
sai pivot ASCEMBL.

Hypothéses de modélisation des durées de traitement :

Durée de traitement de la ligne actuelle et de la ligne ultérieure équivalente, et dépen-

dante du traitement administre :

« Equivalence des durées de traitement entre bosutinib, dasatinib, nilotinib et imatinib et
modélisées a partir de la courbe de Kaplan-Meier (KM) de la durée de traitement
(TTD) de bosutinib dans ASCEMBL.

«» Equivalence de durée de traitement entre asciminib et ponatinib et modélisées a partir
de la courbe de KM de la TTD d'asciminib dans ASCEMBL. L'industriel fonde cette hy-
pothése sur la base des résultats de la comparaison indirecte ajustée par appariement
entre les données individuelles de I'étude ASCEMBL et les données de 'étude PACE,
de phase Il, mono-bras, évaluant ponatinib, qui ont montré qu'asciminib était associé a
un meilleur taux de réponse moléculaire majeure que ponatinib, avec un profil de tolé-
rance estimé plus favorable selon avis d’expert ; et sur les données du SNDS.

— Durée de traitement dans I'état « demiéres lignes » dépendante des probabilités men-
suelles de progression ou de décés. Ces probabilités sont constantes dans le temps et
identiques entre les différentes lignes de traitement et les ITK.

Méthode d’extrapolation des durées de traitement : la sélection de la distribution para-
métrique a été effectuée en accord avec les recommandations internationales (Latimer et al.
2013) et de la facon suivante :

Vérification de I'hypothése des risques proportionnels : hypothése non vérifiée, aprés
inspection visuelle des courbes des risques log-cumulé qui se croisent au cours des 12
premiers mois (cf. Figure 4), et réalisation du test de corrélation des résidus de Schéne-
feld confirmant un effet traitement variable dans le temps (cf. Figure 5). Une extrapola-
tion indépendante a été retenue ;

— Qualité de I'ajustement visuel entre la courbe de KM et les différentes fonctions paramé-
triques et la plausibilité clinique au regard des données du SNDS indiquant 1) une pre-
miére chute abrute liée a 'absence de réponse et/ou un profil de toxicité qui se

issues des données SNDS (tout ITK confondu) montrent que le pourcentage
de patients sous traitement tend a se stabiliser et a former un plateau aboutis-
sant a plus de 40% des patients encore sous traitement a 4 ans (versus moins
de 10% des patients sous bosutinib dans I'étude ASCEMBL). L’industriel justi-
fie cela par le fait que la prise en charge sous-tendant ces durées de traitement
dans ASCEMBL refléte davantage les niveaux de réponses exigés dans les
récentes recommandations de I'ELN. Bien que I'utilisation de la méme source
de données, a savoir I'étude ASCEMBL, puisse étre justifiee dans un souci
d’harmonisation, la transposabilité a la pratique courante demeure trés incer-
taine, avec une sous-estimation des durées de traitement modélisées des ITK.

L’industriel a réalisé de nombreuses analyses de sensibilité en scénario afin
de tester les durées de traitement (cf. Complément C Tableau 13). La source
retenue pour alimenter les durées de traitement des différentes options a un
impact important sur les couts totaux et le différentiel de couts versus ascimi-
nib. A titre d’exemple, lorsque la durée de traitement, tout ITK confondu en 3¢
ligne issue du SNDS est appliquée pour tous les ITK et que pour asciminib un
HR de 0,37(estimé versus bosutinib dans ASCEMBL) est considéré, le diffé-
rentiel de couts entre asciminib et ses comparateurs passe de 49% a 102%
versus bosutinib, 13% a 29% versus ponatinib, 57% a 119% versus dasatinib,
41% & 84% versus nilotinib et 81% & 267% versus imatinib.

Hypothése d’équivalence de durée de traitement pour bosutinib, imati-
nib, nilotinib et dasatinib : acceptable au regard des données de I'étude
SNDS présentant des incidences cumulées d'arrét de traitement quasi simi-
laires jusqu'a 5 ans entre le dasatinib, I'imatinib, le nilotinib et le bosutinib no-
tamment en 3¢ ligne et en 4¢ ligne dans une moindre mesure (Cf. Tableau 11).

Hypothése d’équivalence de durée de traitement entre asciminib et po-
natinib : la méthode d’'estimation de la durée de traitement de ponatinib est in-
certaine. Les données de I'étude SNDS montrent que la durée de traitement de
ponatinib est supérieure a celle de bosutinib en 3¢ ligne (HR = 0,51), mais elles
montrent en revanche que la durée de traitement de ponatinib est relativement
similaire & celle du bosutinib en 4¢€ ligne de traitement (HR=1,09).
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Evaluation déposée par l'industriel

Analyse critique SEM

Ré-
serve

developpe a l'initiation du traitement, 2) puis une fréquence d’arrét linéaire liée a la sur-
venue de toxicité ou a I'apparition de mécanismes de résistances au cours du temps.

— Critéres AIC/BIC afin d'identifier les fonctions paramétriques permettant le meilleur ajus-
tement statistique aux données de I'essai.

Sur la base des données observées dans le SNDS, l'industriel a fait le choix d'appliquer les
courbes de KM jusqu’'a 12 mois afin de tenir compte des arréts de traitement fragmentés de
la 1% année, puis d’appliquer les courbes de données extrapolées par une distribution log-
normale pour les 2 bras afin de modéliser une fréquence d’arréts de traitement linéaire (cf.
Tableau 14 et Figure 6 et Figure 7). Les courbes d'arréts de traitement intégrées dans le
modeéle sont disponibles en complément (cf. Figure 8).

Progression et mortalité : probabilité de transition calculée sur la base du temps de suivi
médian pondéré par la taille de I'échantillon de chaque bras, correspondant a 18,9 mois, et
sur le nombre de patients ayant eu un événement (progression ou décés) parmi les 233
patients inclus dans I'essai clinique (n=14). Probabilité de 0,0033 correspondant au risque
mensuel de progression d’'un patient se trouvant dans I'état SSP vers I'état SPP.

Analyses de sensibilité : taux de progression ou décés observé dans I'étude du SNDS, ex-
trapolations de la courbe de TTD d’ASCEMBL par la distribution log-logistique et gompertz,
extrapolations par une distribution paramétrique sur 'ensemble de I’horizon temporel, courbe
de KM jusqu’au 24™ mois puis extrapolation par une distribution paramétrique ; ainsi que 4
scénarios testant des durées de traitements, les ajustements posologiques, et les arréts
temporaires observés dans le SNDS.

Ainsi I'application d’'une durée de traitement équivalente a celle observée pour
asciminib dans I'essai ASCEMBL surestime probablement la durée de traite-
ment réelle de ponatinib, ce qui est susceptible de favoriser le produit évalué
comme en témoigne I'analyse de sensibilité en scénario utilisant les données
SNDS pour les durées de traitement de tous les ITK (hors asciminib).

Extrapolation de la courbe de durée de traitement d’asciminib : manque
de discussion sur la plausibilité clinique de retenir la distribution log-normale
pour I'extrapolation de la TTD d’asciminib, notamment vis-a-vis du plateau ap-
paraissant sur la courbe de KM au-dela de 24 mois, suggérant que les patients
persistant sous traitement au cours des deux premiéres années, resteront
sous ce traitement au long cours. Toutefois, les analyses de sensibilité menées
avec une distribution paramétrique log-logistique et gompertz (modélisant un
plateau dans le bras asciminib a partir de 36 mois) montrent le trés faible im-
pact de ce choix sur les résultats de 'EMC. L'industriel a également testeé I'in-
certitude liée a la méthode d’extrapolation (KM + fonction log normale aprés
12 mois) en analyse de sensibilité et 'impact sur les résultats est faible.

Progression et mortalité : I'hypothése d'équivalence du risque de mortalité
et de progression indépendamment de I'IlTK recu et de la ligne de traite-
ment demeure trés incertaine en I'absence données cliniques probantes et
d'analyses de sensibilité en scénario explorant ce choix. Cela ne fait pas tou-
tefois I'objet de réserve car en lien avec la réserve majeure portant sur le type
de 'analyse (cf. supra).

Par ailleurs, la méthode de calcul du taux de progression et de décés ne per-
met pas d’'assurer sa validité et la robustesse du nombre de patients qui pro-
gressent ou qui décédent au cours du temps, étant donné le peu de données
de long terme disponibles dans I'essai ASCEMBL. Le taux de progression/dé-
cés dans I'étude SNDS estimé a 4,8% (probabilité = 0,0041) est toutefois
proche du taux de 3,9% (probabilité = 0,0033) estimé dans I'essai ASCEMBL.
Les taux issus de I'étude SNDS est appliqué en analyse de sensibilité en scé-
nario et n'impacte pas les résultats de 'EMC.

La cri-
tique est
en lien
avec la
réserve
majeure
sur le
type

d'ana-
lyse

mené

Méthodes d’estimation des événements intercurrents

Arréts temporaires de traitements : 'estimation de la durée moyenne d'arrét
temporaire du traitement de 1,39 mois issue de I'essai ASCEMBL semble
sous-estimée au regard des données de I'étude SNDS (Tableau 15, arrét
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Ré-
serve
Arréts temporaires de traitement : application de la durée moyenne d'arréts temporaires ten‘.lporair‘e moyen tout .ITK con'fondus: 3¢ Iigr\e : ?‘>,41 m?is, 4'e !igne: 3,08
de traitement constatée pour asciminib et bosutinib (1,39 mois) au début de chaque ligne et | MOis, 5° ligne : 2,58 mois et 6° ligne : 3,33 mois). L'industriel précise que ces
a I'ensemble des traitements, pour calculer les codts de traitement dans la ligne correspon- | €carts pourraient s'expliquer par la gestion différente des problématiques de
dante selon la proportion de patients ayant atteints cette ligne. tolérance dans les essais cliniques, avec d'avantage de changement d'ITK
. . . . alors qu’en pratique courante les ajustements posologiques et les arréts tem-
Traitements de la ligne ulterieure : poraires sont plus fréquents. Dans la mesure ou cette durée est appliquée de
facon identique pour tous les ITK en début de chaque ligne de traitement, le
X . X ) taux appliqué n’est pas susceptible de favoriser le produit évalué.
Comparateur = Source Traitements administrés dans les lignes suivantes
la ligne ac- En revanche, en I'absence d'information sur les arréts temporaires selon le
el Ponatinib | Bosutinib | Dasatinib | Niloti- | Imatinib | traitement dans le SNDS, une incertitude persiste sur la validité de I'application |
nib d’'une méme durée pour tous les ITK au regard de leur profils de tolérance Mineure
. ) _ différents (notamment bosutinib et nilotinib pour lesquels il semble y avoir des
Composition de la ligne ultérieure, selon le comparateur . . R . . ,
ajustements posologiques et des arréts de traitement fréquents). Cela n'est
Asciminib ASCEMBL | 43% 22% 11% 7% 17% pas exploré en analyse de sensibilité en scénario.
Bosutinib SNDS 23% 0% 21% 25% 31%
Ponatinib SNDS 0% 29% 20% 27% 24%
Dasatinib SNDS 22% 33% 0% 22% 24%
Nilotinib SNDS 31% 30% 22% 0% 18%
Imatinib SNDS 6% 35% 36% 23% 0%

Traitements des derniéres lignes :

Comparateur
la ligne ac-

Source

Traitements administrés dans les lignes suivantes

el Ponatinib | Bosutinib | Dasatinib | Nilotinib Imatinib

Composition des derniéres lignes, selon le comparateur

Asciminib Moyenne | 18% 23% 16% 21% 23%
SNDS

Bosutinib 18% 23% 16% 21% 23%

Ponatinib 18% 23% 16% 21% 23%
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Ré-
serve
Dasatinib 18% 23% 16% 21% 23%
Nilotinib 18% 23% 16% 21% 23%
Imatinib 18% 23% 16% 21% 23%
Validation
Validation technique : validation de la structure du modéle, des formules, et des données | Contrairement a ce qui est mentionné, l'industriel n’a pas fourni d’exercice de | Mineure
d’entrée du modéle par un évaluateur n'ayant pas participé a la programmation du modéle. | validation interne, en comparant I'ajustement des courbes d'arréts de traitement
Validation interne : comparaison entre les données d’arrét de traitement modélisées et les ej?(trapolees par la fonction log-normal aprés 1 an aux courbes de KM issues de
courbes de KM issues de I'étude ASCEMBL. 'étude ASCEMBL.
Validation externe : les durées de traitement modélisées pour chacun des comparateurs ont
été discutées a partir des durées observées dans le SNDS. Ces données ont montré :
- une durée de traitement par bosutinib, plus importante en pratique courante que dans
'essai ASCEMBL. L'industriel I'explique par des niveaux de réponses recherchés
moins élevés et des ajustements posologiques et arréts de traitement plus fréquents
en pratique courante.
- une durée de traitement relativement similaire quelle que soit la ligne de traitement.
Validation croisée : aucune EMC n’a été identifiée dans I'indication évaluée.
Estimation de 'utilité
Dans le cadre de 'EMC, I'hypothése d'absence de différence en termes de qualité de vie E,n lien avec ia cn’thue surle ty_p? : analy,se, Ia justificafion de Fabsence Aucune
entre les ITK a été supposée d’'une ACU dans 'analyse de référence n’est pas acceptable (cf. supra).
’ Toute-
o P ) fois la
Compte tenu des caractéristiques de la pathologie étudiée et de sa prise en critique
charge en termes d’objectifs thérapeutiques et de parcours patients avec I'ad- est en
ministration de lignes successives d’ITK non dénués d'événements indési- lien
rables, une ACU aurait di étre proposée. Cette analyse aurait permis avec la
d’'apprécier le bénéfice de santé en termes de qualité de vie (a minima sur la réserve
tolérance) et ce quelle que soit la quantité du bénéfice estimée en termes d'an- majeure
nées de vie gagnées. sur  le
Des sources de données auraient pu étre mobilisées pour estimer ['utilité des | type
patients atteints de LMC, méme si celles-ci présentaient certaines limites. En
effet, le questionnaire EQ-5D a été administré dans I'essai ASCEMBL et les
HAS « SCEMBLIX (asciminib) « février 2023 21



Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Ré-
serve

résultats d’une étude realisée a partir des réponses au questionnaire EQ-5D- | d'ana-
3L chez 350 patients francais atteints de LMC en 2018 étaient publiés. Cette | lyse
étude a montré une différence significative de qualité de vie entre les lignes de | mené.
traitements (Heurteau Foulon et al. 2019).

Estimation des couts

Tous les colts sont valorisés en Euros2021. Les postes de couts suivants ont été intégrés : Au-dela des critiques invalidant 'EMC, I'absence d’intégration du cout des El | Aucune

— les couts d'acquisition des traitements : un calcul de cout de traitement journalier (CTJ) a

été réalisé sur la base :

» des PPTTC issus de la Base des Médicaments et Information Tarifaires (BDM_IT) ;
» des honoraires de pharmaciens dans le cadre de la dispensation en officine de ville.
- des posologies tenant compte des ajustements posologiques lorsque pertinent :

CTJ Dose modélisée = Ajustement posologique
Asciminib -€ RCP : 80mg/j Non pris en compte car pas d'impact
Ponatinib | 141,64 € | RCP : 45mg/j sur le CTJ
Dasatinib 64,67 € RCP : 100mg/j Non pris en compte car la dose
moyenne observée dans le SNDS (93
mg/j) est proche de celle recommandée
dans le RCP
Bosutinib | 101,38 € | ASCEMBL :462,2 | SNDS : 341mg/jour
mg/j RCP : dose de 500mg/j avec une
baisse @ 400mg/j en cas de toxicité
Nilotinib 102,18 € | Essai: 700mg/j SNDS : 566mg/j
RCP : dose 800mg/j a partir de la 2L
Imatinib 23,31€ SNDS : 366 mg/j RCP : 400mgl/j, réduit a 300 mg/jour en

cas de survenue de toxicité

» Le cout de suivi spécifique avant l'initiation d'un ITK et les colts de suivi de la maladie
(cf. complément pour plus de détails) : consultations médicales, examens biologiques,
et actes techniques déterminés a partir des recommandations de 'ESMO et de I'ELN,
du guide de la HAS pour 'évaluation de I'acte de recherche ou de quantification du
géne de fusion BCR :: ABL par RT-PCR dans le diagnostic et le suivi thérapeutique de
la LMC, et du protocole d'utilisation thérapeutique de I'asciminib.

graves menant a une hospitalisation n’est pas justifiée (cf. supra).

Aucun cout lié a la progression de la maladie ou de fin de vie n'a été considéré
dans le modéle, ce qui est acceptable dans la mesure ou, d'aprés les hypo-
théses constituant le modéle de 'EMC, ceux-ci seraient identiques pour toutes
les interventions.

Les ressources consommeées et les couts unitaires permettant de les valoriser

sont correctement décrits. Trois éléments peuvent étre soulignés :

— le prix HT ainsi que le prix public TTC de la spécialité princeps du nilotinib
vont baisser d'environ 14,4% a compter du 01/02/2023 et du 11/03/2023
respectivement, ce qui est susceptible de modifier les conclusions de
'EMC présentées en termes de remise nécessaire a la minimisation des
couts entre asciminib et nilotinib.

— le calcul du CTJ du dasatinib repose sur les volumes de boites vendues en
2021 soit une répartition de 33% pour la spécialité princeps et de 66%
pour les génériques. Cette répartition a évolué légérement en faveur des
génériques (part de marché supérieure a 70%) en 2022, conduisant a re-
duire légérement le CTJ de ce produit ;

— les différences entre la dose observée entre le SNDS et le RCP pour bosu-
tinib (respectivement 34 1mg/jour versus 500 mg/jour) ou pour nilotinib
(respectivement 566mg/jour versus 800 mg/j avec une baisse a 400mg/j si
toxicité) témoignent des ajustements posologiques fréquents en pratique.
De nombreuses analyses de sensibilité en scénarios ont été menées per-
mettant une exploration de I'incertitude liée aux ajustements posologiques
a partir des doses moyenne observées dans le SNDS ou dans les RCP
des produits.
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Ré-
serve

Le détail des couts intégrés dans le modéle est disponible en complément (cf. Tableau 16).

Analyses de sensibilité : posologie a la dose recommandée dans le RCP de bosutinib, nilo-

tinib et imatinib, posologie issue du SNDS pour bosutinib et nilotinib

Analyse de l'incertitude

Analyse déterministe sur les parameétres (liste compléte dans le Tableau 25) : Au-dela des critiques invalidant 'EMC, les approches présentées sont accep- | Aucune

— Bornes sélectionnées : IC95% des variables issues de I'essai ASCEMBL (ex. taux de
progression) ou bornes arbitraires de +/- 20% (ex. paramétres associés aux couts).

— Paramétres explorés : taux de progression, arrét temporaire, colts de suivi, dose
moyenne de traitement.

Analyse de sensibilité en scénario (liste compléte dans le Tableau 27) :

— Choix structurants : horizon temporel, taux d’actualisation ;

— Hypothéses et choix méthodologiques de modélisation : lignes ultérieures, posologie, du-
rée de traitement, arrét temporaire, ajustement posologique, taux de progression/décés.

Analyse probabiliste (liste compléte dans le Tableau 26) :

— Paramétres des fonctions paramétriques des durées de traitement : distribution multiva-
riée ;

— Taux de progression : binomiale ;

— Arrét temporaire : binomiale (proportion d'arrét) et normale (nombre et durée moyenne
d'arrét) ;

— Couts : distribution log-normale ;

— Dose moyenne : distribution normale.

tables.

En lI'absence d’une ACU, a minima ACE, les analyses de sensibilité probabi-
liste ont une portée limitée.
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3.2. Etude de minimisation des coiits : synthése des résultats et de I’analyse de I'incertitude

Résultats de I’'analyse de référence (invalidés par la CEESP en raison de la réserve majeure portant sur le type d’analyse mené)

Résultats en termes d’année de vie par état de santé pour chaque option comparée

Années de vie par ligne de traitement = Asciminib = Bosutinib Ponatinib Dasatinib = Nilotinib = Imatinib = Comparateur agrégé

Résultats actualisés

Ligne actuelle 27 1.0 27 1.0 1.0 1.0 1.2
Ligne ultérieure 0.7 1.2 0.5 1.2 1.3 1.0 1.1
Derniéres lignes 0.9 22 1.2 22 21 24 21
Résultats en termes de couts actualisés par option comparée
Couts actualisés Asciminib Bosutinib Ponatinib = Dasatinib Nilotinib Imatinib Comparateur agrégé
Cout total 208771 € 140 397 € 184 938 € 133 266 € 148 341 € 115278 € 141 079 €

Le détail de I'ensemble des colts par poste, par option comparée selon la ligne de traitement est disponible en complément (cf. Tableau 24).

Résultats de ’analyse principale — différentiel de colts
Poste de couts Asciminib versus...

Bosutinib Ponatinib Dasatinib Nilotinib Imatinib Comparateur agrégé

Ligne actuelle
Cout de traitement journalier | i [ [ [ ] [ ] |
Codt total de traitement N I I I I

Cout de suivi 1993 € 15 € 2020¢€ 2015 € 2015 € 1761¢€

Ligne ultérieure

Cout de traitement journalier  [JJJj B [ | [ [ | N
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Cout total de traitement

Cout de suivi

-560 €

320 €

-554 €

-689 €

-322 €

-429 €

Derniéres lignes

Cout de traitement journalier

couttotal e atoment | [N ] ) ] — B
Cout de suivi -1488 € -325€ -1501€ -1363 € -1734 € -1 368 €
Couts totaux 68 374 € 23833 € 75504 € 60 430 € 93493 € 67 692 €

Analyse de l'incertitude

Principales hypothéses sources d’incertitude

Le détail des résultats des analyses de sensibilité en scénario sur les choix structurants et les choix de modélisation est disponible en complément (cf. Tableau 27).

Principales variables sources d’incertitude statistique

Le détail des résultats des analyses de sensibilité déterministes est disponible en complément (cf. Tableau 28).

Diagramme de Tornado — asciminib versus bosutinib

Impact sur le différentiel de colts versus bosutinib

Référence = 68 374 €

-8000€ -6000€ -4000€

Dose moyenne bosutinib

Taux de progression

Dose moyenne nilotinib

mBorne basse m=Bomne haute

-2000€

2000€ 4000€

8000€

Diagramme de Tornado — asciminib versus ponati

Pourriez vous masquer
c%s diagrammes de
[f"ornado

Impact sur le différentiel de colts versus ponatinib
Référence = 23 833 €

-1500€

KM TTD
Taux de progression
Arréts detraitement

Extrapolations TTD

Dose moyenne nilotinib

Abréviations : KM, Kaplan Meier ; TTD, Time to treatment discontinuation (temps avant arrét de traitement).

-1000¢€ -500€

o€ 500€ 1000€

uBome basse mEomehaute
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Diagramme de Tornado — asciminib versus dasatinib Diagramme de Tornado — asciminib versus nilotinib

Abréviations : KM, Kaplan Meier ; TTD, Time to treatment discontinuation (temps avant arrét de traitement).

Diagramme de Tornado — asciminib versus imatinib

Abréviations : KM, Kaplan Meier ; TTD, Time to treatment discontinuation (temps avant arrét de traitement).
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Impact du colt d’acquisition d’asciminib sur les résultats des analyses de sensibilité probabilistes

Cout d’acquisition d’asciminib

Baisse du cout d’acquisition

46%
47%
48%
49%
50%

Codut journalier

Pourcentage de simula-
tions minimisant les couts
0%

0%

14%

84%

100%

Analyse portant sur les colts d’acquisition des traitements

Variation du cout d’ac-
quisition de bosutinib et
ponatinib

0%

10%

20%

30%

Variation du cout d’acquisition d’asciminib nécessaire pour...

Minimiser les couts par rap- | Ne pas dépasser de plus de 10% | Ne pas dépasser de plus de 20%
port au comparateur agrégé les colts du comparateur agrégé | les couts du comparateur agrégé
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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
L’objectif de I'analyse d’'impact budgétaire est de déterminer I'impact financier de I'introduction | Conforme Aucune
et de la diffusion d'asciminib dans la stratégie de prise en charge des patients adultes atteints
de LMC-PC Ph+ précédemment traités par au moins deux ITK.
Un objectif secondaire est d'identifier 'impact d’'une variation des couts d’acquisition de asciminib
et de ses comparateurs sur les résultats économiques.
Choix structurants
Perspective : Assurance Maladie obligatoire. Conforme Aucune
Horizon temporel : 5 ans. La modélisation débute en 2023 et se termine en 2027. Conforme Aucune
Analyse de sensibilité : 3 ans
Population d’analyse : identique & celle de 'EMC. Conforme Aucune
Scenarios comparés : Conforme Aucune
— un scénario sans l'introduction d’asciminib sur le marché : déterminé selon la prise en

charge de la LMC observée en France.
— un scénario avec l'introduction d'asciminib sur le marché : fondé sur des hypothéses de pé-

nétration d'asciminib dans l'indication évaluée (cf. Parts de marché).
Population cible : correspond a I'ensemble de la population atteinte de LMC-PC Ph+ (sans | Une analyse des données SNDS a été conduite pour estimer la taille de | Impor-
mutation T315l) précédemment traitée par au moins deux ITK. la population cible. Cette analyse présente I'avantage de ne pas multiplier | tante
~ Sources de données : étude sur le SNDS, littérature pour lincidence de la mutation T3151; | es sources de données hetérogénes, bien qu'elle présente ses propres
— Estimation (cf. détails dans le Complément D section 5.1.1) : limites du fait de I'exclusion de 2 248 patients incidents ayant initié un ITK

- Population prévalente : 1 238 patients prévalents au 1% janvier 2020 ; entre 2010 et 2018 en I’aPsence d'félément indiquént s'ils sont traités pon.fr

« Population incidente : 161 patients incidents initiant une 3° ligne de traitement tous les ans ; up'e‘LMC. S atetnnkiies ;‘)a.s' c'ilrecteme'nt sosioe en'analy'se ntasud

» Taux annuel de décés et de progression issu des données du SNDS : 4,8% appliqué sur la b",'te' -~ analyse§ d? s_enslblllte proposee§ fc_>nt vangr ynlquerr_1ent la

] - ) . taille de la population incidente avec une variation arbitraire et faible de
population totale soit 67 patients en 2020 ; ' .
+/- 10% (149 a 169 patients).
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Ainsi I'effectif total estimé en 2020 d’environ 1 238 patients est probable-
2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 @ 2027 ment sous-estimé du fait des incertitudes sur I'algorithme de calcul & partir
des données du SNDS.
Prévalents 1238 | 1332 | 1421 | 1506 | 1587 | 1664 | 1738 | 1808
Incidents 161 161 161 161 161 161 161 161 Par ailleurs cette population est inférieure a celle retenue dans I'avis de la
Total de patients | 1399 | 1493 | 1582 | 1667 | 1748 | 1825 | 1899 | 1969 | COMmMission de la Transparence (CT) d'asciminib de 1 540 a 2130 pa-
tients prévalents en 2018. Cette estimation repose sur une méthode dif-
Progressions/ dé- 67 7% 76 80 84 88 91 94 férente car les résultats de I'étude SNDS n’étaient pas disponibles au
cés moment de 'évaluation par la CT. Bien que I'estimation de la CT soit maxi-
maliste car les patients mutés T315| n'ont pas été exclus, en raison du
faible niveau de preuve pour informer l'incidence de cette mutation, il sub-
siste une incertitude sur la taille de |la population cible modélisée chaque
année a partir des données du SNDS. Selon des analyses de sensibilité
conduites par le SEM, en utilisant la borne inférieure et supérieure de la
population prévalente estimée en 2018 par la CT et selon les hypothéses
du laboratoire concernant le taux d'incidence et le taux de progression/dé-
cés, la population cible estimée en 2027 pourrait en réalité étre augmen-
tée de 18% a 39% (de 2131 a 2510 patients versus 1808 patients estimés
par I'industriel) ce qui augmenterait I'impact budgétaire de 20% a 44% par
rapport a 'impact estimé par l'industriel.
Comparateurs : bosutinib, ponatinib, dasatinib, nilotinib, imatinib. Acceptable compte tenu des séquences thérapeutiques observées dans | Aucune
le SNDS qui indiquent que I'ensemble des ITK font partie intégrante de la
prise en charge des patients atteints de LMC en 3¢ ligne et plus.
Modéle d’AIB
Le modéle repose sur une modélisation dynamique en tenant compte du suivi de 3 cohortes : Le choix d’un modéle dynamique est recevable et justifié compte tenu de | Aucune
~ du nombre de patients prévalents ; I'histoire naturelle de la pathologie.
— du nombre de patients incidents tous les ans ;
— du nombre de patients qui progressent ou décédent tous les ans.
Estimation du cout total de prise en charge d’'une cohorte de patients susceptible de recevoir un
ITK (prévalente et incidente) en considérant le cout total et les parts de marchés dans chacun
des scénarios.
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Evaluation déposée par l'industriel
Parts de marché et population rejointe

Sources de données :
scénario sans asciminib : parts de marché observées dans I'étude SNDS pour les patients
traités en 3¢ ligne et plus au début de I'année 2020.
scénario avec asciminib : prévisions de I'industriel & partir des données d’ATU d’asciminib

Estimation des parts de marché et population rejointe :
Scénario sans asciminib :

2023 2024 2025 2026 2027
Bosutinib 23,4% 23,4% 23.4% 23,4% 23,4%
Ponatinib 12,5% 12,5% 12,5% 12,5% 12,5%
Dasatinib 20,4% 20,4% 20,4% 20,4% 20,4%
Nilotinib 22,9% 22,9% 22,9% 22,9% 22,9%
Imatinib 20,9% 20,9% 20,9% 20,9% 20,9%

Scénario avec asciminib : 117 patients traités dans le cadre d’ATU nominatives accordées
depuis le 25 juillet 2019. En rapportant la période de 6 mois sur laquelle ces patients ont été
inclus & une année calendaire compléte, les parts de marché actuelles d’asciminib sont d’en-
viron 15%.

2023 2024 2025 2026 2027
Asciminib [ | [ | [
Bosutinib [ ] [ ] [
Ponatinib [ ] [ ] [

Analyse critique SEM

Les parts de marché dans les 2 scénarios n’ont pas été formellement pre-
sentées dans le rapport technique.

Scénario sans asciminib : I'utilisation des données de vie réelle pour
définir les parts de marché actuelles est justifiée. A la différence de
I'EMC, des parts de marché similaires ont été considérées quel que
soit le parcours du patient sous I'nypothése que tous les ITK ont une
place équivalente peu importe la ligne de traitement. Cette hypothése
est discutable au regard des données du SNDS qui montrent I'utilisa-
tion moins fréquente du ponatinib chez les patients initiant une 3¢
ligne (14% des lignes initiées) mais plus fréquente en 4€ ligne (dans
34% des cas).

Scénario avec asciminib : 'hypothése d’une diffusion assez impor-
tante d'asciminib dans le marché francais pourrait étre en partie expli-
quée par le profil de tolérance plus favorable et le niveau de son
bénéfice en termes de réponse observée dans I'essai ASCEMBL ver-
sus bosutinib. En dépit de I'analyse de sensibilité déterministe faisant
varier les parts de marchés de +/-10%, celles-ci demeurent assez in-
certaines, notamment le pic modélisé en 2026 et ne peuvent pas étre
validées.
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Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve

I = = = =
Niotini B = == =
imatino E = = = =

Population rejointe :
Produit 2023 2024 2025 2026 2027 Cumul

Scénario SANS I'asciminib

Population-cible 1667 |1748 |1825 |1899 |1969 | 9108
Bosutinib 389 408 426 443 460 2127
Popu- | Ponatinib 208 219 208 237 246 1139
'r:t_i°" Dasatinib 340 357 372 387 401 1858
jointe | Nilotinib 381 400 417 434 450 2082
Imatinib 348 365 381 397 411 1902

Scénario AVEC I'asciminib

Population-cible 1667 1748 1825 1899 1969 9108
sscmns |l HI (N EE BN |EE
Bosutinib [ | B [ | [ [ | e

won (Porctoc NN (BN B (H (E [

jrzi-nte Dasatinib - . - - . -
Nilotinib B B [ B | e
Imatinib B [ ] [ [ ] B B
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Données cliniques mobilisées

Le modéle d’AIB repose sur le suivi de 3 populations.

Patients incidents : il est supposé que les patients incidents initient un traitement de 3¢ ligne
en moyenne au milieu de I'année. Les couts de traitement sont donc appliqués sur 6 mois,
moins la durée moyenne des arréts temporaires de traitement.

Patients prévalents :

— Patients prévalent avec switch au cours d’année : il est supposé qu'un volume de patients
prévalents déja traités équivalent au nombre de patients incidents changera de ligne tous les
ans et donc commencera un nouveau traitement chaque année parmi les options compa-
rées. Chez ces patients, les couts du traitement sont intégralement appliqués en supposant
de maniére simplifi€ée que le changement de traitement est effectué en début d'année. Les
couts de traitement sont appliqués sur 12 mois, moins la durée moyenne des arréts tempo-
raires de traitement. Ces patients restent comptabilisés dans le stock de patients prévalents
chaque année.

— Patients prévalent sans switch au cours d'année : il est supposé que ces patients restent
sous le méme traitement jusqu’a progression, décés ou changement d'ITK (=switch cf. ci-
dessus). Chez ces patients, les couts de traitement sont également appliqués sur I'ensemble
de 'année sans considération d’'une période d’arrét temporaire.

Dans le scénario avec asciminib, une hausse des parts de marché d'asciminib est supposée
chaque année afin de tenir compte de la pénétration du produit sur le marché selon les hypo-
théses du laboratoire. Cette hausse est répercutée de maniére simplificatrice, supposant que
les patients traités par asciminib I'année n resteront tous sous traitement par asciminib I'année
n+1. Cette approche volontairement simpliste est conservatrice selon le laboratoire, puisqu'elle
minimise le nombre de lignes initiées sous asciminib, minimise le nombre d’arréts temporaires
sous ce traitement, maximise sa durée d’exposition et, par conséquent, maximise les couts as-
sociés a asciminib.

Patients qui progressent ou décédent : il est fait 'hypothése que tous les patients vont pro-
gresser ou décéder avec la méme probabilité, constante dans le temps quel que soit le traite-
ment recu ou la ligne de traitement ou le scénario considéré (avec ou sans asciminib). Un
facteur correctif de 4,8% estimé dans le SNDS est appliqué uniformément en réduisant les
couts de traitement dans les 3 populations (couts divisés par 2 pour 4,8% des patients, en sup-
posant que la progression ou le décés survient en milieu d’'année).

La méthode de modélisation des durées de traitement a manqué de clarté
et de discussion.

Le modéle d'AIB repose sur des patients prévalents supposés traités pen-
dant toute la durée de la simulation (5 ans), des patients incidents initiant
une 3¢ ligne chaque année et des patients changeant de ligne de traite-
ment et commencant un nouveau traitement, sur la base de la répartition
des parts de marché des différents ITK issues des données SNDS et des
hypothéses de prise de marché d'asciminib.

La modélisation est acceptable, avec la considération de choix conserva-
teurs pour I'estimation des couts des patients traités par asciminib. Tou-
tefois I'analyse est fragilisée par certains choix méthodologiques :

L'AIB ne tient pas compte des courbes de TTD issues de ASCEMBL ou
des durées moyennes de traitement spécifiques a chaque ITK issues de
I'étude du SNDS. A la place, des hypothéses sont formulées quel que
soit I''TK et tendent & traduire le fait qu'un patient atteint de LMC reste
sous traitement durant toute la simulation. Par ailleurs, il est appliqué
une durée de traitement de 6 mois pour les patients incidents qui pour-
rait étre toute autre.

A la différence de 'TEMC, I'AIB ne tient pas compte explicitement des par-
cours thérapeutiques et les parts de marché sont supposées stables au
cours du temps et identique pour les 3 cohortes. Ainsi il est supposé que
les patients prévalents qui changent de ligne se voient attribuer un autre
ITK selon les mémes parts de maché que celles observées en 3e ligne et
plus dans le SNDS, ce qui est discutable.

Il est supposé qu'un nombre de patients prévalents équivalents au
nombre de patients incidents est amené a changer de ligne chaque an-
née. Les arguments avancés par I'industriel pour justifier cette hypothése
ne sont pas clairs, ainsi I'estimation annuelle du nombre de patients pré-
valent changeant de traitement est incertain. Toutefois, en I'absence de
modélisation des durées de traitements spécifiques a chaque ITK ou des
séquences thérapeutiques, I'impact sur les colts d'acquisition semble se
limiter a la prise en compte de la durée d’arrét temporaire.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEM

Réserve

Arrét temporaire de traitement : la période de 1,39 mois observée dans I'essai ASCEMBL, est
retranchée de la durée de traitement de 6 mois des patients incidents et de 12 mois des patients
prévalents initiant une nouvelle ligne afin de tenir compte des El survenant potentiellement au
cours des 6 premiers mois de traitement lors de l'initiation d’'un nouveau traitement.

Analyse de sensibilité : taux de progression/décés observés dans ASCEMBL, arréts temporaires
observés dans le SNDS

Progression et décés : l'industriel aurait di argumenter I'absence d’uti-
lisation du taux de mortalité issu des essais cliniques dans 'analyse de
référence de 'AIB.

Par ailleurs, I'utilisation des données du SNDS est discutable en raison
de I'adoption d'un taux annuel de décés/progression équivalent pour tous
les ITK qui demeure incertain, et ce d'autant plus pour asciminib qui n’était
pas commercialisé au cours de la période d'analyse. Aucune analyse de
sensibilité adaptée n'a été fournie.

L'impact résultant de I'utilisation de ces données de mortalité/progression
sur les résultats de I'AIB reste incertain. Toutefois I'impact de cette ap-
proche sur les résultats (nombre de patients et colts associés) devrait
étre limité compte tenu des caractéristiques de la pathologie.

Arrét temporaire de traitement : I'application d’'une durée équivalente
d’interruption temporaire de traitement indépendamment du traitement ini-
tié a partir des données de I'essai ASCEMBL, n’est pas justifiée au vu des
profils de tolérance variables des ITK et est susceptible de mésestimer
les couts d'acquisition des patients incidents ou initiant un nouveau traite-
ment. L'impact n'est pas exploré mais attendu limité compte tenu de I'évo-
lution des cohortes.

Mineure

Mineure

Couts pris en compte

Les couts pris en compte dans I'AIB sont les suivants (cf. Tableau 29 et Tableau 30) :
— couts d'acquisition ;
— couts de suivi spécifique a l'initiation d'un ITK

Aucun cout lié au suivi de la maladie, a la progression, ou au décés n'a été considéré dans le
modeéle car identique pour 'ensemble des ITK et dans les 2 scénarios.

La prise en charge des événements indésirables (y compris de grade 3 ou plus) est supposée
principalement réalisée par le biais d'ajustements posologiques et/ou d'arréts temporaires ou
définitifs de traitement. A ce titre, aucun colt associé a la prise en charge des El n'a été pris en
compte.

De facon générale les colts autres que directement liés aux traitements
ne sont pas considérés ce qui réduit la portée de I'AIB. Les arguments
pour ne pas inclure les codlts liés a la prise en charge des El graves de
grade 3+ conduisant a une hospitalisation ne sont pas convaincants. Et
aucun argument de faisabilité technique ou de disponibilité des données
ne vient justifier ce choix. L'analyse proposée ne permet donc pas d'ob-
jectiver les économies attendues liées a l'introduction d'asciminib. Cette
information est pourtant utile pour la décision du montant de prise en
charge de ce nouveau traitement. L'impact de I'exclusion des El graves
n'est pas exploré, mais attendu cependant faible du fait de la part limitée
des couts des El sur le cout total.
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Ces couts ont été valorisés en fonction du tarif et du taux de remboursement de I’Assurance | Par ailleurs, les remarques émises dans le cadre de 'EMC s’appliquent a
Maladie. Les honoraires et la franchise médicale ont été appliqués. I'AIB & savoir : Mineure
- le calcul du CTJ du dasatinib repose sur les volumes de boites ven-
o o i dues en 2021 plutét que 2022, conduisant a réduire légérement son
Analyse de sensibilité : posologie a la dose recommandée dans le RCP de bosutinib, nilotinib et .
imatinib. logie i du SNDS bosutinib et nilotinib cTe:
imatinib, posologie issue du our bosutinib et nilotini . o pes s S . .
P g P - le prix de la spécialité princeps du nilotinib va baisser d’environ
14,4% a compter du 01/02/2023 et 11/03/2023 respectivement, ce
qui est susceptible de modifier les résultats de I'impact budgétaire ;
Analyse de sensibilité
Analyses de sensibilité sur la variabilité des bornes des paramétres du modeéle (cf. Tableau | Certains paramétres d'intérét de I'AIB ne sont pas testés dans I'analyse | Mineure
36): de sensibilité déterministe (population prévalente). Et le diagramme de
~ Paramétres : taux de progression, parts de marché d'asciminib, patients incidents, coats de | Tornado n’est pas présente.
suivi & l'initiation, posologie des ITK, arrét temporaire.
Analyse de sensibilité en scénario (cf. Tableau 35) :
— Horizon temporel ;
— Prise en compte de la dose recommandée dans le RCP ou dans le SNDS selon 'l TK ;
— Ajustements posologiques et arréts temporaires observés dans le SNDS ;
— Taux de décés/progression observé dans ASCEMBL.
— Plusieurs scénarios ont été réalisés pour quantifier la variation du cout d'acquisition d’ascimi-
nib nécessaire pour avoir un impact budgétaire négatif, ou ne pas dépasser de plus de 10%
ou 20% les couts dans le scénario sans asciminib, en tenant compte également des baisses
de prix nécessaires pour bosutinib et nilotinib.
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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 lincertitude

L'impact budgétaire sur les dépenses de 'Assurance Maladie s'éléve a- €sur5ans
pour le traitement de [JJJJj patients par asciminib. '
Le colt total de prise en charge de ces patients est estimé a_ € dans le scénario | Toutes choses égales par ailleurs :

sans asciminib versus_ € dans le scénario avec asciminib. lorsque le taux annuel de décés ou de progression de la maladie varie de 1,90%
a 5,80%, I'impact budgétaire varie entre 15% et -5% respectivement ;

Analyse de sensibilité déterministe

une variation de +10% des parts de marché d'asciminib entraine une variation
de I'impact budgétaire comprise entre -14% et +5% ;

2023 2024 2025 2026 2027  Total une variation de +10% de la population incidente chaque année entraine une
variation de I'impact budgétaire comprise entre -3% et +2%.

Populations rejointes et dépenses estimées

Scénario sans asciminib
Le diagramme de Tornado n'a pas été présenté par l'industriel. Les résultats des ana-

Population totale 1667 1748 [ 1825 | 1899 | 1969 | 9108 lyses de sensibilité déterministes sont disponibles en complément (cf. Tableau 37).
Scénario sans asciminib Principales analyses de sensibilité en scénario
Population rejointe asciminib [ ] e M O M | IngtcatiIiUd \é’al’ralzta"l)yns:::?;‘:n
Population rejointe autres ITKs [ B B B B O | rence
Population totale 1667 | 1748 | 1825 | 1899 | 1969 | 9108 | AAnalyse de référence T K

Le détail des populations rejointes par ITK est disponible en complément (cf. Tableau 32) Horizon temporel de 3 ans _€ =

Posologie RCP bosutinib — 500 mg _ el 4%
Posologie SNDS bosutinib — 341 mg _ elt 12%
Posologie RCP nilotinib — 800 mg _€ -4%
Posologie SNDS nilotinib — 531 mg _ elt 7%
Posologie RCP imatinib — 400 mg _ el- 1%
Taux de progression SNDS _ elt 5%

a i - 49
Arréts temporaires SNDS _ € 4%
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Impact budgétaire

2023 2024 2025 2026 2027 Total

Scénario sans asciminib

sition
Cout dacquisi- _ bosutinib
ton FEFLL"L" ponatini
Cout d'initiation | 27 176 | 27 176 | 27 176 € | 27 176 € 27 176 € 135882 €
€ € 0%
Total "LIIIII_ 10%
i 20%
Scénario avec asciminib
30%
Cott  d'acquisi- H N
tion
Cout d'initiation | 42895 | 36 567 | 34887€ | 32725 € 30098 € 177 173 €
€
- FrFrLEL" Ls-
impact  budgé- H N I
taire

Le détail est disponible en complément (cf. Tableau 33 et Tableau 34).
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Variation du
cout d’acqui-

Variation du prix d’acquisition d’asciminib

Variation du coat d’acquisition d’asciminib nécessaire
pour...

Ne pas dépasser de
plus de 20% les couts
dans le scénario sans
asciminib

Avec un im-
pact budgé-
taire négatif

Ne pas dépasser de
plus de 10% les couts
dans le scénario sans
asciminib
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4. Complément C. Résultats de I’étude

d’efficience

4.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie

4.1.1. Choix structurants

Tableau 6. Synthése des choix structurants retenus dans le modéle d’efficience

Choix structurant

Description

Type d’'analyse économique

Analyse de minimisation des couts

Perspective

Systéme de santé

Horizon temporel

Cing ans

Actualisation

Taux annuel de 2,5 % appliqué aux couts et aux résultats

Population d’analyse

Population de I'indication demandée au remboursement :

Patients adultes atteints d'une LMC chromosome Philadelphie positive (Ph+) en
phase chronique, précédemment traités par au moins deux inhibiteurs de tyrosine
kinase.

Stratégies a comparer

Asciminib versus bosutinib
Asciminib versus ponatinib
Asciminib versus dasatinib
Asciminib versus nilotinib
Asciminib versus imatinib

Asciminib versus un comparateur moyen

Méthodes d’analyses de sensibilité

Analyse de sensibilité déterministe
Analyse de sensibilité probabiliste

Analyses de scénario

Abréviations : LMC, leucémie myéloide chronique ; Ph+, chromosome Philadelphie positive.

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022

4 1.2. Données observées dans le SNDS

Description de ’étude SNDS

L’objectif principal de cette étude était de décrire le parcours thérapeutique des patients adultes atteints
de LMC, ayant initi€ un premier ITK entre le 1*" janvier 2010 et le 31 décembre 2018, au cours des
différentes lignes de traitement et suivis jusqu’au 31 décembre 2020 en France.

L’étude a porté sur 4 populations :

— Population A : SNDS-LMC : patients ayant initi€ un traitement par ITK depuis 2010, atteints de
LMC, agés de 18 ans minimum, couverts par '’Assurance Maladie ;

— Population B : SNDS-LMC 23L : patients de la population A ayant initié un ITK en 3€ ligne :
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Population C : SNDS-population « Treatment Free Remission » correspondant aux patients
ayant vécu au moins une période de rémission caractérisée par au moins 3 mois sans ITK
depuis le dernier ITK regu ;

Population D : patients agés de 18 ans et plus, atteints de LMC, ayant recu au moins un ITK
dont les données cliniques sont disponibles dans les dossiers médicaux du Centre Léon Bérard
reliés ou non au SNDS, et ayant vécu au moins une période de rémission.

Source : rapport étude SNDS de I'industriel
Parcours thérapeutique et comparateurs

L’analyse des parcours thérapeutiques issus du SNDS montre que I'ensemble des ITKs s’inscrivent
sensiblement au méme niveau dans la prise en charge des patients a partir de la 3éme ligne. Les
principales conclusions sont synthétisées ci-dessous.

Chez les 771 patients ayant initié une 3éme ligne aprés mars 20151 :

1 163 lignes de traitement avaient été initiées sur le suivi disponible, dont 66% de 3éme lignes,
25% de 4éme lignes et 9% de 5émes lignes

Bosutinib, nilotinib, dasatinib et imatinib étaient initiés a une fréquence similaire (19% a 25%
des lignes initiées)

Ces traitements étaient également utilisés au méme niveau dans les parcours thérapeutiques
(3éme ligne dans 68% des cas, 4éme ligne dans 24% des cas et 5éme ligne dans 8% des cas)

Ponatinib était moins fréquemment utilisé (14% des lignes initiées) ; il avait par ailleurs tendance
a s’inscrire plus fréequemment en 4éme ligne (dans 34% des cas)

" Moment a partir duquel BOSULIF® a accédé au remboursement en France
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Figure 1. Traitements utilisés chez les patients les patients ayant initié leur 3éme ligne a partir de mars 2015

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Une seconde analyse, se concentrant sur les lignes initiées pour chaque année calendaire, confirme
ces résultats. Les parts de marché de 3éme ligne et plus ont naturellement évolué a I'arrivée de bosu-
tinib (2015) et ponatinib (2016) ; et se sont rapidement stabilisées a partir de 2017.

Figure 2. Parts de marché des traitements initiés en 3éme ligne et plus, selon I’année d’initiation de la ligne

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

En cohérence avec les deux analyses précédentes, la population prévalente (traitée par un ITK au
début de 'année 2020) présentaient des parts de marché tres similaires en 3eéme ligne et plus (20% a
23% de patients traités par dasatinib, nilotinib, imatinib ou bosutinib ; et 13% de patients traités par
ponatinib).
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Figure 3. Parts de marché chez les patients traités par un ITK en 3éme ligne et plus au début de I’'année 2020

= Dasatinib
Imatinib

= Nilotinib

® Bosutinib

= Ponatinib

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Cette différence de positionnement des ITKs entre les deux sources suggere que les parcours théra-
peutiques réalisés en amont de I'entrée des patients dans I'accés compassionnel de SCEMBLIX®
répondaient a des situations spécifiques, ce qui est somme toute cohérent avec le libellé accordé pour
cet accés compassionnel (indication de derniére ligne, chez les patients pour lesquels plus aucun ITK
n’est indiqué).

Sur la base des résultats SNDS, aucun positionnement relatif d’'un ITK par rapport a un autre ne peut
donc étre supposé au-dela de la 3éme ligne et 'ensemble des ITKs deviennent des comparateurs
pertinents pour asciminib.

Pour cette raison, les comparateurs inclus dans le modéle ont été actualisés ; asciminib est maintenant
comparé a bosutinib, ponatinib, nilotinib, dasatinib et imatinib.

Données de mortalité observées dans le SNDS

Les études conduites sur le SNDS montrent une mortalité trés similaire de la 1ére a la 6éme ligne de
traitement, quel que soit le traitement pris dans le cadre de cette ligne. De |égéres variations peuvent

étre observées ; ces derniéres sont attribuables au hasard statistique et les intervalles de confiance se
recoupent tous largement.

La mortalité observée a 10 ans est par ailleurs trés semblable a celle estimée en population générale,
toutes lignes confondues?2.

Tableau 7. Mortalité observée dans le SNDS, par ligne de traitement

1ére ligne 2éme ligne 3éme ligne 4éme ligne 5éme ligne 6éme ligne
Nombre de pa- 5261 2299 1017 426 162 76
tients
Incidence cumulée de décés
A1an 0.03 0.03 0.03 0.03 0.03 0.01
[0.02;0.03] |[0.02;003] |[0.02;0.05] |[0.02;005] |[0.01;007] |[0.00;0.07]
A2ans 0.04 0.04 0.05 0.05 0.09 0.01

2 En considérant 'age médian des patients au début de la ligne considérée
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[0.04;0.05] |[0.03;0.05] |[0.04;0.07] |[0.03;0.08] |[0.05;0.14] | [0.00;0.07]

A3 ans 0.05 0.05 0.08 0.07 0.09 ND a
[0.05;0.06] |[0.04;0.06] |[0.06;0.10] |[0.04:0.10] |[0.05;0.14]

A5 ans 0.08 0.07 0.09 0.09 ND a ND a
[0.07;0.09] |[0.06;008] |[0.07;0.11] |[0.06;0.13]

A 10 ans 0.13 0.10 0.12 ND a ND a ND a
[0.11;0.14] |[0.08;0.12] |[0.09;0.16]

Risques de décés en population générale

Age médian b 59 61 62 63 64 61

Mortalité a10ansc 0.08 0.09 0.10 0.1 0.1 0.09

Notes :

a. Données d'incidence non robustes, avec un nombre de patients a risque inférieur a 30 au début de la période considéree
b. Age médian a l'initiation de la ligne
c. Mortalité estimée en rapportant, dans les données INSEE, le nombre de survivant a I'age X+10 a celui du nombre de survivant a

I'age X ; X étant I'age médian au début de la ligne considérée

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Données de progression observées dans le SNDS

En ce qui concerne les risques de progression, I'étude SNDS estime qu’un trés faible nombre de pa-
tients auront un diagnostic de forme accélérée ou blastique dans le cadre de leur ligne de traitement,

a savoir :

— 213 des 5 261 patients (4,0%) initiant une 1ére ligne de traitement,

— 121 des 2 299 patients (5,3%) initiant une 2nde ligne de traitement,

— 59 des 1 017 patients (5,8%) initiant une 3éme ligne de traitement,
— 26 des 426 patients (6,1%) initiant une 4éme ligne de traitement,
— 16 des 238 patients (6,7%) initiant une 5éme ou 6éme ligne de traitement

Une hausse minime du risque est observée au fur-et-a-mesure des lignes de traitement ; mais ces
variations ne sont pas de nature a impacter les conclusions du modéle. Chez les patients échappant
a une 3éme ligne dans le modéle (50% de la population simulée), le risque de progression augmente-
rait de 0,3 points. Chez les patients échappant a une 4éme ligne (30% de la population simulée), ce

risque augmenterait de 0,6 points.

Pour conclure, les patients relevant de la population simulée sont sujets a de faibles risques de pro-
gression ou de décés ; ces risques n’évoluent pas (ou marginalement) entre les différentes lignes de

traitement.

4.1.3. Modélisation

4.1.3.1.

Population simulée

Analyse de la représentativité de la population simulée
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Tableau 8. Parcours thérapeutiques précédant I'initiation d’asciminib, bosutinib et ponatinib

Notes :

Asciminib Bosutinib Total Bosutinib Ponatinib Total

157 76 233 45b 38 83

82 -52% 30 -40% 112 -48% 18 —40% 13 -34% 31-37%
44 - 28% 29 - 38% 73-31% 22 -49% 14 -37% 36 -43%
24 —15% 10-13% 34 -15% 5-11% 11-29% 16 —19%
89 -57% 33-43% 122 - 52% 18 —40% 13 -34% 31-37%
53 -34% 33-43% 86 -37% 23-51% 15-39% 38 —46%
15 -9% 10-13% 25-11% 4-9% 10 - 26% 14 -17%
130 - 83% 63 -83% 193 -83% | 43-96% 35-92% 78 — 94%
131 -83% 65— 86% 196 -84% | 42-93% 37-97% 79 - 95%
104 — 66% 56 —74% 160 — 69% 28 —62% 25— 66% 53 - 64%
23 -15% 18 —24% 41 -18% 8—-18% 0 8—-10%
0 0 0 0 14 -37% 14 -17%

a. Seuls les patients ayant été traité par au moins deux ITKs antérieurs avant I'utilisation de bosutinib ou ponatinib ont été
considérés. Au total, 101 lignes de traitement par bosutinib et ponatinib avaient été administrées, dont 84 aprés au moins deux

ITKs antérieurs.

b. Un patient traité deux fois par bosutinib n’a été comptabilisé qu'une seule fois (46 lignes de traitement par bosutinib au total).
Seule la 1ére ligne de traitement par bosutinib a été considérée chez ce patient.
Abréviations : ATU, autorisation temporaire d’utilisation ; ITK, Inhibiteur de tyrosine kinase.

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022

Tableau 9. Analyse de la représentativité de la population incluse dans 'essai ASCEMBL aux patients de ’ATU et a

ceux issus du SNDS

Asciminib Bosutinib Total 3L 4e L 5¢L

157 76 233 1017 426 162 158

0 0 0 0 0 0 1-0,7%
82 -52% 30-40% 112-48% | 1017-100% | O 0 20 -14,6%
44 —28% 29 - 38% 73-31% 0 426-100% | O 43 - 31,4%
24 -15% 10-13% 34 -15% 0 0 162-100% | 73-53,3%
0 0 0 0 0 0 21
130-83% | 63-83% 193-83% | 0 0 0 127 - 93%
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Notes :
a. Patients ayant initié un premier ITK entre 2010 et 2018, et suivis jusqu’a 2020
b. Caractéristiques a I'inclusion de I'ATU de SCEMBLIX®

c. Données non documentées dans le rapport de I'étude SNDS
d. Données non disponibles dans le SNDS
Abréviations : ATU, autorisation temporaire d’utilisation ; ET, écart-type ; ITK, Inhibiteur de tyrosine kinase ; SNDS, systéme
national des données de santé.

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

131-83% | 65-86% 196-84% | 0 0 0 122 -89%
104 -66% | 56 —74% 160-69% | 0 0 0 76 — 56%
23 -15% 18 —24% 41-18% 0 0 0 62 —45%
0 0 0 0 0 0 90 - 66%
0 0 0 1017 426 162 21
82 -52% 31-40% 113 -49% | 551 -54% 233 -55% | 86 -53% 90 -57%
75 —-48% 45 —-59% 120 -51% | 466 —46% 193 -45% | 76 —47% 68 —43%
51,0-13,5 | 51,0—-14,0 51,0-136 | 60,0-15,7 61,0-15,0 | 61,4-15.1 62,7 -14,8
52,0 52,0 52,0 62,2 62,8 63,8 65,1
70-5,6 65-57 0 0 0 7,7-6,3
5,1 42 0 0 0 6,1
0 1017 426 162 0
1M1-71% | 54 -71% 165-71% | 0 0 0 33 - 36%
46 —29% 22 -29% 68 — 29% 0 0 0 59 - 64%
0 0 1017 426 162 66
142 -90% | 72-95% 214-92% | 0 0 0 66 — 52%
156 -10% 4-5% 19-8% 0 0 0 60 —48%
0 0 0 1017 426 162 34
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Estimation des durées de traitements
Sources de données

Etude ASCEMBL

Source : HAS
Critére de jugement principal : réponse moléculaire majeure (RMM, BCR :ABL1<0,1%) : a 24 se-
maines, 25,5% de RMM dans le groupe asciminib versus 13,2% dans le groupe bosutinib (diffé-
rence statistiquement significative) ; a 96 semaines : 37,6% versus 15,8% respectivement :
Durée médiane de suivi au 06/10/2021 : 18,9 mois (21,6 mois pour asciminib et 13,2 mois pour
bosutinib), avec 53,5% des patients du groupe asciminib encore sous traitement versus 19,7% des
patients traités par bosutinib, avec 24 patients traités par bosutinib qui ont switché pour asciminib :
Données de survie globale et de survie sans progression immatures, au 06/10/2021, 5,7% des pa-
tients du groupe asciminib et 6,6% des patients du groupe bosutinib avaient progressé et 3,2% et
2,6% respectivement étaient décédés.

Durées de traitement observées en vie réelle
Equivalence des durées de traitement entre les différentes lignes

L’hypothése d’une durée de traitement équivalente entre les différentes lignes est validée par les ana-
lyses conduites sur le SNDS, qui montrent :

Des pratiques d’arrét de traitement trés similaires de la 1ére a la 6éme ligne, sachant que le type
d'ITK administré au sein de chacun de ces lignes differe substantiellement (avec une stabilisation
des parts de marché a partir de la 3éme ligne)

La 1ére ligne semble étre associée a des arréts de traitement Iégérement moins fréquents ; les
autres lignes présentent des résultats trés similaires et les intervalles de confiance se recoupent
largement

Les résultats obtenus pour la 5éme et la 6éme ligne sont cohérents avec ceux des autres lignes ;
ils sont entachés d’une incertitude plus importante étant donné le nombre plus faible de patients
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concernés avec un recul disponible moins important (comme observé via les intervalles de con-
fiance plus larges)

Tableau 10. Incidence cumulée des arréts de traitement dans le SNDS, par ligne

1ére ligne

2éme ligne

3éme ligne

4éme ligne

5éme ligne

6éme ligne

Nombre de pa-
tients

5 261

2299

1017

426

162

76

Traitements administrés

Dasatinib 317 (6,0%) 1389 (60,4%) | 224 (22,0%) 88 (20,7%) 38 (23,5%) 15 (19,7%)
Imatinib 3846 (73.1%) | 188 (8.2%) 233 (22,9%) 81 (19,0%) 39 (24,1%) 13 (17.1%)
Nilotinib 1078 (20,5%) | 491 (21.4%) | 267 (26,3%) 81 (19,0%) 27 (16,7%) 16 (21,1%)
Bosutinib 8 (0,2%) 175 (7.6%) 202 (19,9%) | 109 (25,6%) 33 (20,4%) 20 (26,3%)
Ponatinib 12 (0.2%) 56 (2,4%) 91 (8,9%) 67 (15.7%) 25 (15.4%) 12 (15,8%)
Incidence cumulée des arréts de traitement
A1an 0,20 0,26 0,27 0,27 0,38 0,36
[0,19;0,21] [0.24 ;0,28] [0.24 ;0,30] [0.23;0,32] [0,30;0.46] [0,25;0.47]
A 2ans 0,32 0,40 0,36 0,36 0,44 0,37
[0,31;0,34] [0,38 ; 0,42] [0,33; 0,39 [0,31;0,41] [0,36 ; 0,52] [0,26 ; 0,48]
A5ans 0,43 0,47 0,49 0,48 0,59 b 0,50 b
[0,41; 0,44] [0,45 ; 0,50] [0,45; 0,52] [0,42;0,54] [0.48 ; 0,68] [0.30; 0,68]
A7 ans 0,46 0,52 0,54 0,48 ND a ND a
[0,44 ;0,47] [0,50 ; 0,55] [0,50 ; 0,59] [0,42;0,54]
A 10 ans 0,48 0,56 0,56 ND a ND a ND a
[0.47 ;0,50] [0,53;0,59] [0,51;0,61]
Notes :

a. Données d’incidence non robustes, avec un nombre de patients a risque inférieur a 30 au début de la période considérée
b. Données présentées a titre exploratoire, étant donné le faible nombre de patients a risque au début de la période considérée (15

et 6, respectivement)

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

2. Equivalence des durées entre les différents traitements

Pour préciser cette hypothése, l'incidence cumulée d’arrét de traitement par ITK et par ligne a été
calculée3 ; des hasard-ratios ont €également été calculés pour comparer les résultats obtenus pour les
différents ITKs a ceux de bosutinib (comparateur retenu dans I'étude ASCEMBL).

Dans un effort de synthése, ces résultats sont présentés ci-dessous pour les 4 premiéres lignes, le
nombre de patients ayant initi€ un traitement de 5éme et de 6éme ligne étant insuffisant pour

3 Des incidences d'arrét par ITK (toutes lignes confondues) ne pouvaient étre calculées puisqu’un patient pouvait utiliser le
méme ITK sur plusieurs lignes avec un risque d'autocorrélation entre les données disponibles pour un ITK
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documenter des arréts de traitements par ITK (moins de 39 et 20 patients par ITK, respectivement).
Les résultats sont également présentés a 5 ans, étant donné le faible nombre d’arréts observés au-

dela.

Tableau 11. Incidence cumulée des arréts de traitement dans le SNDS, par ligne et par ITK

2 ans 3ans
5261 (100%) | 0,20 0,32 0,38 043
[0.19:0.21] | [0.31;0,34] [0,36 ; 0,39] [0,41;0,44]
317 (6,0%) 0,17 0,27 0,32 0,35 1,32
[0.13:0,22] |[0,22:0,32] | [0.27;0,37] | [0.30;0,40] [0,32;5,42]
3846 (73,1%) | 0,22 0,35 0,40 0,44 1,77
[0.20;0.23] |[0,33:0,36] | [0.38;041] |[0.42;0,46] [0.44 ; 7.17]
1078 (20,5%) | 0,15 0,26 0,32 0,40 1,54
[0,13:0,17] [0.24 ; 0,29] [0,30;0,35] [0,37 ;0,43] [0,38; 6,27]
8 (0,2%) ND ND ND ND Référence
12 (0,2%) ND ND ND ND 0,29
[0,02; 3,37]
2299 (100%) | 0,26 0,34 0,40 047
[0.24:0,28] |[0,32:0,36] |[0.38;042] | [0.45;0,50]
1389 (60,4%) | 0,26 0,34 0.41 0,48 0,97
[0.23;0,28] |[0,31:0,37] |[0.38;044] |[0.45;0,51] [0.74 ; 1,27]
188 (8,2%) 0,27 0,37 0,40 047 0,95
[0.21:0,34] | [0,30;0,44] [0.33:047] | [0.39;0,55] [0,67 ; 1,33]
491 (21,4%) 0,26 0,34 0,39 0,48 0,95
[0.22:0,29] | [0.30;0,38] [0,34 ; 0,43] [0,43;0,52] [0,71;1,27]
175 (7,6%) 0,32 0,36 0,39 0,44 Référence
[0,25; 0,39] [0,28 ; 0,43] [0,31;0,47] [0,34 ;0,55] b
56 (2,4%) 0,18 ND ND ND 0,55
[0,09:0,29] [0,30; 1,00]
1017 (100%) | 0,27 0,36 0,40 0,49
[0.24;0,30] |[0,33:0,39] |[0.37;044] |[0.45;0,52]
224 (22,0%) 0,23 0,34 0,40 0,53 1,04
[0,18;0,29] [0,28 ; 0,41] [0,33:0,47] [0.45;0,61] [0,78 ;1,39]
233 (22,9%) 0,34 0,43 0,45 0,51 1,18
[0.28:040] | [0.36;0,49] [0,38 ; 0,52] [0.44 ; 0,58] [0,87 ; 1,59]
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Nilotinib 267 (26,3%) 0,25 0,36 0,40 0,48 0,98
[0,20 ; 0,31] [0.30 ; 0,42] [0,34 ; 0,46] [0,41;0,55] [0,73; 1,30]
Bosutinib 202 (19,9%) 0,28 0,36 0,43 0,47 Référence
[0,22;0,35] [0,29 ; 0,43] [0,35; 0,51] [0,38 ; 0,56]
Ponatinib 91 (8,9%) 0,19 0,21 ND ND 0,51
[0,12; 0,28] [0,13;0,30] [0,31;0,84]
Quatriéme ligne
Tous ITKs 426 (100%) 0,27 0,36 0,40 0,48
[0,23;0,32] [0,31; 0,41] [0,35 ; 0,45] [0,42 ; 0,54]
Dasatinib 88 (20,7%) 0,27 0,42 ND ND 1,35
[0,18;0,37] [0,31;0,53] [0,87 ; 2,11]
Imatinib 81 (19,0%) 0,22 0,32 0,36 ND 1,02
[0,13;0,32] [0,21; 0,43] [0,24 ; 0,48] [0,64 ; 1,63]
Nilotinib 81 (19,0%) 0,32 0,37 0,39 ND 1,14
[0,22;0,42] [0,27 ; 0,48] [0,28 ; 0,50] [0,70 ; 1,85]
Bosutinib 109 (25,6%) 0,28 0,33 0,38 ND Référence
[0,20 ; 0,37] [0,24 ; 0,43] [0,28 ; 0,48]
Ponatinib 67 (15,7%) 0,28 0,37 0,37 ND 1,09
[0,18 ; 0,40] [0,25 ; 0,49] [0,25 ; 0,49] [0,64 ; 1,83]

Notes : ND = Données d’incidence non robustes, avec un nombre de patients a risque inférieur a 30 au début de la période
considérée

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Les conclusions des analyses conduites par ligne de traitement et par ITK sont les suivantes :

En 1ére et 2éme ligne, tous les ITKs présentent une durée de traitement similaire ; les hasard-ratios
ne sont pas conclusifs, puisque calculés versus bosutinib qui est rarement utilisé dans ces lignes

En 3éme et 4éme ligne, dasatinib, nilotinib et imatinib ont une durée de traitement similaire a celle de
bosutinib ; de faibles différences numériques sont observées, elles ne sont pas statistiquement signi-
ficatives et les intervalles de confiance se recoupent largement. Ces conclusions sont soutenues par
les hasard-ratios, dont les intervalles de confiance sont largement centrés sur 1

Pour ponatinib, la durée de traitement est inférieure en 3éme ligne mais similaire en 4éme ligne. Le
hasard-ratio observé en 3éme ligne versus bosutinib (0,51 - IC95% [0,31 ; 0,84]) est semblable a celui
observé pour asciminib versus bosutinib dans I'étude ASCEMBL (0,37 — 1C95% [0,26 ; 0,52]). Il réside
donc une incertitude sur les arréts de traitements qui peuvent survenir sous ponatinib, d’autant plus
que ce traitement peut s’inscrire dans une population spécifique, dont les caractéristiques peuvent
impacter la durée de traitement (avec moins de comorbidités cardiovasculaires, plus jeune)

De maniére générale, les arréts de traitement semblent toutefois étre moins fréquents dans le SNDS ;
ils s’inscrivent a des niveaux similaires de ce qui est observé pour asciminib dans I'étude ASCEMBL.
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Tableau 12. Durées de traitements observées — SNDS par ligne versus ASCEMBL

Etude SNDS Etude ASCEMBL
1ére ligne 2éme ligne 3éme ligne 4éme ligne 5éme ligne Asciminib Bosutinib

Nombre de pa- 5261 2299 1017 426 162 157 76

tients

Pourcentage d’arréts de traitement a...

6 mois 0.11 0.18 0.19 0.19 0.27 0.18 0.38
[0.10;0.12] | [0.17;0.20] | [0.17;0.22] | [0.16;0.23] | [0.21;0.34]

12 mois 0.20 0.26 0.27 0.27 0.38 0.34 074 a
[0.19;0.21] | [0.24;0.28] | [0.24;0.30] | [0.23:0.32] | [0.30; 0.46]

24 mois 0.32 0.34 0.36 0.36 0.44 0.45 ND b
[0.31;0.34] | [0.32;0.36] |[0.33;0.39] | [0.31:0.41] | [0.36;0.52]

36 mois 0.38 0.40 0.40 0.40 0.49 0.48a ND b
[0.36;0.39] | [0.38;0.42] | [0.37;0.44] | [0.35;0.45] | [0.40;0.57]

48 mois 0.41 0.44 0.46 0.46 ND b ND b ND b
[0.39;0.42] | [0.42;0.46] |[0.42;049] | [0.40;0.51]

60 mois 0.43 0.47 0.49 0.48 ND b ND b ND b
[0.41;0.44] | [0.45;0.50] | [0.45;0.52] | [0.42;0.54]

120 mois 0.48 0.56 0.56 ND b ND b ND b ND b
[0.47;0.50] | [0.53;0.59] | [0.51;0.61]

Notes :

a. Données présentées a titre indicatif, seulement 21 et 22 patients sont encore a risque au début de la période considérée
b. Données d’incidence non robustes, avec un nombre de patients a risque inférieur a 30 au début de la période considérée

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022

Deux éléments peuvent expliquer ces arréts de traitement moins fréquents en pratique :

— Des ajustements posologiques et arréts de traitement plus fréquents, de maniére a améliorer
le profil de tolérance de certains traitements

— Larecherche de niveaux de réponse moins profonds, qui n‘assurent pas une réponse stable et
durable mais suffisent a rétablir le pronostic des patients a celui de la population générale

Dans l'analyse de référence, les durées de traitement obtenues dans I'étude ASCEMBL sont conser-
vées, puisque la prise en charge sous-tendant a ces durées refléte les derniéres recommandations
cliniqgues de 'ELN. Les hypothéses considérées y sont conservées (équivalence de bosutinib, nilotinib
et imatinib d’'une part, et d’asciminib et ponatinib d’autre part).

Outre les arréts de traitement moins fréquents dans le SNDS, il réside deux incertitudes :

— Les arréts de traitement qui peuvent étre attendus en pratique pour asciminib (deux scénarios
pouvant étre envisagés par rapport aux autres ITKs : moins fréquents ou au méme niveau)

— Les arréts de traitement attendus sous ponatinib (deux scénarios pouvant étre envisagés : au
méme niveau qu’asciminib ou que celui des autres ITKs)

Pour cette raison, plusieurs jeux de scénarios sont maintenant proposés dans le modéle. Dans I'en-
semble de ces scénarios, la durée de traitement observée en 3éme ligne dans le SNDS est appliquée
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a bosutinib, dasatinib, nilotinib et imatinib ; la courbe de Kaplan-Meier est directement appliquée étant
donné son niveau de complétude. Différents jeux d’hypothéses sont ensuite considérés pour asciminib
et ponatinib, en appliquant les deux hasard-ratios observés dans les deux sources (ponatinib versus
bosutinib dans le SNDS ; asciminib versus bosutinib dans I'étude ASCEMBL). Ces scénarios sont syn-
thétisés dans le tableau suivant.

Tableau 13. Scénarios tenant compte des durées de traitement observées en vie réelle

Scénario Modélisation de la durée de traitement

Dasatinib | Imatinib Nilotinib Bosutinib | Ponatinib Asciminib
Scénario 1 SNDS 3L HR 0,51 vs SNDS 3L HR 0,37 vs SNDS 3L
Scénario 2 HR 0,51 vs SNDS 3L
Scénario 3 SNDS 3L HR 0,37 vs SNDS 3L
Scénario 4 SNDS 3L

Abréviations : HR, hasard-ratio ; SNDS 3L, durée de traitement observée en 3éme ligne dans le SNDS, tous ITKs confondus.

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022

Extrapolation des durées de traitement

Hypothése de proportionnalité des risques

Figure 4. Courbes du log-risque cumulé pour la durée de traitement dans I'essai ASCEMBL sur I’ensemble de I’hori-
zon temporel, cut-off de 96 semaines
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Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Log % patients sous traitement

Strata

A partir du 12éme mois
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Figure 5. Résidus de Schoenfeld pour la durée de traitement
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Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Choix de la distribution paramétrique d’extrapolation

Tableau 14. Critéres AIC et BIC des différentes distributions

Distribution Asciminib (N = 157) Bosutinib (N = 76)

AIC BIC AIC BIC
Weibull 619 625 424 428
Log-logistique 615 621 419 419
Gompertz 610 616 421 425
Exponentielle 626 629 423 425
Gamma généralisée | 617 626 423 430
Log-normale 615 622 421 426

Abréviation : AIC, critére d’information d’Akaike (Akaike Information Criterion); BIC, BIC, critére d’information Bayésien

(Bayesian Information Criterion).

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Figure 6. Distributions paramétriques — arrét de traitement — asciminib
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Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Figure 7. Distributions paramétriques — arrét de traitement — bosutinib
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Figure 8. Courbes d’arréts de traitement intégrées dans le modéle
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4.1.3.3. Estimation d’occurrence des événements intercurrents
Arréts de traitement temporaires
Tableau 15. Arréts temporaires de traitement — étude SNDS versus étude ASCEMBL
2 '\".f un arreé

# patients % patients a Durée cumulée
d'arrét (mois) b

HAS + SCEMBLIX (asciminib) = février 2023 51



Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022
4.1.4. Mesure et valorisation des colts

4.1.4.1. Codts pris en compte et valorisation

Tableau 16. Ressources consommeés, colts unitaires et couts par cycle

40 mg, 2 fois parjour | || N Volume : RCP
Valorisation : prix ATU

500 mg, une fois par 289234 € Volume : RCP
jour Valorisation : BAM-IT, Ameli

45 mg, une fois par jour | 4 244,20 € Volume : RCP
Valorisation : BAM-IT, Ameli

A chaque dispensation, | 5,10 € Valorisation : Avenant 14, Ameli
mensuelle

1 tous les 3 mois 25,44 € Volume : ELN97, ESMO10 et PUT96
Valorisation : Ameli

Dépassement : Assurance maladie 2020

1 tous les 3 mois 38,79 € Volume : ELN97, ESMO10 et PUT96
Valorisation : Ameli

Dépassement : Assurance maladie 2020

Toutes les deux se- 19,10 € Volume : ELN97, ESMO10, HAS95
maines Valorisation : TNB112.

Dépassement : BiolAM113

Tous les trimestres 178,22 € Volume : ELN97, ESMO10, HAS95 et
PUT de I'asciminib96

Valorisation : TNB112.
Dépassement : BiolAM113

1 tous les 3 mois 14,26 € Volume : référence
Valorisation : CCAM

400 mg, une fois par 75346 €+510€= Volume : RCP
jour 758,56 € parboite |\ 55 risation : BAM-IT, Ameli

100 mg, une fois par 2846,25€+5,10€= | Volume: RCP
Jour 2851.35€parboite | /5 risation : BAM-IT, Ameli
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100 mg, une fois par 1489,39€+5,10€= | Volume : RCP
Jour 149449 €parboite | /5 yrisation : BAM-IT, Ameli

400 mg, deux fois par 3180,93€+5,10€= | Volume : RCP
jour 3 186,03 €parboite | |/ 5 isation : BAM-IT, Ameli

Abréviations : BAM_IT, base des médicaments et informations tarifaire ; ECG, électrocardiogramme ; El, événement indési-
rable ; ENCC, étude nationale de colts @ méthodologie commune ; GHM, Groupe Homogéne de Malades ; NFS, numération
de formule sanguine ; RCP, résumé des caractéristiques du produit.

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022

Colt de suivi de la pathologie

Tableau 17. Suivi spécifique a réaliser avant I'initiation d’un traitement par ITK, en fonction de I'ITK

Abréviation : ITK = Inhibiteur de tyrosine kinase, VHB = virus de 'hépatite B
*lors d'une consultation par le médecin initiateur du traitement sur la base des antécédents et des bilans biologiques
**réalisation d'une sérologie VHB avant l'initiation du traitement

***I'évaluation de la fonction hépatique s’applique également une fois par mois pendant les 3 premiers mois suivant l'initiation
du bosutinib.

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Tableau 18. Synthése des ressources consommées a l'initiation de chaque ITK et des couts associés

Numération de formule | 61,15 € 38,79€ ECG 14,26 € 114,20 €
sanguine

lonogramme

Dépistage de I'hépatite B
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Dosage des transami-
nases

Forfait du traitement des
données administratives
du covid-19

Numeération de formule
sanguine

74,36 €

lonogramme

Dépistage de I'hépatite B

Dosage des transami-
nases

Créatininémie

Clairance de la créatinine

Dosage de I'uricémie

Forfait du traitement des
données administratives
du covid-19

38,79 €

Aucun

0€

113,15 €

lonogramme

52,73 €

Dépistage de I'hépatite B

Dosage de I'uricémie

Forfait du traitement des
données administratives
du covid-19

38,79 €

0€

91,52 €

lonogramme

52,73 €

Dépistage de I'hépatite B

Dosage de l'uricémie

Forfait du traitement des
données administratives
du covid-19

38,79 €

Aucun

0€

91,52 €

Dépistage de I'hépatite B

47,37 €

Forfait du traitement des
données administratives
du covid-19

38,79 €

Aucun

0€

86,16 €

Numeération de formule
sanguine

76,38 €

lonogramme

Clairance de la créatinine

Créatininémie

Lipasémie

Dosage de I'uricémie

38,79 €

ECG

14,26 €

129,43 €
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Dosage des transami-
nases

Forfait du traitement des
données administratives
du covid-19

Abréviations : ITK = Inhibiteur de tyrosine kinase, VHB = virus de I'hépatite B

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Tableau 19. Cout des examens biologiques conduits a I'initiation d’un nouveau traitement de la LMC en phase chro-
nique

Examen biolo- Code Coeffi- Tarif Dépassement d’honoraire Cout
gique NABM  cient + total
lettre
Base de rem- | Montant rem- | Nombre Dépas-
boursement boursé d’'actes rem- | sement
boursés moyen
NFS 1104 22B 594€ | 417170743 € | 323711 131€ | 63227067€ | 1,48€ | 742¢€

lonogramme - 1609 10B 2,70€ | 130834753 € | 103315409€ | 42625134€ | 0,65 € 3,35€
sang

Sérologie hépa- 4712 100B 27,0€ | 706 003 € 484 201 € 25513 € 8,69 € 35,69 €
tite B

Dosage des 522 9B 243€ | 105467 737€ | 81153434 € 41738450€ | 0,58 € 3,01€
ALAT et ASAT -

transaminases

Lipasémie 524 6B 1,62€ | 6189 157 € 4642399 € 3797 735€ 0,41¢€ 2,03 €
Créatinémie 592 6B 1,62€ | 95039663 € 75421720 € 58382046 € | 0,34 € 1,96 €
Clairance de la 407 30B 8,10€ | 497 448 € 427 772 € 61370 € 1,14 € 9,24 €
créatinine

Uricémie 532 6B 1,62€ | 21082333 € 15954 693 € 12914608 € | 0,40 € 2,02 €
Lipasémie 524 6B 1,62€ | 6189 157 € 4642399 € 3797 735€ 0,41¢€ 2,03 €
Forfait du trai- 9006 4B 1,08€ | 257286904 € | 256 773482€ | 72715511 € | 0,01 € 1,09 €
tement des

données admi-
nistratives du

covid-19

Forfait de sécu- 9105 50B 1,35€ | 151 135509€ | 121829334€ | 111 415 437 | 0,26 € 1,61€
rité €

Cotation de 9050 1,5PB 3,78€ | - € - € - € - € 3,78 €
prélévement

Forfait pré-ana- 9005 170B | 459€ | 833350872€ | 723618 835€ | 180 705 439 | 0,61 € 520 €
lytique €
Abréviations : ALAT = alanine aminotransférase, ASAT = Aspartate aminotransférase, Cl = Chlorure, K+ = Potassium, Mg =

Magnésium, Na+ = Sodium, NFS = Numération de formule sanguine, NABM = Nomenclature des actes de biologie médicale,
TGO = Glutamate-oxaloacétate-transaminase, TGP = Glutamate-pyruvate-transaminase

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022
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Cout des consultations médicales

D’aprés les recommandations de 'ELN, de TESMO et du PUT, une surveillance médicale trimestrielle
est organisée afin du suivre I'état de santé du patient, évaluer et traiter les événements indésirables
associés au traitement et suivre I'évolution de la LMC, méme lorsque la réponse au traitement est
optimale.

Il n’existe pas de recommandations précises selon la ligne de traitement pour la prise en charge de la
leucémie myéloide chronique ; par conséquent, le méme suivi clinique sera considéré sur I'ensemble
des lignes de traitement.

Le suivi clinique de la LMC implique les professionnels de santé suivants :
— Le médecin traitant (généraliste)
—  L’hématologue

Conformément au guide méthodologique de la HAS3, les consultations ont été valorisées a partir des
tarifs conventionnels des médecins spécialistes en France métropolitaine110. Pour le médecin géné-
raliste, le tarif de la consultation s’éléve a 25 €. Le tarif total de la consultation pour un spécialiste
comprend la consultation au cabinet par le médecin spécialiste qualifié (CS, 23,00 €), la majoration du
médecin spécialiste (MPC, 2,00 €) et la majoration de coordination (MCS, 5,00 €), et s’éléve ainsi a
30 €.

Les dépassements d’honoraires ainsi que les frais de déplacements ont également été pris en compte,
d’aprés les données 2020 de I'Assurance Maladie sur 'activité et les honoraires des médecins actifs
a part entiére (APE).

Tableau 20. Estimation du cout unitaire des consultations médicales par spécialité (dépassements d’honoraires in-
clus)

Parametre Médecin généraliste Hématologue (spécialiste)
Fréquence du suivi Trimestrielle Trimestrielle
Base de ’honoraire 25€ 30€
Consultations (actes, 2020) 181 312 196 83 507
Dépassement (€, 2020) 51998 847,04 € 716 330,90€
Dépassement (€ 2021, aprés infla- 53 289 222,11 € 734 115,24 €
tion)

Dépassement par consultation (€, 0,29 € 8,79 €

2021)

Frais de déplacement (€, 2020) 26 097 872,96 € 0,00 €

Frais de déplacement (€ 2021, aprés = 26 745 804,70 € /

inflation)

Frais de déplacement par consulta- 0,15 € 0,00 €

tion (€, 2021)

Honoraire total 2544 € 38,79€

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Colt des examens biologiques
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D’aprés les recommandations de 'ELN, de TESMO, de la HAS et le PUT de I'asciminib96, la surveil-
lance biologique de la LMC en phase chronique repose sur :

— des tests sanguins (numération de formule sanguine ou NFS) toutes les deux semaines jusqu’a
atteinte d’une réponse hématologique compléte (RHC) ;

— des tests moléculaires tous les 3 mois par PCR quantitative jusqu’a obtention d’'une RMM, puis
tous les 6 mois aprés obtention de la RMM ;

— des tests cytogénétiques tous les 6 mois pour la détection du chromosome Philadelphie. Le test
cytogénétique n’est plus utile pour surveiller la réponse aprés une rémission cytogénétique
compléte. ;

— un bilan biologique trimestriel comprenant un ionogramme complet, un bilan de la fonction hé-
patique, de la fonction pancréatique et de la fonction rénale.

Il n’existe pas de recommandations précises selon la ligne de traitement pour la prise en charge de la
leucémie myéloide chronique ; par conséquent, le méme suivi clinique sera considéré sur I'ensemble
des lignes de traitement.

Tableau 21. Synthése des examens biologiques conduits dans le cadre du suivi de la LMC en phase chronique

Examens biologiques Fréquence

Hémogramme (NFS) Toutes les deux semaines jusqu'a RHC
lonogramme, potassium et magnésium inclus Tous les trimestres

Transaminases Tous les trimestres

Protéine lipase Tous les trimestres

Créatininémie et clairance de la créatinine Tous les trimestres

Quantification du transcrit de fusion BCR::ABL par RT- Tous les trimestres

qPCR

Abréviations : NFS, Numération de formule sanguine ; RHC, Réponse hématologique compléte ; RMM, réponse moléculaire
majeure.

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022

Les examens biologiques ont été valorisés a partir des tarifs de la table nationale de codage de la
biologie (TNB). Les dépassements d'honoraires associés a chaque acte ont été considérés, d'aprés la
base de données Biol’AM. Des colts de prélévements (cotation de prélévement) et forfaits additionnels
(forfait sécurité et forfait de prise en charge pré-analytique) ont également été pris en compte.

Dans le cadre du Covid, un forfait de traitement des données administratives du covid-19 a été mis en
place (code 9006, cotation B20). Il ne peut étre facturé qu'un forfait 9006 par patient et par jour, quel
que soit le nombre de prescripteurs, de prescriptions, d'échantillons biologiques et de laboratoires
exécutants.

Le tableau ci-dessous détaille également le code numérique B associé a chaque examen biologique
ainsi que leur codlt unitaire estimé sur la base des tarifs B et TB en vigueur (1B = 0,27 € et 1 TB =
2,52¢€).
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Tableau 22. Cout des examens biologiques conduits dans le cadre du suivi de la LMC en phase chronique

Base de rembourse-
ment

Montant rem-
boursé

Nombre d'actes

remboursés

Dépassement
moyen

417170743 € 323711131 € 63 227 067 € 148 €
1609 10B 2,70 € 130834753 € 103315409 € 42625134 € 0,65€ 335€
584 6B 162 € 3674147 € 3098 807 € 2256199 € 0,26 € 1,88 €
522 9B 243 € 105467 737 € 811563434 € 41738450 € 0,58 € 3,01 €
524 6B 162 € 6 189 157 € 4642399 € 3797735€ 041€ 2,03€
592 6B 1,62 € 95039663 € 75421720 € 58 382 046 € 0,34 € 1,96 €
407 30B 810 € 497 448 € 427772 € 61370 € 1,14 € 9,24 €
1035 460 B 12420€ | 186 134 € 165958 € 1498 € 13,47 € 137,67 €
9006 4B 1,08 € 257 286 904 € 256773482 € 72715511 € 0,01€ 1,09 €
9105 50B 1,35 € 151 135509 € 121829334 € 111 415 437€ 0,26 € 1,61€
9050 1,5PB 3,78 € - € - € - € - € 3,78 €
9005 17.0B 459 € 833350872 € 723618 835 € 180705439 € 0.61€ 520 €

Abréviations : ALAT, alanine aminotransférase ; ASAT, Aspartate aminotransférase ; BCR-ABL, breakpoint cluster region-Abelson ; Cl, Chlorure ; K+, Potassium ; Mg, Magnésium ;
Na+, Sodium ; NFS, Numération de formule sanguine ; NABM, Nomenclature des actes de biologie médicale ; TGO, Glutamate-oxaloacetate-transaminase ; TGP, Glutamate-pyruvate-
transaminase.

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

HAS » SCEMBLIX (asciminib) « février 2023



Colts des actes techniques

D’aprés les recommandations de 'ELN et le PUT de 'asciminib, I'ensemble des ITK sont susceptibles
d’entrainer un allongement de I'espace QT, par conséquent, un ECG peut étre indiqué tous les tri-
mestres. Il n'existe pas de recommandations précises selon la ligne de traitement pour la prise en
charge de la leucémie myéloide chronique ; par conséquent, le méme suivi clinique sera considéré sur
'ensemble des lignes de traitement.

Le tarif d'un ECG est extrait de la classification commune des actes médicaux (CCAM), version 69114.
Il s’éléve a 14,26 €.

Tableau 23. Cout des actes techniques conduits dans le cadre du suivi de la LMC en phase chronique

Acte technique | Code acte | Libellé de I'acte | Tarif

Electrocardiogramme | DEQP003 | ECG sur au moins 12 dérivations | 14,26 €

Abréviation : ECG, électrocardiogramme.

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022

4.2. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

4.2.1. Résultats dans I’'analyse de référence

4.2.1.1. Résultats de I'étude de minimisation de cot

Tableau 24. Couts actualisés par poste et par ligne de traitement, pour chaque intervention comparée

Poste de cout ~ Asciminib = Bosutinib Ponatinib Dasatinib Nilotinib Imatinib Compara-
teur
agrégé

Coduts non actualisés

Ligne actuelle

Colt de traite- - 101 € 142 € 65 € 102 € 23 € 94 €
ment journalier

coutdacquisi- | [l | 34653¢ 139845€ | 22104 € 34925 € 7968 € 39731¢€
tion

Cout de suivi 3495€ 1368¢€ 3480¢€ 1341¢€ 1347¢€ 1347 € 1617 €
Ligne ultérieure

Cot de traite- - 95¢€ 75€ 104 € 109 € 95 € 100 €
ment journalier

Cout d’acquisi- - 39307 € 11902 € 42589 € 49128 € 31789€ 37226 €
tion

Cout de suivi 979 € 1561¢€ 633 € 1553 € 1699 € 1304 € 1421¢€
Derniéres lignes

Cot de traite- - 85¢€ 85¢€ 85€ 85¢€ 85€ 85¢€
ment journalier
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Cout d’acquisi- - 69 564 € 38813 € 69930 € 66 260 € 76 086 € 66 402 €
tion

Cout de suivi 1243 € 2843 € 1593 € 2858 ¢€ 2709€ 3109€ 2715€
COUT TOTAL 221502 € 149 296 € 196 265 € 140376 € | 156 069€ | 121602¢€ 149 112 €
Couts actualisés

Ligne actuelle

Cout de traite- - 101 € 142 € 65 € 102 € 23¢€ 94 €
ment journalier

Coutdacquisi- | [ | 33460¢ 132405€ | 21344€ 33723 € 7693 € 38035€
tion

Cout de suivi 3323€ 1330¢€ 3308€ 1303€ 1308¢€ 1308¢€ 1562 €
Ligne ultérieure

Coit de traite- - 95¢€ 75 € 108 € 112 € 100 € 103 €
ment journalier

Cout d’acquisi- - 37171 € 11321¢€ 41837¢€ 47929 € 31789€ 36227 €
tion

Cout de suivi 924 € 1484 € 603 € 1477 € 1613 € 1246 € 1352¢€
Derniéres lignes

Cout de traite- - 85 € 85€ 85€ 85€ 85€ 85€
ment journalier

Cout d’acquisi- - 64 313 € 35825 € 64 652 € 61253 € 70 355 € 61384 €
tion

Cout de suivi 1151 € 2639€ 1476 € 2653€ 2514 € 2885¢€ 2519€
COUTTOTAL | 208771€ | 140397 € | 184938€ | 133266€ | 148341€ | 115278€ | 141079 €

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

4.2.2. Analyse de I'incertitude dans I’analyse de référence

4.2.21.

Analyses de sensibilité déterministes

Analyses de sensibilité sur les choix structurants et choix de modélisation

Tableau 25. Analyses de sensibilité déterministes sur les choix structurants et les choix de modélisation

Parametre Analyse de référence Analyse de sensibilité Sourceljustification de

I'option alternative tes-
Valeur Variation Borne basse | Borne haute 6o

Choix structurants

Actualisation 25% Arbitraire 0% 4,5% Guide méthodologique
HAS

Taux de progres- | 0,0033 1C95% 0,002 0,005 Etude ASCEMBL

sion
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1,39 mois 1C95% 0,68 2,43 Etude ASCEMBL

Arbitraire £ 20%

Intervalle arbitraire

94 € Arbitraire £ 20% 77 € 116 € Intervalle arbitraire
114 € Arbitraire £ 20% | 93 € 140 € Intervalle arbitraire
113 € Arbitraire £ 20% 92 € 139 € Intervalle arbitraire
86 € Arbitraire £ 20% 70 € 106 € Intervalle arbitraire
92 € Arbitraire £ 20% 75 € 112€ Intervalle arbitraire

Arbitraire + 20% Intervalle arbitraire

1C95% 448,7 Etude ASCEMBL

4757

700 1C95% 681,3 718,7 Rapport EMA

366 1C95% 357.4 374,6 SNDS

Abréviations : El, événement indésirable ; HAS, Haute Autorité de Santé ; IC95%, intervalle de confiance a 95%.

Note : * intervalle de confiance indirectement reconstitué a partir de la proportion d'arréts de traitement, du nombre moyen
d’'arréts et de la durée moyenne de ces arréts — cf. ASP

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Analyses de sensibilité probabilistes

Tableau 26. Paramétres considérés dans les analyses de sensibilité probabilistes

Binomiale ASCEMBL

Binomiale

26 Normale 2,6 0,38

29,7 Normale 29,7 3,54 ASCEMBL
74% Binomiale 74% 76

22 Normale 22 0,24
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Normale

Log-normale

94 € Log-normale 4.54 0.10

114 € Log-normale 4.74 0.10

113 € Log-normale 473 0.10

86 € Log-normale 4.46 0.10

92 € Log-normale 4.52 0.10

Log-normale

Normale

Erreur standard
+20% arbitraire

ASCEMBL

700 Normale 700 9,6 Rapport EMA
366 Normale 366 44 SNDS
Abréviation : El, événement indésirable ; EMA, European Medicine Agency.
Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022
4.2.2.2. Resultats des analyses de sensibilité déterministes
Tableau 27. Résultats des analyses en scénario
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Scénario Différentiel de couts versus le comparateur... (valeurs absolues et relatives)a Remise mini-
misant les
ID Description Bosutinib Ponatinib Dasatinib Nilotinib Imatinib Comparateur Tl
agrégé
Analyse de référence 68 374 23 833 75 504 €60 430 93 493 67 692 € |49%
49% 13% 57% 41% 81% 48%
1 Horizon temporel de 10 ans 105 525 38 963 113 887 €94 744 137 691 103 165 € | 48%
43% 12% 48% 37% 64% 42%
2 Horizon temporel de 3 ans 47 514 15 615 53 589 €41 415 67 726 47 593 €| 49%
54% 13% 65% 44% 100% 54%
3 Taux d'actualisation de 0% 72 205 25 237 79 530 € |63 825 98 316 71 366 € |49%
48% 13% 56% 40% 80% 48%
4 Taux d'actualisation de 4,5% 65 577 22 809 72 562 €57 952 89 966 65 007 € |49%
49% 13% 57% 41% 82% 48%
5 Asciminib - lignes ultérieures utilisées dans | 62 763 18 222 69 893 €54 819 87 882 62 080 € |45%
le SNDS, tous comparateurs confondus 45% 10% 52% 37% 76% 44%
6 Prise en compte de derniéres lignes spéci- | 63 382 22 663 77 308 € |52 095 108 272 67 929 € | 4%
fiques a chacun des comparateurs 44% 12% 59% 33% 108% 48%
7 Posologie de bosutinib selon le RCP 65 089 23 566 74 121 €59 190 91 917 65 996 €| 48%
45% 13% 55% 39% 78% 46%
8 Posologie de nilotinib selon le RCP 66 161 23 110 73 376 €54 576 91 119 64 816 € |47%
46% 12% 54% 35% 77% 45%
9 Posologie d'imatinib selon le RCP 68 057 23 771 75 218 € |60 202 92 672 67 327 € |4%%
48% 13% 56% 40% 80% 48%
10 Posologie de bosutinib selon le SNDS 78 908 24 690 79 942 € 64 407 98 549 73 129 €| 53%
62% 14% 63% 46% 92% 55%
11 Posologie de nilotinib selon le SNDS 71 340 24 802 78 356 € |68 275 96 675 71 545 €| 52%
52% 14% 61% 49% 87% 53%
12 Extrapolations ASCEMBL - distributions | 70 008 24 107 78 720 €61 813 98 601 70 146 € |49%
paramétriques sur I'ensemble de I'horizon | 50% 13% 60% 41% 88% 50%
temporel
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13 Extrapolations ASCEMBL - courbes de Ka- | 67 399 23 765 75 677 59 450 €94 775 67 534 €| 50%
plan-Meier jusqu’au 24éme mois 48% 13% 57% 40% 84% 48%

14 Extrapolations ASCEMBL — Log-logistique | 67 064 23 703 74 147 59 301 €91 860 66 493 € | 49%

48% 13% 56% 40% 80% 47%
15 Extrapolations ASCEMBL - Gompertz 72 252 24 136 79 211 63 829 € |97 666 71 040 € 48%
51% 13% 59% 43% 84% 50%

16 Taux de progression ou décés observe | 68 150 23 421 75 252 60 206 €93 199 67 423 € | 49%
dans I'étude SNDS 50% 13% 58% 41% 83% 49%

17 Méme durée de traitement (3L SNDS) appli- | 88 483 25 265 97 064 77 306 €| 138 902 90 307 € |61%
quée pour tous les traitements 79% 14% 94% 63% 224% 82%
Ajustements posologiques observés dans le
SNDS pour bosutinib et ponatinib
Arréts temporaires observés dans le SNDS

18 Méme durée de traitement (3L SNDS) appli- | 108 067 24 893 115 154 94 772 €| 157 882 106 482 € | 57%
quée pour tous les traitements 95% 13% 108% 75% 247% 92%
Meilleure durée appliquée pour ponatinib
(HR = 0,51 versus SNDS 3L) et asciminib
(HR = 0,51 versus SNDS 3L)
Ajustements posologiques observés dans le
SNDS pour bosutinib et ponatinib
Arréts temporaires observés dans le SNDS

19 Méme durée de traitement (3L SNDS) appli- | 114 246 € | 31 072 121 334 100 951 €| 164 061 112 661 €| 57%
quée pour tous les traitements 101% 16% 114% 80% 257% 98%

Meilleure durée appliquée pour ponatinib
(HR = 0,51 versus SNDS 3L) et asciminib
(HR = 0,37 versus SNDS 3L)

Ajustements posologiques observés dans le
SNDS pour bosutinib et ponatinib

Arréts temporaires observés dans le SNDS
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20 Méme durée de traitement (3L SNDS) appli-
quée pour tous les traitements

Meilleure durée appliquée pour asciminib
(HR = 0,37 versus SNDS 3L)

Ajustements posologiques observés dans le
SNDS pour bosutinib et ponatinib

Arréts temporaires observés dans le SNDS

114 780 €
102%

51
29%

562

123 361
119%

€

103 602 €
84%

165
267%

199 €

116 604 €
105%

59%

Notes : a. Le montant indique le différentiel brut entre asciminib et son comparateur. Le pourcentage indique le différentiel relatif entre asciminib et son comparateur. b. Baisse nécessaire
du cout d'acquisition d’asciminib conduisant & une minimisation des colts contre le comparateur agrégé. Abréviations : RCP, résumé des caractéristiques du produit.

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022
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Tableau 28. Résultats des analyses de sensibilité déterministes

Borne basse

Borne haute

5972€

2321€

-1174 €

-473 €

-415 €

863 €

-867 €

-621 €

243 €

-135 €

9072€

3249€

-2037€

-531 €

-495 €

5170 €

2072€

-1096 €

-922 €

-10 960 €

-472 €

13199 €

-5938€

4522 €

2159¢€

-3209 €

596 €

-621 €

563 €
Source : rapport technique de 'industriel du 27/12/2022

-563 €
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5. Complément D. Résultats de I'analyse
d’impact budgeétaire
5.1. Choix structurants de I’analyse d’impact budgétaire

5.1.1. Estimation de la population cible
Population prévalente au 1er janvier 2020 dans le SNDS

Une étude SNDS a été conduite par Novartis, de maniére a identifier les séquences thérapeutiques et
I'épidémiologie sous-jacente a la leucémie myéloide chronique ; les résultats de cette étude sont trans-
mis en annexe.

De maniére synthétique, 23 621 patients ont été traités par au moins un ITK entre 2010 et 2018. De
ces patients, ont été exclus :

468 patients mineurs au moment du premier remboursement d’ITK identifié, et

2 267 patients majeurs qui n’étaient pas pris en charge par le régime général de I'assurance
maladie au moment du premier remboursement d’ITK identifié

Sur les 20 886 patients restants, 6 104 avaient été exclus, puisqu'’ils présentaient au moins un dia-
gnostic pour une pathologie confondante (autre que la LMC), pouvant motiver l'utilisation d’'un ITK, ou
une premiére prescription par dermatologue ou gastro-entérologue.

Sur les 14 782 patients restants, trois populations peuvent étre distinguées :
5 261 patients incidents, ayant initié un premier ITK entre 2010 et 2018, avec un diagnostic
hospitalier ou une ALD pour LMC,
3 197 patients incidents, ayant initié un premier ITK entre 2010 et 2018, sans diagnostic hospi-
talier ou ALD pour LMC (ni pathologie confondante),
6 324 patients prévalents, déja traités par ITK en 2009 (et sans pathologie confondante).

De maniére a produire les parcours thérapeutiques les plus spécifiques possibles a la leucémie myé-
loide chronique, seuls les 5 261 patients incidents avec un diagnostic hospitalier ou ALD pour LMC
avaient été retenus dans les analyses statistiques. Dans cette population, il était estimé que 608 des
3 723 patients prévalents traités par un ITK au début de 'année 2020 étaient en 3éme ligne ou plus,
sans avoir encore progresse vers une phase accélérée ou blastique.

Toutefois, cette taille de population prévalente est largement sous-estimée pour deux raisons.

En premier lieu, l'algorithme d’identification des patients, initialement développé par Foulon et al et
dont les résultats étaient concordants avec les avis d’experts cliniciens dans 96% des cas, devrait
également retenir les 3 197 patients incidents n’ayant ni hospitalisation, ni ALD pour LMC. A minima,
les 1 180 patients ayant au moins une prescription d’ITK réalisée par un hématologue sont rajoutés.
En supposant que ces 1 180 patients auraient des parcours thérapeutiques similaires a ceux des 5
261 patients retenus dans I'analyse, un facteur correctif de 1,224 peut étre appliquée a la population
prévalente estimée en 2020 (soit 744 patients prévalents en 3éme ligne et plus au début de 'année
2020 aprés application du facteur correctif).

4 (5 261+1 180/5 261)
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En second lieu, les analyses ont été conduites chez 'ensemble des patients incidents a partir de I'an-
née 2010, et ne tiennent pas compte du « stock » de 6 324 patients prévalents au début de cette
période. En supposant que :
Ces patients se distribuent a terme (i.e. en 2020) de maniére similaire a la population incidente
post-2010 entre les différentes lignes de traitement (608 / 3 723 patients = 16,3% de patients
en 3eme ligne ou plus)
Ces patients aient des risques de progression ou déceés similaires a ceux de la population inci-
dente a partir de 'année 2010 (pour rappel, ces risques sont équivalents sur 'ensemble des
lignes de traitement — a savoir 4,8% par an)

Il est estimé que 601 des 6 324 patients prévalents en 2009 seraient encore en 3éme ligne ou plus en
20205.

En tenant compte des éléments présentés ci-dessus, a partir du SNDS, la population prévalente en
3eme ligne et plus de la leucémie myéloide chronique, en phase chronique, est donc estimée a 1 346
patients au début de 'année 2020. Cette estimation est inférieure a celle produite par 'avis de la Com-
mission de la Transparence ayant réévalué la population-cible d’'ICLUSIG® ; il convient de noter que
I'estimation SNDS exclue toutefois les phases accélérées et blastiques de la leucémie myéloide chro-
nique. Cette estimation est par ailleurs trés conservatrice, étant donné que 2 248 patients incidents,
ayant initié un premier ITK entre 2010 et 2018, ont été exclus (en I'absence de facteur indiquant si ces
patients sont traités pour une leucémie myéloide chronique ou non).

De cette population, il convient également de retirer 8% de patients présentant la mutation T315I, soit
1 238 patients prévalents éligibles a un traitement par SCEMBLIX® au 1er janvier 2020.

Nouveaux patients incidents

Les analyses conduites sur les 5 261 patients incidents initiant un premier ITK de 2010 a 2018 dans
SNDS montrent que, a terme, environ 130 a 150 patients initient un traitement de 3éme ligne tous les
ans :
De 2010 a 2015, le nombre de patients initiant une 3éme ligne augmente de maniére relative-
ment linéaire (5 en 2010, 25 en 2011, 50 en 2012, 73 en 2013, 77 en 2014, 101 en 2015). Cette
hausse est attribuée a I'inclusion progressive des patients initiant une 1ére ligne et a leur tran-
sition progressive vers la 3éme ligne
Cette tendance atteint un plateau de 2016 a 2019 (141 en 2016, 132 en 2017, 147 en 2018,
150 en 2019). Le moment auquel ce plateau survient est cohérent, puisque les analyses con-
duites sur le SNDS montrent que la plupart des arréts de traitement sont observés dans les 2
premiéres années, toutes lignes confondues (soit une majorité de patients inclus en 2010 qui
auront atteint la 3éme ligne d’ici 2016)
Une légére baisse, artificielle, est observée en 2020 (116 patients), puisque les patients inci-
dents en 2019 et 2020 n’ont pas été inclus dans les analyses (de maniére a assurer un minimum
de 2 ans de recul dans 'ensemble de la population d’analyse)

Comme discuté dans la Section 0, il convient d’appliquer un facteur correctif de 1,22 de maniére a tenir
compte 'ensemble des patients incidents dans le SNDS (les analyses ayant été conduites avec des
criteres de sélection trés restrictifs).

56324 *16,3% * (1 —4,8%) " 11
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En moyenne, il est donc attendu que, tous les ans, 174 patients initient un traitement de 3éme ligne. I
convient également de retirer 8% de patients présentant la mutation T315I, soit 161 patients incidents
initiant une 3éme ligne de traitement et s’ajoutant a la population-cible de SCEMBLIX® tous les ans.

Deux scénarios bas (132 * 1,22 — 8% = 149 patients) et hauts (150 * 1,61 — 8% = 169 patients) sont
également proposés.

Patients quittant la population-cible

Il est considéré que 4,8% des patients atteint d’'une leucémie myéloide chronique, en phase chronique,
décéderont ou progresseront vers une phase accélérée ou blastique tous les ans. Il est donc estimé
que 4,8% des patients (incidents ou prévalents) quittent la population-cible de SCEMBLIX® tous les
ans.

5.1.2. Méthode et hypothéses
Mesure et valorisation des couts

Colts d’acquisition des traitements

Tableau 29. Cout d'acquisition d’asciminib, de ses comparateurs et des traitements de recours inclus dans le modéle

Nom commer- DCI Conditionnement Posologie Cout de traite-
clal Dose par | Nombre d'uni- | PPTTC ;::igtdej:;r:':i:ar:
unité (mg) | tés tion inclus

SCEMBLIX® Asciminib 40mg 60 comprimés | || 80 mgljour ¢ <
BOSULIF® Bosutinib 500 mg 28 comprimés | 2 892,34 € 500 mg/jour (62%) | 96,01 €

400 mg/jour (38%)
ICLUSIG® Ponatinib 45 mg 30 comprimés | 4 244,20 € 45 mg/jour ¢ 141,63 €
GLIVEC® et gé-  Imatinib 400 mg 30 comprimés | 753,46 € 400 mgl/jour (64%) | 25,27 €
nériques 300 mgljour (34%)
SPRYCEL® Dasatinib 100 mg 30 comprimés | 2846,25€a | 100mgc 64,65 €
Générique 1489,39€a
TASIGNA® Nilotinib 200 mg 112 gélules 3 180,93 € 800 mg/jour (75%) | 102,14 €

400 mg/jour (25%)

Notes :

a. Parts de marché entre SPRYCEL® et ses génériques définies sur la base du nombre de boites remboursées par I'assu-
rance maladie en 2021

b. Parts de marché entre les deux conditionnements de PEGASYS® 180ug définies sur la base du nombre de boites rem-
boursées par I'assurance maladie en 2021

c. Ajustements posologiques non pris en compte, la posologie moyenne observée dans le SNDS étant trés proche de celle
recommandée dans le RCP

Abréviations : DCI, dénomination commune internationale ; mg, milligrammes ; PPTTC = prix public toutes taxes comprises ;
Mg, microgrammes.

Source : rapport technique de lI'industriel du 27/12/2022
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Suivi spécifique avant 'initiation d’un traitement par ITK

Tableau 30. Synthése des ressources consommeées a l'initiation de chaque ITK et des colts associés

Numération de | 57,15 € 29€ ECG 13,26 € 9941¢€
formule sanguine

lonogramme

Dépistage de I'hé-
patite B

Dosage des tran-
saminases

Forfait du traite-
ment des données
administratives du
covid-19

Numération de | 70,36 € 29 € Aucun 0€ 99,36 €
formule sanguine

lonogramme

Dépistage de I'hé-
patite B

Dosage des tran-
saminases

Créatininémie

Clairance de la
créatinine

Dosage de l'uricé-
mie

Forfait du traite-
ment des données
administratives du
covid-19

lonogramme 48,73 € 29 € 0€ 77,73 €

Dépistage de 'hé-
patite B

Dosage de l'uricé-
mie

Forfait du traite-
ment des données
administratives du
covid-19

lonogramme 48,73 € 29€ Aucun 0€ 77,73 €
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Dépistage de I'hé-
patite B

Dosage de I'uricé-
mie

Forfait du traite-
ment des données
administratives du
covid-19

Dépistage de I'hé- | 43,37 € 29€ Aucun 0€ 72,37 €
patite B

Forfait du traite-
ment des données
administratives du
covid-19

Numération  de | 72,38 € 29€ ECG 13,26 € 114,64 €
formule sanguine

lonogramme

Clairance de la
créatinine

Créatininémie

Lipasémie

Dosage de l'uricé-
mie

Dosage des tran-
saminases

Forfait du traite-
ment des données
administratives du
covid-19

Abréviations : ITK, inhibiteur de tyrosine kinase ; VHB, virus de I'hépatite B.
Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

5.1.3. Synthése des choix méthodologiques

Tableau 31. Tableau de synthése sur les choix méthodologiques de I'analyse d’impact budgétaire d’asciminib

Assurance maladie obligatoire Conformément au guide HAS de Guide HAS sur I'évalua-

I'analyse de I'impact budgétaire tion de 'AIB4

5 ans Conformément au guide HAS de Guide HAS sur I'évalua-
I'analyse de I'impact budgétaire tion de 'AIB4

Patients adultes atteints d’'une leu- | Conformément au guide HAS de Population incluse dans
cémie myéloide chronique chromo- | I'analyse de I'impact budgétaire I'étude ASCEMBL
some Philadelphie positive en

) Positionnement attendu d’ascimi- Séquences de traite-
phase chronique (LMC-PC Ph+)

nib en pratique ment précédant
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précédemment traités par au moins
deux inhibiteurs de tyrosine kinase

En pratique, population actuelle-
ment traitée par bosutinib et ponati-
nib

Positionnement actuellement ob-
servé pour bosutinib et ponatinib

l'inclusion des patients
dans I'ATU d'asciminib

Scénarios a
comparer

Scénario sans asciminib

Scénario avec asciminib

Conformément au guide HAS de
I'analyse de I'impact budgétaire

Guide HAS sur 'évalua-
tion de 'AIB4

Couts

Couts issus du modéle de minimi-
sation des colts selon la perspec-
tive de I'assurance maladie :

Couts d'acquisition et de dispensa-
tion d’asciminib, ponatinib, bosuti-
nib et des traitements de recours

Couts de suivi spécifique a l'initia-
tion d'asciminib, bosutinib et pona-
tinib

Couts de suivi non pris en compte

Codts de suivi similaire sur I'en-
semble des lignes de traitements —
ils devraient étre transparents
dans I'impact budgétaire finale-
ment calculé

Guide HAS sur 'évalua-
tion de 'AIB4

Présentation
des résultats

Pas d’'actualisation des couts et
des bénéfices

Conformément au guide HAS de
I'analyse de I'impact budgétaire

Guide HAS sur 'évalua-
tion de 'AIB4

Analyses de
sensibilité

Analyses de scénario

Analyses sur le cout d'acquisition
d'asciminib, bosutinib et ponatinib

Conformément au guide HAS de
I'analyse de I'impact budgétaire

Objectif secondaire visant a identi-
fier 'impact d'une variation des
couts d'acquisition de asciminib et
de ses comparateurs sur les résul-
tats économiques, pour une situa-
tion plus conforme a la réalité,
avec potentiels mécanismes de re-
mises pour BOSULIF® (bosutinib)
et ICLUSIG® (ponatinib)

Guide HAS sur 'évalua-
tion de 'AIB4

Abréviations : AIB, analyse d’impact budgétaire ; AMO, assurance maladie obligatoire ; ATU, autorisation temporaire d'utili-
sation ; HAS, Haute autorité de santé.

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

HAS + SCEMBLIX (asciminib) « février 2023

72



5.2. Présentation des résultats et exploration de l'incertitude

5.2.1. Résultats de I'analyse d’impact budgétaire

Populations rejointes simulées par le modeéle

Tableau 32. Population rejointe dans les scénarios sans et avec asciminib

Populations d’intérét = Produit

Scénario SANS I’asciminib

Population-cible traitée sur I’'année

Population rejointe Bosutinib
Ponatinib
Dasatinib
Nilotinib
Imatinib

Scénario AVEC I'asciminib

Population-cible

Population rejointe Asciminib
Bosutinib
Ponatinib
Dasatinib
Nilotinib

Imatinib

Année 1

(2023)

1667
389
208
340
381

348

1667

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Année 2

(2024)

1748
408
219
357
400

365

1748

HAS « SCEMBLIX (asciminib) « février 2023

Année 3

(2025)

1825
426
228
372
417

381

-
o0
N
()}

Année 4
(2026)

1899
443

387

434

Année 5

(2027)

1969
460

401
450

411

-
(o]
(9]
({e]

Cumul

9108

2127

1139

1858
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Colts totaux et désagrégés par poste

Tableau 33. Dépenses prévisionnelles remboursées par ’Assurance Maladie en analyse de référence, par poste de cout pour la population étudiée, scénarios sans et avec

I'asciminib
Poste de dépense Année 1
(2023)

Scénario SANS asciminib

Couts d’acquisi- | Bosutinib 13 069 200 €

tion
Ponatinib 9522750 €
Dasatinib 7 662 625 €
Nilotinib 12 888 624 €
Imatinib 3514229 €

Couts d’initiation des ITKs 27176 €

TOTAL 46 684 603 €

Scénario AVEC asciminib

Couts d’acquisi- | Asciminib ]

tion Bosutinib ]
Ponatinib e
Dasatinib ]
Nilotinib e
Imatinib ]

Couts d’initiation des ITK 42 895 €

TOTAL e

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Année 2
(2024)

13752 180 €
10033762 €
8043 239€
13562 672 €
3654 661€
27176 €

49 073 690 €

36 567 €

HAS + SCEMBLIX (asciminib) = février 2023

Année 3
(2025)

14 402 377 €
10 520 245 €
8 405 583 €
14 204 366 €
3788353 €
27176 €

51348 100 €

34 887 €

Année 4

(2026)

15 021 364 €
10 983 377 €
8 750 535 €
14 815259 €
3915627 €
27176 €

53 513 338 €

32725 €

Année 5

(2027)

15610 640 €
11424 279 €
9078929 €
15 396 828 €
4036792 €
27176 €

55574645 €

30098 €

Cumul

71855760 €

52484 414 €

41940910 €

70 867 749 €

18 909 661 €

135882 €

256 194 376 €

177 173 €



Impact budgétaire

Tableau 34. Dépenses prévisionnelles remboursées par ’Assurance Maladie en analyse de référence, par poste de
cout pour la population étudiée, scénarios sans et avec I'asciminib

Poste de dépense

Année 1
(2023)

Scénario SANS asciminib

Couts
d’acquisi-
tion

Bosutinib

Ponatinib

Dasatinib

Nilotinib

Imatinib

Couts d’initiation ITK

TOTAL

13 069 200 €

9522750 €

7 662 625 €

12 888 624 €

3514229 €

27176 €

46 684 603 €

Scénario AVEC asciminib

Couts
d’acquisi-
tion

Asciminib

Bosutinib

Ponatinib

Dasatinib

Nilotinib

Imatinib

Couts d’initiation ITK

TOTAL

42895 €

Année 2
(2024)

13752 180 €
10033762 €
8043239 €
13562672 €
3 654 661 €
27176 €

49 073 690 €

36 567 €

Source : rapport technique de I'industriel du 27/12/2022

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

Liste des analyses en scénarios conduites

Année 3
(2025)

14 402 377 €
10520 245 €
8405 583 €
14 204 366 €
3788 353 €
27176 €

51348 100 €

34 887 €

Année 4
(2026)

15021 364 €
10983 377 €
8750 535 €
14 815259 €
3915627 €
27176 €

53513 338 €

32725 €

Année 5
(2027)

15610 640 €
11424 279 €
9078929 €
15396 828 €
4036792€
27176 €

55 574 645 €

30098 €

Tableau 35. Liste des scénarios conduits dans le cadre de I'analyse d’impact budgétaire

Numéro

Analyse de référence

Variation de ’horizon temporel

1

Horizon temporel de 5 ans

Dose moyenne de 462,2 mg par

jour pour bosutinib

Dose moyenne de 700 mg par jour

pour nilotinib

Analyse de scénario

Horizon temporel de 3 ans

Cumul

71855760 €

52484 414 €

41940910 €

70 867 749 €

18 909 661 €

135882 €

256 194 376€

177 173 €

Prise en compte de la dose recommandée dans le RCP, soit 500 mg

par jour

Prise en compte de la dose observée dans le SNDS, soit 341 mg par

jour

par jour
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5 Prise en compte de la dose observée dans le SNDS, soit 531 mg par
jour

6 Dose moyenne de 366 mg par jour Prise en compte de la dose recommandée dans le RCP, soit 400 mg
pour imatinib par jour

7 Taux_ de progression ou décés ob- Taux de progression ou décés observé dans 'étude ASCEMBL
servés dans le SNDS
Arréts temporaires observés dans R . . L.

8 Iétude ASCEMBL Arréts temporaires observés dans I'étude SNDS

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Liste des parametres inclus dans les analyses de sensibilité déterministes univariées

Tableau 36. Liste des paramétres inclus dans les analyses de sensibilité déterministes

Analyse de référence Analyse de sensibilité Sourceljustification de
Parametre I'option alternative tes-
Valeur Variation Borne basse | Borne haute | tge
Taux annuel de
N o 0 0 . 0 K 0
progression 4.8% 1C95% 1,9% 5,8% Etude ASCEMBL
dP; ::i::n?;arche r Arbitraire £ 10% Intervalle arbitraire
:;“::atif:np:r:ta"e 1,39 mois 1C95% 0,68 243 Etude ASCEMBL
Patients incidents | 161 Min-Max 149 169 Etude SNDS
:1::'64 €ascimi- | ) bitraire £ 20% | 94 € 140 € Intervalle arbitraire
:1'36 €ponati- | ) hitraire £ 20% | 81€ 122€ Intervalle arbitraire
—— 3:)'41 €bosuti- | ) itraire £20% | 81 € 122 € Intervalle arbitraire
zi"w €dasali- | ) pitraire £20% | 59 € 89€ Intervalle arbitraire
77,73 € nilotinib Arbitraire = 20% 63 € 95 € Intervalle arbitraire
77,73 € imatinib Arbitraire £ 20% 63 € 95 € Intervalle arbitraire
:;s°'°g'e bosuti- | 4605 IC95% 4487 4757 Etude ASCEMBL
Posologie nilotinib | 700 1C95% 681,3 718,7 Rapport EMA
Posologie imatinib | 366 1C95% 357.4 374.,6 SNDS

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Résultats des analyses en scénarios univariées
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Tableau 37. Résultats des analyses déterministe

Description de I'analyse réalisée

Analyse de référence

Taux annuel de progression (4,8%)

Parts de marché d’asciminib

Patients incidents (161)

Couts de suivi a I'initiation des ITKs

Posologie bosutinib (462,2)

Posologie nilotinib (700)

Posologie imatinib (366)

Borne testée

1,9%
5,8%
- 10%
+10%
149
169
-20%
+20%
4487
475,7
681,3
718,7
357.4

374,6

Abréviations : RCP, résumé des caractéristiques du produit.

Source : rapport technique de l'industriel du 27/12/2022

Impact budgétaire Baisse des colts
sur I’horizon tem- d’acquisition d’as-
porel ciminib conduisant

a un impact bud-
gétaire négatif

I

-49%
-49%
-49%
-48%
-49%
-49%
-49%
-49%
-49%
-48%
-49%
-49%
-49%

-49%
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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 (version du 09/12/2022 et version
actualisée du 27/12/2022) ;

Rapport technique du modéle d’étude de minimisation de colts (version du 09/12/2022 et ver-
sion actualisée du 27/12/2022) ;

Rapport technique du modéle d’AIB (version du 09/12/2022 et version actualisée du
27/12/2022) ;

Versions électroniques du modéle économique et du modele d’AIB au format Excel (versions
du 09/12/2022 et versions actualisées du 27/12/2022) ;

Réponses aux questions techniques adressées le 28/12/2022.

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Rapport ATU ;
Rapport étude SNDS ;
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.

Analyse d’efficience

Les questions développées plus loin invitent les auteurs a expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, a les modifier faute d’arguments solides.

Les questions posées peuvent amener l'industriel a proposer d’autres modifications non spécifiées par
le service, des lors qu’elles sont ddment argumentées.

Le SEM attire I'attention sur le fait que I’étude de minimisation des colits proposée ne permet
pas d’évaluer I'efficience d’asciminib dans le traitement des patients adultes atteints de leucé-
mie myéloide chronique chromosome Philadelphie positive en phase chronique (LMC-PC Ph+)
précédemment traités par au moins deux inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK). Par ailleurs, I’ap-
proche retenue est contradictoire avec le fait qu’un bénéfice de santé soit revendiqué (ASMR
lll dans la stratégie thérapeutique).

Au regard des recommandations méthodologiques de la HAS, une étude de minimisation des
colts (EMC) n'est acceptable que dans le cas ou il est démontré que toutes les interventions
sont équivalentes sur le critére de durée de vie. Toutefois, dans le cadre de ce dossier, il existe
une incertitude autour des hypothéses d’équivalence sur lesquelles se fondent PEMC (cf. ques-
tions 15 et 17). Par ailleurs, il est attendu une discussion approfondie sur la relation entre la
Réponse Moléculaire Majeure (RMM), la Survie Globale (SG) et la durée de traitement des pa-
tients atteints de LMC en phase chronique PH+ en 3éme ligne et plus.

L’approche retenue sera également a justifier au regard des modéles économiques développés
et publiés (Tableau 18 et 19) et des données francgaises de qualité de vie disponibles (Heurteau
Foulon 2019).

Dans le cas ou les hypothéses sur lesquelles reposent ’EMC ne sont pas vérifiées, une analyse
d’efficience de type colt-efficacité ou coit-utilité serait a privilégier, en justifiant les choix
structurants (horizon temporel etc.) et les hypothéses et en présentant les analyses de sensi-
bilité en scénario nécessaires pour réduire les incertitudes mentionnées, qui sont inhérentes
aux données d’efficacité disponibles. Le cas échéant, TEMC pourra étre présentée en complé-
ment de I'analyse d’efficience, aprés réponses aux questions ci-aprés. A noter, que de nom-
breuses questions posées dans cet échange technique, sont susceptibles de s’appliquer a une
analyse d’efficience.

Objectif
Dans la mesure ou la présence d’une mutation T315l était un critére d’exclusion dans 'essai
ASCEMBL, merci de reformuler I'objectif de 'analyse en accord avec la population simulée.

Prise en charge et histoire naturelle de la maladie
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Pouvez-vous présenter la prévalence de la mutation T315I et de la mutation V299L dans
la LMC PH+, et discuter de l'utilisation de I’asciminib chez les patients présentant ces
mutations en pratique courante (critére d’exclusion dans I’essai ASCEMBL) ?
Concernant les séquences incluant I'asciminib, le choix de placer I'asciminib uniquement en
3éme ligne n’est pas argumenté. Pouvez-vous discuter du positionnement attendu du produit
dans la stratégie thérapeutique de prise en charge de la LMC, au regard notamment de son
AMM en 3éme ligne et plus ? Par ailleurs, pouvez-vous discuter de la faisabilité et de I'impact
éventuel sur le résultat d’'une modélisation par ligne de traitement tenant compte des différentes
séquences de traitement possibles ?

Pouvez-vous décrire le profil type d’évolution d’un patient atteint de LMC en phase chro-
nique (par exemple : durée moyenne de traitement jusqu’a RMM, durée moyenne de trai-
tement entre 'obtention d’'une RMM et I’arrét du traitement, durée moyenne d’arrét de
traitement et d’attente avant un nouveau traitement) ?

Données cliniques

Existe-il des données plus récentes de I'étude ASCEMBL qui pourraient étre mobilisées
dans I’évaluation économique ?

Le tableau 3 du rapport technique fait état de trés nombreuses déviations au protocole dans
'étude ASCEMBL, sans pour autant que cela ne conduise a des arréts de traitements si I'on
regarde le tableau précédent (1 patient dans le bras asciminib a arrété le traitement a la suite
d’'une déviation au protocole). Pouvez-vous expliquer les conséquences de ces nombreuses
déviations au protocole et éclaircir ce que regroupe la catégorie « Autre déviation » du tableau
37

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION

Population d’analyse et simulée

L’indication revendiquée inclut deux populations (résistantes ou intolérantes) susceptibles
d’étre différentes cliniquement, tant en termes d’efficacité qu’en termes de séquence de traite-
ment. Pouvez-vous discuter de ces aspects, et de I'impact éventuel sur la modélisation, en
présentant notamment la proportion de patients résistants et intolérants dans 'ATU ?
Explication : Les analyses en sous-groupes suggerent un effet moindre chez les patients into-
lérants. Chez les patients résistants, 'administration du ponatinib pourrait étre privilégiée a celle
d’'un ITK2 ou a la réadministration d’un ITK précédemment regu.

Pouvez-vous mobiliser les nouvelles données d’accés dérogatoire (ATU, AAC, AAP) ou
toute autre source en vie réelle, afin de discuter de la transposabilité de la population
simulée, c’est-a-dire ne présentant pas de mutation T315l, a celle de la population fran-
caise dans l'indication visée (i.e. age, proportion de femme, score ECOG, comorbidités,
taux de transcrit BCR-ABL1, réponse cytogénétique, ancienneté du diagnostic, nombre
d’ITK antérieurs, motif d’arrét du dernier ITK) ? La comparaison des populations de I’es-
sai ASCEMBL aux différentes sources est attendue sous la forme d’un tableau.

Perspective

Dans le rapport technique, il est dit qu'une perspective collective a été retenue. Dans quelle
mesure la sphére domestique (soins informels par les aidants) ou médico-sociale (services a la
personnes) a été prise en compte ? Une reformulation de la perspective pourra étre proposée.
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Comparateurs

Selon les recommandations de TESMO de 2017, les ITK qui n’ont pas encore été recus
en 1ére ou en 2émeligne peuvent étre donnés en 3éme ligne de traitement. A ce titre,
pouvez-vous présenter le rationnel a I'origine de I’exclusion du nilotinib et du dasati-
nib des comparateurs pertinents en 3e ligne de traitement notamment au regard de leurs
libellés de remboursement et de leurs taux d’utilisation en pratique courante ? Et discu-
ter de I'impact de leur exclusion sur les conclusions ?

Explication : Nilotinib et le dasatinib sont pris en charge pour le traitement d’une LMC Ph+,
résistants ou intolérants a un traitement antérieur incluant I'imatinib, ce qui n’exclut pas leur
utilisation en 3éme ligne, comme le confirme les données d’ATU qui indiquent I'utilisation du
nilotinib et du dasatinib en 3eme ligne (respectivement 22% et 30%) et dans les lignes ulté-
rieures (Annexe 2 Tableau 9 page 21).

Veuillez préciser le nombre de patients recevant une allogreffe de cellules souches hémato-
poiétiques aprés l'arrét du traitement par asciminib ou bosutinib dans I'étude TASCEMBL et
dans les données d’ATU ? D’une fagon plus générale, pouvez-vous discuter de I'impact attendu
de I'asciminib sur le recours a la greffe ?

Concernant les séquences de traitement modélisées :

L’explication des parcours thérapeutiques est peu claire dans le rapport technique (section
5.4.4) notamment au regard des données d’ATU présentées dans 'Annexe 2 (Tableau 9).
Serait-il possible de le clarifier et d’ajouter au rapport technique un tableau détaillant les
séquences de traitement des patients inclus dans I'ATU et correspondant a la population
simulée pour chaque ligne de traitement ?

En plus des données d’ATU, disposez-vous d’autres données en vie réelle (étude de marché
ou base de données médico-administratives) qui permettraient d’identifier les séquences de
traitement les plus fréquemment utilisées dans la prise en charge des patients atteints de
LMC Ph+ ?

CHOIX DE MODELISATION

Choix et structure du modéle

En lien avec la question 11, pouvez-vous justifier ’'absence de modélisation de la greffe
lors de la progression vers une forme blastique ou accélérée au regard des modéles dé-
posés aupreés d’autres agences d’évaluation ? Et éventuellement discuter de I'impact de
ce choix sur les conclusions ?

Dans le cadre d’'un modele de Markov, les états étant mutuellement exclusifs, les intitulés des
états « 3L+ » et « 4L+ » ne semblent pas appropriés.

Hypothése de non-infériorité entre asciminib et bosutinib et asciminib et ponatinib
Dans le cadre d’une EMC, I’évaluation de la non-infériorité entre asciminib et bosutinib
et asciminib et ponatinib est nécessaire pour tous les résultats cliniques importants, et
pas seulement sur le critére de jugement principal de I’essai. Pouvez-vous documenter
d’un point de vue clinique et/ou statistique la non-infériorité de I’asciminib en termes de
survie sans progression et de survie globale notamment au vu du nombre supérieurs de
décés dans le bras asciminib (3,2% versus 2,6% dans le bras bosutinib) ?
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Dans le cadre d’une ’EMC, une discussion plus générale sur la validité et I'impact at-
tendu d’appliquer la méme probabilité de transition vers la progression ou le décés
quelle que soit la ligne antérieure est attendue.

Intégration des données de tolérance

Les événement indésirables (El) liés aux traitements ont été intégrés au modéle. Une
justification de l'inclusion des El est attendue dans le cadre d’'une EMC d’autant que
I'impact de certains El semble étre déja pris en compte via les ajustements posologiques
et les arréts temporaires ou définitifs de traitement.

Dans le cas ou les El liés aux différents produits resteraient inclus dans I'analyse, des clarifica-
tions sont attendues sur la méthode adoptée.

Il est mentionné dans le rapport que seuls les El liés au traitement de grades 3-4 survenus
chez au moins 5% des patients dans I'étude ASCEMBL et chez au moins 20% des patients
de I'étude PACE sont retenus. Pourtant, des El avec des fréquences inférieures a 5% sem-
blent avoir été retenus (cf. Tableau 27). Pouvez-vous clarifier la méthode de sélection et
fournir un tableau présentant les El effectivement intégrés dans le modeéle ainsi que les fré-
quences associées a ces EI ?

Dans le contexte de modélisation de plusieurs séquences de traitement en phrase chronique
pouvez-vous discuter de I'absence d’application des colts des El a chaque ligne de traite-
ment d’autant plus que le modéle tient compte d’'une période temporaire d’arrét de traitement
notamment liée a la survenue d’El graves au début de chaque ligne pour tous les traite-
ments ?

Comparaison indirecte
Afin de documenter I'efficacité relative d’asciminib versus ponatinib, une comparaison
indirecte a été réalisée :
Pourriez-vous confirmer que la définition de la RMM était identique sur les critéres
d’échec notamment les arréts de traitement entre 'étude ASCEMBL (dont les raisons
n’étaient pas pré-spécifiées) et I’étude PACE ? Dans le cas contraire, veuillez discuter
de I'impact de ce biais sur les conclusions de la comparaison indirecte.

Pouvez-vous fournir davantage de détails sur la méthode d’identification et de sélec-
tion des variables d’ajustement, d’évaluation des écarts entre ASCEMBL et PACE (no-
tamment en termes de mutations type et proportion a préciser), I'approche
d’ajustement par appariement, le choix du jeu de variables (4 plutét que 3) et préciser
les différences moyennes standardisées par covariable entre les bras de traitement
avant et aprés la pondération ?

Explication : le protocole documentant la méthode de sélection des variables d’ajustement
considérées dans l'appariement n’est pas présenté (facteurs pronostiques et de confusion).
Merci de présenter ces éléments, et d’argumenter le choix de ces variables pour I'ajuste-
ment. Il est attendu également une présentation plus approfondie sur la méthode de la com-
paraison indirecte par appariement et une discussion du risque de biais de confusion
résiduel.

Pouvez-vous préciser en quoi consiste I’ajustement effectué sur la variable « absence
de mutation », en clarifiant notamment si un ajustement des populations sur la
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présence d’une mutation T315I a été réalisé ? Dans le cas contraire, pouvez-vous dis-
cuter de I'impact de ce biais sur les conclusions de la comparaison indirecte ?

Pouvez-vous discuter de I'impact sur les conclusions de ne pas avoir ajusté les po-
pulations sur la réalisation d’une allogreffe de cellule souches antérieure, qui était
possible dans I’étude PACE contrairement a I’étude ASCEMBL ?

Enfin, pouvez-vous présenter les 1C95% des Odds-Ratio relatifs au pourcentage de
réponses moléculaires majeures de I'étude ASCEMBL versus I’étude PACE pour les
autres jeux de variables d’ajustement (tableau 10 page 35 du rapport technique) ?

Extrapolation de la durée de traitement et hypothéses associées

Les durées de traitement d’asciminib et bosutinib sont estimées a partir de I'extrapolation des
courbes de Kaplan Maier de la Time To Treament discontinuation (TTD) issues de ASCEMBL.
Une discussion sur l'utilisation de la TTD de I'essai pour estimer les colts d’acquisition est
attendue, au regard notamment du rythme d’évaluation de la réponse moléculaire et des motifs
d’arrét de traitement (cf. Tableau 2 page 23) en pratique courante.

Pouvez-vous discuter davantage de la plausibilité clinique de retenir une distribution paramé-
trique de Gompertz modélisant un plateau plutét qu’une distribution log-normale ou log-logis-
tique (dont les criteres AIC/BIC sont trés proches), qui permettent de modéliser des risques
d’arréts de traitement continus jusqu’a la fin de I'horizon temporel, notamment pour le bras de
traitement par asciminib, au regard de I'histoire naturelle de la maladie ?

Pouvez-vous documenter davantage, par des données cliniques ou de la littérature, I’hy-
pothése de durée de traitement identique d’une part entre la 3e ligne et les lignes ulté-
rieures, d’autre part entre asciminib et ponatinib au regard de son profil de toxicité, et
enfin entre le bosutinib et les autres ITK ou l'interféron dans les lignes ultérieures de
traitement, et discuter de I'impact de ces hypothéses sur les résultats ?

Pouvez-vous définir les motifs d’arréts temporaires de traitement et justifier I’application
d’une période temporaire d’arrét de traitement de 1,39 mois au début de chaque ligne
identique quelle que soit la ligne de traitement et la séquence de traitement regue dans
la mesure ou ces arréts refletent des intolérances, et sont donc spécifiques a chaque
traitement (en particulier en ce qui concerne le profil de tolérance du ponatinib) ?

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS
En accord avec le guide HAS, veuillez appliquer I'lndice annuel des prix a la consommation des
biens et services de santé (et non le 06 : Santé), disponible sur le site de 'INSEE ou justifier
que le changement de source n’a pas d’'impact sur les résultats.
Pouvez-vous apporter des éléments supplémentaires de discussion et de validation des
intensités de dose modélisées pour chacun des traitements ? Et pouvez-vous tester en
analyse de sensibilité en scénario I'ajustement posologique pour dasatinib et imatinib ?
Dans le contexte d’'une pathologie chronique avec la prise d’un traitement au long cours, pou-
vez-vous discuter de 'observance des patients aux traitements et préciser si cela a été pris en
compte ou non dans la modélisation ?
Le RCP d’asciminib précise qu'une éventuelle infection par le VHB doit étre recherchée avant
le début du traitement par asciminib. Sauf argument, I'actualisation des codts a linitiation du
traitement est attendue.
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VALIDATION
Dans le cadre de PEMC, serait-il possible de proposer un exercice de validation externe
des colts et des durées de traitement ?
Pouvez-vous actualiser la section 3.2 du rapport technique en présentant et en discutant les
choix structurants, les hypothéses et les principales conclusions de I'analyse coat-utilité d’asci-
minib soumise en Angleterre (TA813 du NICE) et au Canada (CADTH) dans la méme indica-
tion ?

ANALYSES DE SENSIBILITE
En plus de la dose moyenne de bosutinib, il est attendu d’inclure et de tester dans 'ASD et
'ASP les doses moyennes des autres traitements dans le cas ou il existe des différences de
colt d’acquisition selon la dose.
Pouvez-vous justifier le test simultané des courbes de Kaplan-Meier de durée de traitement
d’asciminib et bosutinib dans le cadre des analyses de sensibilité déterministe ?
Pouvez-vous justifier le fait d’avoir retenu le premier et le dernier quartile comme bornes de
variation des courbes de TTD (KM et courbes extrapolées) dans I'analyse de sensibilité déter-
ministe et probabiliste plutot que les valeurs des intervalles de confiance de I'essai ASCEMBL ?
Pouvez-vous expliquer la méthode différente d’analyse de sensibilité des arréts de traitement
entre 'ASD (i.e. bornes de 0,68 et 2,43) et 'ASP ou différents parameétres sont testés ?

PRESENTATION DES RESULTATS
Dans la mesure du possible, pouvez-vous fournir, pour chacun des traitements de 4 et
5éme ligne, la proportion de patients sous traitement a 6 mois, 1, 2, 3, 4 et 5 ans (avec
les IC a 95%), ainsi que les durées médianes de traitement.

Analyses d’impact budgétaire

Lorsque I'analyse d’impact budgétaire est liée a 'analyse de I'efficience (ou de minimisation
des colts), toute modification de I'analyse d’efficience entraine une modification adaptée de
I’AIB en particulier les aspects relatifs a I’estimation des colts d’acquisition (durée de traite-
ment, arréts temporaires, adaptations de posologie etc.).

Population cible et population rejointe
Dans le cadre de votre approche basée sur une population prévalente :

Pouvez-vous justifier le calcul de la population cible basé sur I’avis de ponatinib re-
posant sur le nombre de patients prévalents atteints de LMC, toutes phases confon-
dues, au regard du positionnement uniquement en phase chronique d’asciminib ?

Par ailleurs, pouvez-vous justifier cliniquement et/ou par des données de la littérature
I’estimation de votre population cible basée sur 1710 patients prévalents en 2018, re-
posant sur un calcul du nombre de patients passant de la 2e a la 3e ligne en intégrant
les incidences cumulées d’arréts des ITK observés dans les essais cliniques alors
que la Commission de la Transparence a estimé que la prévalence de patients traités
en 3e ligne de traitement était au maximum de 1 540 patients (soit la borne basse de
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I’estimation) conduisant a une estimation d’un maximum de 1 400 patients sans mu-
tation T3151 ?
Pouvez-vous expliquer le taux d’évolution de la population cible chaque année dans cha-
cun des scénarios comparés ?
Pouvez-vous expliquer et justifier davantage le rationnel a I’origine de la hausse de la
population cible de patients traités par asciminib dans le scénario avec asciminib ?

Une modification de la population cible pourra étre proposée.

Scénarios de I’AIB comparés
En lien avec les questions précédemment posées, pouvez-vous discuter de I'impact sur
les résultats de I’exclusion du nilotinib, du dasatinib et de I'allogreffe, des comparateurs
pertinents en 3e ligne de traitement notamment au regard de leurs libellés de rembour-
sement et de leurs taux d’utilisation en pratique courante ?

Modélisation

Pouvez-vous décrire analytiquement le type du modéle de I’AIB retenu (i.e. schéma illus-
trant I’évolution des cohortes sur I’horizon temporel de 5 ans incluant la hausse de la
population cible liée au nombre de patients traités par asciminib) ? Une attention parti-
culiére devra étre apportée concernant I’explication de la méthode de modélisation en
population prévalente des coits d’acquisition des traitements de 3éme ligne et des
lignes ultérieures au regard des durées de traitement observées dans I’essai et de I'ap-
proche retenue dans la modélisation de I’AIB (résultats calculés sur la base des coiits
d’acquisition journalier des traitements multipliés par le nombre de patients et par 365,25
chaque année).

Intégration des données cliniques

En I’état, la description des données cliniques (durée de traitement et séquences) modé-
lisées pour les traitements de 3e ligne et plus et les traitements de recours n’est pas
assez claire dans le rapport technique. Veuillez décrire et détailler davantage la méthode
d’intégration de ces données dans le cadre d’une modélisation en population prévalente,
notamment :

Pouvez-vous expliquer et détailler le calcul des durées d’exposition cumulées sous
asciminib, bosutinib et/ou ponatinib présentées dans le tableau 9, au regard des in-
formations sur la durée moyenne de ces traitements en 3éme ligne issue de 'EMC
(tableau 8) ?

Pouvez-vous clarifier et expliquer I’estimation des taux d’utilisation des traitements
de recours modélisés (en 4e ligne et ultérieures) dans I’Excel de I’AIB au regard de
ceux modélisés dans ’EMC basés sur les données d’ASCEMBL et d’ATU ?
Pouvez-vous expliquer le calcul et I'intégration du temps passé sous traitement de
recours (absolu et lissé) et 'articulation avec I’estimation de la durée d’exposition
sous asciminib, bosutinib et/ou ponatinib par année dans le cadre de I'analyse d’im-
pact budgétaire ?
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D’une fagon générale, pouvez-vous expliciter si les arréts temporaires sont inclus dans
le calcul de la durée moyenne de traitement et de la durée d’exposition et si oui de quelle
facon sont-ils intégrés dans le cadre de I’analyse d’impact budgétaire ?

Analyse de I'incertitude

La conduite d’analyse de sensibilité déterministe est attendue afin d’explorer I'incerti-
tude sur les valeurs des paramétres ainsi que sur les choix et hypothéses retenus dans
le modéle.
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Abréviations et acronymes

ACE
ACU
AIB
AMM
ASMR
AV
BDM_IT
El
ELN
ESMO
CEESP
CEPS
CSH
cT
cTJ
EMC
HAS
HT
ITK
KM

LMC-PC
Ph+

QALY
RCP
RDCR
SEM
SMR
SNDS
SPP
SSP

Analyse colt-efficacité

Analyse colt-utilité

Analyse d’'impact budgétaire

Autorisation de mise sur le marché
Amélioration du service médical rendu

Année de vie

Base des Médicaments et Information Tarifaires
Evénement indésirable

Européen LeukemiaNet

Européenne d’Oncologie Médicale

Commission d’évaluation économique et de santé publique
Comité économique des produits de santé
Cellules souches hématopoiétiques
Commission de Transparence

Cout de traitement journalier

Etude de minimisation des codts

Haute Autorité de santé

Hors taxe

Inhibiteur de tyrosine kinase

Kaplan-Meier

Leucémie myéloide chronique chromosome Philadelphie positive en phase chronique

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

Ratio différentiel coGt-résultat

Service évaluation des médicaments

Service médical rendu

Systéme National des Données de Santé

Survie post-progression

Survie sans progression
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TTC
TTD

Toutes taxes comprises

Time to treatment discontinuation (durée de traitement)
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