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Au regard des données de I'étude CheckMate067 et de I'évolution de la stratégie
thérapeutique la Commission considére que I'association OPDIVO/YERVOQY (ni-
volumabl/ipilimumab) est une option thérapeutique en 1° ligne, qui ne peut étre
proposée que dans le cadre d’'une RCP a une population sélectionnée atteinte
d’un mélanome au stade avancé : patients ECOG 0 ou 1, quel que soit le statut
de mutation B-RAF, sans métastase cérébrale active et avec une administration
dans des centres disposant d’'une réanimation médicale polyvalente ou équiva-
lent.

IMPORTANT, au méme titre que chez les patients B-RAF non muté, en 1 ligne
chez les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF muté, sans métastase
cérébrale active.

Ces spécialités ne sont pas susceptibles d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Compte-tenu :

du gain en efficacité démontré par rapport a une monothérapie par ipilimumab,
qui n’est pas le standard de traitement dans cette situation ;

de 'augmentation de la toxicité (arrét de traitement pour événement indési-
rable chez environ un patient sur deux) chez des patients sélectionnés (99,8
% ayant un bon état général ou un état général conserveé) ;

de I'évolution de la prise en charge des patients B-RAF muté mise en avant
notamment dans les recommandations en vigueur ;

la Commission considére que l'association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipili-
mumab) n’apporte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans
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Population
cible

Demande de
données

Recommanda-
tions particu-
lieres

la stratégie thérapeutique de prise en charge des patients adultes atteints d’un
mélanome avanceé (cf. population du SMR).

La population cible est estimée entre 560 a 815 patients par an.
Sans objet.

La Commission souligne I'importance de sélectionner les patients pouvant béné-
ficier de cette association (au choix en RCP) selon I'agressivité de la maladie du
fait du délai de réponse connu sous les immunothérapies, ainsi que le profil de
tolérance de cette association.
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1. Contexte

Résumé du motif
d'évaluation

DCI (code ATC)

Présentations
concernées

Liste concernée
Laboratoire

Indication concer-
née par I’évalua-
tion

AMM (Autorisation
de mise sur le mar-
ché)

Conditions et sta-
tuts

Inscription dans le sous-groupe des patients ECOG 0 ou 1, dont la tu-
meur est B-RAF muté, sans métastase cérébrale active.

nivolumab (LO1FFO1)

OPDIVO 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
1 flacon en verre de 4 ml (CIP : 34009 550 057 9 7)
1 flacon en verre de 10 ml (CIP : 34009 550 058 0 3)
1 flacon en verre de 12 ml (CIP : 34009 550 855 2 2)
1 flacon en verre de 24 ml (CIP : 34009 550 555 7 0)

ipilimumab (LO1FX04)

YERVOY 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

1 flacon en verre de 10 ml (CIP : 34009 580 877 0 7)
1 flacon en verre de 40 ml (CIP : 34009 580 878 7 5)

Collectivités (article L.5123-2 du CSP)

BRISTOL-MYERS SQUIBB

Indication de PAMM : « traitement des patients adultes atteints de méla-
nome avancé (non résécable ou métastatique). »

Périmétre de I'indication concernée par la demande d’inscription : la
demande d’inscription concerne uniguement un sous-groupe de l'indica-
tion AMM : les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF muté,
sans meétastase cérébrale active.

OPDIVO 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
Date initiale (procédure centralisée) : 19/06/2015

Date des rectificatifs et teneur :

11/05/2016 (El) : en association a l'ipilimumab dans le traitement des pa-
tients adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métasta-
tique).

Plan d’'investigation pédiatrique associé a 'TAMM : Oui

YERVOY 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
Date initiale (procédure centralisée) : 13/07/2011

Date des rectificatifs et teneur :
31/05/2018 (EI) : en association a nivolumab dans le traitement des pa-
tients adultes atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métasta-
tique).

Plan d’'investigation pédiatrique associé a '’AMM : Non
OPDIVO 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

Conditions de prescription et de délivrance

Liste |

Médicament en réserve hospitaliere (RH)

Médicament de prescription réservée a certains médecins spécialistes
(PRS) : spécialistes en oncologie ou en hématologie, ou médecins com-
pétents en cancérologie ou en maladies du sang

Médicament nécessitant une surveillance particulieére pendant le traite-
ment (SPT)
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Posologie dans
I'indication éva-
luée

Classe pharmaco-
thérapeutique

Information au ni-
veau international

Autres indications
de FAMM

Rappel des éva-
luations précé-
dentes

Evaluation par la
Commission

YERVOY 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

Conditions de prescription et de délivrance

Liste |

Médicament en réserve hospitaliere (RH)

Médicament de prescription réservée a certains médecins spécialistes
(PRS) : spécialistes en oncologie, ou médecins compétents en cancérolo-
gie

Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traite-
ment (SPT)

Cf. RCP

OPDIVO 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
Il s’agit d’'un anticorps anti-PD1.

YERVOY 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
Il s’agit d’'un anticorps monoclonal anti-CTLA-4.

Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du
dossier :

Aux Etats-Unis : 'association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab),
dispose d’'une AMM identique a celle de I'Europe.

En Europe : l'association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) est
pris en charge au Royaume-Uni, aux Pays-Bas, en Allemagne, Belgique,
Espagne, et Italie.

L’association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) dispose de plu-
sieurs indications notamment dans le carcinome a cellules rénales avancé, le
cancer bronchique non a petites cellules, le mésothéliome pleural malin, le
cancer colorectal et dans le carcinome épidermoide de I'cesophage (cf. RCP
pour le libellé d’indication de TAMM).

La CT a déja évalué I'association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab)
dans l'indication suivante « traitement des patients adultes atteints de méla-
nome avancé (non résécable ou métastatique). » dans le cadre de I'examen
initial (avis_ du 03/05/2017 pour OPDIVO [nivolumab] et avis du 25/07/2018
pour YERVOY [ipilimumabl]) et lui a octroyé un SMR :

important uniquement en 1°¢ ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont

la tumeur est B-RAF non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale

active et avec une administration dans des centres disposant d’'une réani-

mation médicale polyvalente ou équivalent et une ASMR V ;

insuffisant dans les autres cas pour une prise en charge par la solidarité

nationale.

Calendrier d’évaluation :

Date d’examen et d’adoption : 22 novembre 2023.

Contributions de parties prenantes : Oui (contribution écrite) MELANOME

France et VAINCRE LE MELANOME ET AUTRES CANCERS DE LA

PEAU

Expertise externe : Oui
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2. Environnement médical

2.1 Généralités sur la maladie ou I’affection concernée

Description de la maladie

Le mélanome est une prolifération maligne a fort potentiel métastatique des cellules pigmentaires de
la peau, les mélanocytes *.

Retentissement clinique, évolution de la maladie, complications et impact sur la qualité de vie

La maladie est principalement diagnostiquée précocement (78% des patients sont diagnostiqués au
stade /11, 10 % au stade Ill et 5 % au stade V) 2. La gravité de ce cancer reléve de son évolution et
de son potentiel métastatique °. Le mélanome cutané est d’autant plus grave que son épaisseur est
élevée (indice de Breslow), et qu’il est nodulaire ou ulcéré. Il peut disséminer par voie lymphatique
entrainant une atteinte macroscopique ou microscopigue ganglionnaire, ou par voie sanguine, entrai-
nant des meétastases a distance.

Si les formes diagnostiquées précocement sont de bon pronostic et guérissent généralement par la
seule chirurgie, les formes évoluées et notamment les formes métastatiques sont de pronostic sombre.

Epidémiologie

Le mélanome cutané représente la 6™ cause de cancer chez la femme et la 8™ chez 'hnomme parmi
les tumeurs solides. En 2023, 17 922 nouveaux cas ont été diagnostiqués en France et 1 980 décés
ont été recensés 4. La survie nette standardisée du mélanome a 5 ans est de 93 % °. Elle dépend du

stade de la maladie au moment du diagnostic : les survies relatives a 5 ans sont estimées a 88 % et
98 % pour les stades | et Il (ou stade local), alors qu’elle est inférieure a 20 % en cas de métastase °.

Le mélanome pose aujourd’hui un probléme de santé publique en raison de son incidence en forte
augmentation °. Les études épidémiologiques montrent que le mélanome est la tumeur qui a le taux
de croissance en termes d'incidence parmi les plus élevés en France. Ainsi, entre 1990 et 2018, l'inci-
dence du mélanome a augmenté chaque année en moyenne de 4 % chez ’homme et de 2,7 % chez
la femme.

Sur cette méme période, le taux de mortalité a légérement augmenté chez 'homme (+0,9 % en
moyenne chaque année) alors qu'il est stable chez la femme °.

1 HAS. Avis de la Commission de la Transparence OPDIVO (2021).

2 National Cancer Institute. (2017). "Cancer Stat Facts: Melanoma of the Skin." From https://seer.cancer.gov/statfacts/html/me-
lan.html.

3 InCA. Epidémiologie des cancers cutanés. Mise a jour : 05/07/2023. Disponible sur : https://www.e-cancer.fr/Professionnels-de-
sante/Depistage-et-detection-precoce/Detection-precoce-des-cancers-de-la-peau/Epidemiologie

4InCA. Panorama des cancers en France. Edition 2023. Disponible sur : https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Les-
donnees-sur-les-cancers/Incidence-et-mortalite-des-cancers/Incidence-nationale-des-cancers-en-2023

5 Guizard AV, Woronoff AS, Plouvier S, Hammas K, Lecoffre C et al. Mélanome cutané. Boulogne-Billancourt : Institut national du
cancer, mars 2021, 12 p. Disponible & partir des URL : https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Les-donnees-sur-lescan-
cers/Survie-des-personnes-atteintes-de-cancer-en-France-metropolitaine/ et https://www.santepubliquefrance.f

6 MAZEAU-WOYNAR, V. et CERF, N. Survie attendue des patients atteints de cancers en France : état des lieux. Paris: Institut
national du cancer, 2010
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2.2 Prise en charge actuelle

Au stade IV du mélanome qui correspond a un stade métastatique, les dernieres recommanda-
tions européennes ’ et francgaises & préconisent I'utilisation des immunothérapies, inhibiteurs de check
point immunitaires, indépendamment du statut BRAF soit en monothérapie avec pembrolizumab ou
nivolumab soit une bithérapie par nivolumab et ipilimumab. Les thérapies ciblées (association anti-
BRAF et anti-MEK) sont recommandées comme alternative a l'immunothérapie dans des situations
particulieres pour les patients atteints de mélanome de stade IV et présentant une mutation BRAF-
V600. Ces situations particulieres sont : état de performance médiocre, LDH élevé, charge tumorale
importante, évolution agressive de la maladie, métastases cérébrales symptomatiques, et préférence
du patient.

Les recommandations américaines du NCCN de 2023 ° préconisent chez les patients atteints d’un
mélanome avanceé, non résécable ou métastatique, un traitement systémique de nivolumab ou pem-
brolizumab de préférence ou un traitement par I'association inhibiteur de checkpoint (nivolumab/ipili-
mumab ou nivolumabl/relatlimab). Les thérapies ciblées (association anti-BRAF et anti-MEK) sont
également recommandées en cas de mutation BRAF V600 : dabrafenib et tramatinib, vemurafenib et
cobimetinib, encorafenib et binimetinib.

Comparateurs cliniqguement pertinents dans le périmétre de I’évaluation
Traitements médicamenteux

Les traitements suivants sont les médicaments pouvant étre utilisés dans le traitement de 1° ligne
des patients adultes atteints d'un mélanome avancé dont la tumeur est BRAF muté (périmétre de la
demande d’inscription).

Tableau 1 : Liste des traitements médicamenteux ayant FAMM dans le périmétre de I’évaluation

NOM (DCI) Indication de ’AMM Date de SMR ASMR
Laboratoire I'avis
Inhibiteurs de BRAF et de MEK
ZELBORAF Le vemurafenib est indiqué en mono- | 23/09/2020 Important ASMR V dans la straté-
(vemurafenib) t_heraple dans le trait ment ’des pa- (réévaluation gie dg prise en che}rg,e
tients adultes atteints d’'un mélanome ! du mélanome non résé-
oy . . en monothé- . :
Roche non résécable ou métastatique por- rapie) cable ou métastatique
teur d’'une mutation B-RAF V600. P porteur d’'une mutation
BRAF V600.
03/10/2012 Important ASMR Il dans la straté-
rscrpton e e et
en monothé- . .
rapie) ou métastatique et por-
teur d'une mutation
BRAF V600.
TAFINLAR TAFINLAR est indiqué en monothéra- | 17/04/2019 Important NA
(dabrafenib) pie ou en association a MEK”.\“ST (renouvelle- En association
dans le traitement des patients | oo au MEKINIST
Novartis Pharma adultes atteints d’'un mélanome non - '
PRy . - cription)
résécable ou métastatique porteur
d’'une mutation B-RAF V600. Important

" Garbe C et al. European consensus-based interdisciplinary guideline for melanoma. Part 2: Treatment - Update 2022. Eur J Can-
cer. 2022 Jul; 170:256-284.

8 GCC - Algorithmes de prise en charge du mélanome https://www.cancer-et-peau.com/espace-medecins/algorithme-prise-
charge-melanomes (Aout 2023)

9 NCCN. Clinical Practice Guidelines in Oncology : Melanoma : Cutaneous — Version 2.2023.10 mars 2023.
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MEKINIST
(tramétinib)
Novartis Pharma

COTELLIC
(cobimétinib)
Roche

BRAFTOVI
(encorafenib)

Pierre Fabre

MEKTOVI
(binimétinib)

Pierre Fabre

Immunothérapie

OPDIVO
(nivolumab)

Bristol-Myers
Squibb

KEYTRUDA
(pembrolizumab)
MSD France

MEKINIST est indiqué [...] en asso-
ciation a TAFINLAR dans le traite-
ment des patients adultes atteints
d’un mélanome non résécable ou mé-
tastatique porteur d’'une mutation B-
RAF V600.

COTELLIC est indiqué en association
a ZELBORAF dans le traitement des
patients adultes atteints d’'un méla-
nome non résécable ou métastatique
porteur d’'une mutation B-RAF V600.

BRAFTOVI est indiqué en association
a MEKTOVI dans le traitement de pa-
tients adultes atteints de mélanome
non résécable ou métastatique por-
teur d'une mutation B-RAF V600.

MEKTOVI en association a BRAF-
TOVI est indiqué dans le traitement
de patients adultes atteints de méla-
nome non résécable ou métastatique
porteur d’'une mutation B-RAF V600.

OPDIVO est indiqué en monothérapie
[...] dans le traitement des patients
adultes atteints d'un mélanome
avancé (non résécable ou métasta-
tique).

KEYTRUDA est indiqué en monothé-
rapie dans le traitement des patients
adultes atteints dun mélanome
avancé (non résécable ou métasta-
tique).

30/11/2016
(extension
d’indication
en associa-
tion au tra-
métinib)
07/05/2014

(inscription
en monothé-
rapie)

20/01/2016

(inscription

en associa-
tion au da-

brafenib)

16/03/2016
(inscription)

12/06/2019

(inscription)

13/01/2016

(inscription
en monothé-
rapie)

03/05/2017

(réévaluation)

16/03/2016
(inscription)

En monothéra-
pie uniqguement

en cas de
contre-indica-

tion aux inhibi-

teurs de MEK.

Important

Important

Important

Important

Modéré

D

Important

Sans objet

Important

ASMR Il dans la straté-
gie thérapeutique de
prise en charge du mé-
lanome non résécable
ou métastatique ayant
une mutation BRAF
V600.

ASMR V dans la prise
en charge actuelle du
mélanome non résé-
cable ou métastatique
porteur d’'une mutation
BRAF V600.

ASMR Il dans la straté-
gie thérapeutique de
prise en charge du mé-
lanome non résécable
ou métastatique ayant
une mutation BRAF
V600.

Au méme titre que ME-
KINIST en association
au dabrafenib - ASMR
Il dans la stratégie thé-
rapeutigque du méla-
nome non résécable ou
métastatique muté
BRAF V600.

ASMR V dans la straté-
gie thérapeutique ac-
tuelle qui comprend les
comparateurs perti-
nents.

ASMR Il dans la straté-
gie thérapeutique de
prise en charge des pa-
tients adultes atteints
d'un mélanome avancé
(non résécable ou mé-
tastatique).

ASMR |V dans la straté-
gie thérapeutique de
prise en charge des pa-
tients adultes atteints
d'un mélanome avancé
(non résécable ou mé-
tastatique).

ASMR IV dans la straté-
gie thérapeutique de
prise en charge des
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patients adultes atteints
d'un mélanome avancé
(non résécable ou mé-
tastatique).
A noter que les spécialitéts DETICENE (dacarbazine), MUPHORAN (fotémustine), BICNU (carmus-
tine), BELUSTINE (lomustine) ont une AMM dans l'indication « mélanomes malins » mais ne sont pas

considérés comme des comparateurs cliniqguement pertinents en 1 ligne de traitement.

YERVOY (ipilimumab) a TAMM dans le traitement du mélanome avancé (non résécable ou métasta-
tique), mais n’est pas considéré comme un comparateur cliniquement compte tenu du SMR insuffisant
octroyé chez les patients naifs de traitement (SMR insuffisant [avis du 07/05/2017]).

A noter qu’une AMM a été octroyée le 31 mai 2023 a la spécialité OPDIVO (nivolumab) dans 'indica-
tion : « en monothérapie ou en association a l'ipilimumab dans le traitement des patients adultes et
adolescents agés de 12 ans et plus atteints d'un mélanome avancé (non résécable ou métasta-
tique) ».

Traitements non-médicamenteux

Sans objet.

2.3 Couverture du besoin médical

Le besoin médical est donc actuellement partiellement couvert par les alternatives disponibles
dans le traitement de 1°* ligne des patients adultes atteints d'un mélanome avancé dont la tu-
meur est BRAF muté.

3.Synthése des données

3.1 Données disponibles

L’examen initial de I'association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) dans le traitement des pa-
tients adultes atteints de mélanome avancé (non résécable ou métastatique) avait principalement re-
posé sur une étude de phase lll (CheckMate 067) comparative, randomisée en 3 bras paralléles :
nivolumab en monothérapie versus (vs.) ipilimumab en monothérapie et association
nivolumab/ipilimumab vs. ipilimumab en monothérapie. Les principaux résultats de cette étude sont
rappelés ci-aprés (paragraphe 3.2.1.1).

Les nouvelles données fournies par le laboratoire a 'appui de sa demande d'’inscription du sous-groupe
B-RAF muté sont :
les nouvelles données a long terme de I'’étude pivot CheckMate 067 (7,5 ans de suivi mini-
mum) ;
'étude de séquence DREAMseq conduite aux Etats-Unis par le Nationale Institute of Health
dont I'objectif était d’'identifier la séquence de traitement la plus efficace chez les patients dont
la tumeur était BRAF muté (association nivolumab + ipilimumab suivie par dabrafenib + trame-
tinib, ou association dabrafenib + trametinib suivi par nivolumab + ipilimumab) ;
I'étude de séquence SECOMBIT conduite en Europe par le Fondazione Melanoma Onlus dont
l'objectif était de mesurer le taux de survie globale a 2 ans chez les patients dont la tumeur était
BRAF muté dans 3 séquences de traitement différentes (association encorafenib + binimetinib
suivi par nivolumab + ipilimumab, ou association nivolumab + ipilimumab suivi par encorafenib

HAS « OPDIVO 10 mg/ml et YERVOY 5 mg/ml, solutions a diluer pour perfusion « novembre 2023 9



+ binimetinib, ou encorafenib + binimetinib pendant 8 semaines suivi par nivolumab + ipili-
mumab puis par encorafenib + binimetinib), et ;

les données de 3 comparaisons indirectes issues d’'une recherche bibliographique.

3.2 Synthese des données d’efficacité

3.21 Etude CheckMate 067

3.2.1.1  Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commis-
sion (avis du 03 mai 2017)

« Les données disponibles sont issues principalement d’'une étude pivot (CA209067 [CheckMate 067])
de phase Ill, randomisée, stratifiée — selon le statut PD-L1, le statut BRAF (mutés ou non mutés BRAF)
et le stade métastatique, en double aveugle qui a comparé I'efficacité et la tolérance, en premiere ligne
de traitement, du nivolumab en monothérapie vs. ipilimumab en monothérapie et I'association nivolu-
mab + ipilimumab vs. ipilimumab en monothérapie, chez 945 patients adultes ayant un mélanome non
résécable ou métastatique avec [31,5 % ; soit 298 patients] ou sans [68,5 % ; soit 647 patients] muta-
tion B-RAF [316 patients dans le groupe de traitement par nivolumab, 314 dans le groupe nivolumab
+ ipilimumab et 315 dans le groupe ipilimumab.].

[...]

Lors d’une analyse finale de la SSP réalisée alors que le suivi médian était compris entre 12,2 et 12,5
mois selon les groupes de traitement, la médiane de survie sans progression (co-critere de jugement
principal) a été plus longue dans le groupe association nivolumab/ipilimumab (11,5 mois) que le groupe
monothérapie par ipilimumab (2,9 mois) soit un gain de 8,6 mois. La pertinence clinique de ce gain vs.
ipilimumab est a nuancer dans la mesure ou la comparaison d’intérét, au regard de la stratégie théra-
peutique, serait celle vs. nivolumab en monothérapie (médiane de survie sans progression de 6,9
moais).

Les données de survie globale (co-critere de jugement principal) n’étaient pas finales a cette date
d’analyse.

L’analyse de la survie globale effectuée aprés un suivi de 28 mois a montré une médiane de survie
globale de 19,9 mois dans le groupe ipilimumab et non atteinte dans aucun des groupes nivolumab.
Le nombre de déces recensé a été de 142 (44,9 %) dans le groupe nivolumab, de 128 (40,8 %) dans
le groupe association nivolumab/ipilimumab vs. 197 (62,5 %) dans le groupe ipilimumab. Le HR de la
comparaison association nivolumab/ipilimumab vs. ipilimumab a été de 0,55 ; 1Cgs4[0,42 ; 0,72].

Les résultats sur les critéres de jugement secondaires ont montré les points suivants :
un pourcentage de réponse objective (réponse compléte + réponse partielle) de 57,6 % dans
le groupe nivolumab + ipilimumab (11,5 % de réponse compléte) vs. 19 % dans le groupe ipili-
mumab (2 % de réponse complete) et vs. 43,7 % dans le groupe nivolumab (8,9 % de réponse
complete).
une durée médiane de réponse non atteinte dans aucun des trois groupes et un délai médian
d’obtention de la réponse comparable entre les trois groupes (2,8 mois).

[..]

HAS « OPDIVO 10 mg/ml et YERVOY 5 mg/ml, solutions a diluer pour perfusion « novembre 2023 10



Des analyses de la SSP selon le statut PD-L1 et B-RAF du patient étaient prévus au protocole, néan-
moins le risque alpha n’a pas été contrélé et le nombre de sujets nécessaires non calculé pour obtenir
une puissance suffisante. De ce fait, elles ne sont pas de nature a tirer des conclusions.

[..]

Au total, les données de I'essai pivot concernant I'association du nivolumab (OPDIVO) a I'ipilimumab
réalisé en double aveugle chez des patients non prétraités a montré une amélioration de la survie sans
progression et de la survie globale vs. une monothérapie par ipilimumab qui n’est pas le standard de
traitement dans cette situation avec toutefois, une augmentation de la toxicité (arrét de traitement pour
El chez environ un patient sur deux) chez des patients sélectionnés (99,8 % ayant un bon état général
ou un état général conservé), il n’est donc pas attendu de cette spécialité d'impact supplémentaire en
termes de morbi-mortalité et de qualité de vie.

La transposabilité des résultats de I'essai a la pratique clinique n’est pas assurée. »

3.2.1.2 Nouvelles données d’efficacité fournies a I'appui de la demande d’inscrip-
tion du sous-groupe B-RAF muté

A la date de l'extraction de base du 12/11/2021, 36,7 %, 44,1 % et 19,3 % des patients dans les
groupes nivolumab, nivolumab + ipilimumab et ipilimumab respectivement étaient toujours suivis. Res-
pectivement 1,6 % et 1,9 % des patients dans les groupes nivolumab et nivolumab + ipilimumab étaient
encore en cours de traitement, et aucun patient ne I'était dans le groupe ipilimumab (Tableau 2).

Les principaux motifs d’arrét de traitement étaient la progression de la maladie (57,5 % dans le groupe
nivolumab, 29,1 % dans le groupe nivolumab + ipilimumab et 72 % dans le groupe ipilimumab) et la
survenue d’un El lié au traitement (15,7 % dans le groupe nivolumab, 44,4 % dans le groupe nivolumab
+ ipilimumab et 16,7 % dans le groupe nivolumab + ipilimumab).

Tableau 2 : Répartition des patients — Etude CA209067 (extraction de base du 12/11/2021)

Nivolumab Nivolumab + ipili- Ipilimumab
mumab

N randomisés 316 314 315
N traités 313 313 311
Patients en cours de traitement, n (%) 5(1,6) 6 (1,9) 0
Patients ayant arrété le traitement, n (%) : 308 (98,4) 307 (98,1) 311 (100)
Progression de la maladie 180 (57,5) 91 (29,1) 224 (72,0)
Evénement indésirable lié au traitement 49 (15,7) 139 (44,4) 52 (16,7)
Décés 1(0,3) 4(1,3) 1(0,3)
Evénement indésirable non lié au traitement 9(2,9) 18 (5,8) 6 (1,9)
Décision du patient 42 (13,4) 31(9,9) 13 (4,2)
Retrait de consentement 2 (0,6) 3(1,0) 1(0,3)
Perdu de vue 1(0,3) 0 0
Bénéfice clinigue maximal 20 (6,4) 16 (5,1) 4(1,3)
Faible/ Non-observance 1(0,3) 1(0,3) 1(0,3)
Ne répondant plus aux critéres d’inclusion 0 1(0,3) 0
Raisons administratives du promoteur 0 0 6 (1,9)
Autre 3(1,0) 3(1,0) 3(1,0)
Patients toujours suivis dans le cadre de I'étude, n (%) 115 (36,7) 138 (44,1) 60 (19,3)

ET : écart-type.
Source : tableau 2.2-1 du rapport d’étude a la date d’extraction de base du 12/11/2021
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Co-criteres de jugement principal : survie globale - Analyse de suivi a 7,5 ans (extraction
de base du 12/11/2021)

A la date d’extraction de base du 12/11/2021, 579 décés ont été rapportés, dont 182 (57,6 %) dans le
groupe nivolumab, 162 (51,6 %) dans le groupe nivolumab + ipilimumab et 235 (74,6 %), dans le
groupe ipilimumab (HR nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab = 0,53 ; ICgss[0,44 ; 0,65]). La médiane
de survie globale a été de 36,93 mois dans le groupe nivolumab, de 72,08 mois dans le groupe nivo-
lumab + ipilimumab et de 19,94 dans le groupe ipilimumab.

Le taux de SG a 7,5 ans (90 mois) a été de 42 % dans le groupe nivolumab, 48 % dans le groupe
nivolumab + ipilimumab et de 22 % dans le groupe ipilimumab.

Des analyses de la SG selon le statut de mutation B-RAF du patient étaient prévus au protocole, mais
en absence de test d’interaction significatif (p=0.25), ces analyses ne sont pas de nature a tirer des
conclusions.
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0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90 93 96 99
Overall Survival (Maonths)
Number of Subjects at Risk

Nivolumab
316 266 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 120 107 4
292 245 214 191 175 164 150 142 139 137 132 128 124 121 118 54 0

Nivolumab + Ipilimumab
314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 141 129 7
292 248 222 201 193 181 172 164 159 157 154 150 145 143 138 ©58 0

Ipilimumab
315 253 203 163 135 113 100 94 87/ 81 /5 68 64 63 63 57 5
285 227 181 148 128 107 95 91 84 77 70 64 B3 63 62 24 0

—=— Nivolumab (events: 182/316), median and 95% CI: 36.93 (28.25, 58.71)
- == . Nivolumab + Ipilimumab (events: 162/314), median and 95% CI: 72.08 (38.18, N.A.)
— = — |pilimumab (events: 235/315), median and 95% Cl: 19.94 (16.85, 24.61)

Nivolumab vs Ipilimumab - hazard ratio and 95% CI: 0.63 (0.52, 0.77); p-value: <0.0001
Nivolumab + Ipilimumab vs Ipilimumab - hazard ratio and 95% CI: 0.53 (0.44, 0.65); p-value: <0.0001
Nivolumab + Ipilimumab vs Nivolumab - hazard ratio and 95% CI: 0.84 (0.68, 1.04)

Figure 1: Courbe de Kaplan-Meier sur le co-critére principal de survie globale a I’extraction de base du 12/11/2021
— Etude CheckMate 067

Co-criteres de jugement principal : survie sans progression - Analyse de suivi a 7,5 ans
(extraction de base du 12/11/2021)

Lors de I'extraction de base du 12/11/2021, 658 événements de progression ont été rapportés, dont
208 (65,8 %) dans le groupe nivolumab, 189 (60,2 %) dans le groupe nivolumab + ipilimumab, et 261
(82,9 %) dans le groupe ipilimumab (HR nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab = 0,42 ; ICgss [0,35 ;
0,51]). La médiane de survie sans progression (SSP) était de 6,93 mois dans le groupe nivolumab, de
11,5 mois dans le groupe nivolumab + ipilimumab et de 2,86 dans le groupe ipilimumab.
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Le taux de SSP a 7,5 ans (90 mois) était de 27 % dans le groupe nivolumab, 33 % dans le groupe
nivolumab + ipilimumab et de 7 % dans le groupe ipilimumab.

Des analyses de la SSP selon le statut de mutation B-RAF du patient étaient prévues au protocole,
mais en absence de test d’interaction significatif (p=0.77), ces analyses ne sont pas de nature a tirer
des conclusions.
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0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84 87 90 93 96 99
Progression Free Survival per Investigator (Months)
Number of Subjects at Risk

Nivolumab
316 151 120 106 97 84 78 73 69 66 62 57 54 50 44 21 0
177 132 112 103 89 80 76 71 67 65 58 56 53 49 37 5 0

Nivolumab + Ipilimumab
314 175 138 126 112 103 99 93 87 84 78 76 70 66 57 33 1
219 156 133 119 106 100 95 92 86 81 77 72 68 63 50 10 0

Ipilimumab
315 78 46 34 3N 28 21 18 16 15 12 11 10 9 9 7 1
135 58 42 32 29 26 19 18 15 15 11 10 9 9 9 3 0

—~— Nivolumab (events: 208/316), median and 85% Cl: 6.93 (5.13, 10.18)

- == . Nivolumab + Ipilimumab (events: 189/314), median and 95% CI: 11.50 (8.90, 20.04)

— <= Ipilimumab (events: 261/315), median and 95% CI: 2.86 (2.79, 3.09)

Nivolumab vs Ipilimumab - hazard ratio and 95% CI: 0.53 (0.44, 0.64); p-value: <0.0001

Nivolumab + Ipilimumab vs Ipilimumab - hazard ratio and 95% CI: 0.42 (0.35, 0.51); p-value: <0.0001
Nivolumab + Ipilimumab vs Nivolumab - hazard ratio and 95% CI: 0.79 (0.65, 0.97)

Figure 2 : Courbe de Kaplan-Meier sur le co-critére principal de survie sans progression a I’extraction de base du

3.2.2

12/11/2021 — Etude CheckMate 067

Etude de séquence DREAMseq

L’étude DREAMseq est une étude conduite par le Nationale Institute of Health.

Référence

DREAMseq (Doublet, Randomized Evaluation in Advanced Melanoma Se-
quencing) a Phase Il Trial

Clinicaltrials.gov | N° d’enregistrement : NCT02224781

Objectif princi-
pal de I'étude

ou métastatique de stade Il ou IV et présentant une mutation du gene BRAF.

Type de I'étude | Etude multicentrique de phase Ill, randomisée, en ouvert avec crossover.

La randomisation a été stratifiée en fonction du statut de performance ECOG (0 ou

1) et du taux sérique de LDH (normal ou élevé 1°).

10 Défini comme une valeur au-dessus de la limite supérieure de la normale
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par nivolumab + ipilimumab chez des patients atteints de mélanome non résécable



Date et durée de
I’étude

Principaux cri-
téres d’inclusion

Principaux cri-
téres de non-in-
clusion

Schéma de
I’étude

Traitements étu-
diés

Dates de recrutement (ler patient inclus) : 13/07/2015
Date de I'extraction de base pour I'analyse intermédiaire : 16/07/2021
Etude conduite dans 42 centres aux Etats-Unis.

Age =218 ans ;

Statut ECOG deOou 1l;

Mélanome non résécable ou métastatique de stade Il ou IV et présentant une
mutation V600 du géne B-RAF ;

Naif de traitement systémique antérieur pour le stade avancé. Les patients pou-
vaient avoir re¢u un traitement systémique antérieur en situation adjuvante ne
comprenant pas d’anti-CTLA4, anti-PD1 ou inhibiteurs BRAF/MEK ;

Les traitements systémiques regus en situation adjuvante devaient avoir été arré-
tés au moins 4 semaines avant l'inclusion (6 semaines pour la mitomycine et les
nitrosourées). Par ailleurs, la derniére radiothérapie devait dater d’au moins 1 se-
maine et la derniére chirurgie d’au moins 2 semaines.

Les métastases cérébrales préexistantes devaient avoir été traitées par chirurgie
ou radiochirurgie stéréotaxique (SRS) et les patients ne devaient plus prendre de
stéroides depuis au moins 10 jours avant la randomisation et n'avoir aucun signe
de progression de la maladie lors d'une nouvelle IRM cérébrale obtenue 4 se-
maines apres la radiothérapie.

Amendement 13 (2019) : les métastases potentielles du SNC qui étaient trop pe-
tites pour la SRS ou la chirurgie ont été autorisées et une nouvelle IRM cérébrale
apres la SRS ou la chirurgie n'était pas nécessaire tant que I'RM originale avait
été réalisée dans les 4 semaines précédant l'inscription a I'étude.

Intervention chirurgicale majeure ou une radiothérapie dans les 14 jours (rame-
nés a 7 jours pour la radiothérapie en 2019) précédant le début du traitement de
I'étude ;

Maladie auto-immune susceptible de récidiver et d'affecter la fonction d'un or-
gane vital ou de nécessiter un traitement immunosuppresseur, une maladie car-
diovasculaire, des antécédents d'occlusion de la veine rétinienne ou l'utilisation
de médicaments qui sont des inhibiteurs ou des inducteurs puissants du CYP3A
ou CYP2C8.

Study Schema

Step 1:

Arm A —
lninal Treatment Immunotherapy : Step 27 L
R vestigator can choose batween two c Lided
Induct n Regimens (1 or 2) Arm C fo]
A Regimen 1 - Nivolumab 1mglk£ IV infusion _
Day 1and Day 27 of cycles 1 « Dabrafenib 150mg PO BID days N
_.-_. R 1-420f h & K I —’-—P
N Iglimum& 3 m%.fkg 1\ |n|‘usuon E cfeac wask cycla m G
1 and Day 22 of eycles 1 = Trametinib 2mg PO QD days 1- .
o 42 of each 6 week cycle
Regimen 2 - Nwolumab 3mg/k%; IV infusion o T
Drg 1 and Day 27 of eycles 1
° inkist -
ilmumab 1 kg IV infusion .
FACTORS g 1am Da’"gz o tycles 1 s Initial Treatment Immunotherapy: R
M Investigator can choose between two M
ECOG PS ImmuncitharamI Malntmanm induction Regimens (1 or 2)
) —_— + Mol 3 molko 1Y nfusien Day 1. 16 s Regimen 1 - Nivalumab 1mglkg IV nfusion
.1 29 orcycles 14 (max untll 84 weeks and 2 ¥ e
Ol 72 weeks of maintenance). F
z lgullmn.lman 3 m %}kg IV infusion
Serum LDH o nd Day 22 of cycles 1 [s]
= Normal® A Regimen 2- N \ b 3mglkg IV infusi L
2 imen ivolumab 3my
» Elevated Am B o Drav 1 and Day 2. ofcycles 1 L
T « Dabrafenib 150mg PO BID days 1-42 of v p b 1 gk 1V infu o
» » ilimum infusion
each & .w.eek cycle lga and Daygz of eycles 1 m
I + Trametinib 2mg PO QD days 1-42 of each w
6 week cycle E Immunotherapy Maintenance: N
o = Nivolumab 3 mgfkg IV infusion Day 1, 15
and 29 of cycles 3-14 (max unti weeks u
or72 weeks of maintenance).
N R p

Cycle = 42 days
Accrual Goal = 300

1. Progressive disease will be determined by RECIST criteria for all arms, found in Section 8. Crossover should proceed no sooner than 2 weeks following RECIST defined PD on either amm.
2. Elevated Serum LDH is defined as abowe ULN for institution.
3. Must meet eigibiity aiteria found in Section 3.2.

Figure 3 : Schéma de I'étude DREAMseq

Les patients ont été randomisés (selon un ratio 1 :1) pour recevoir :

Groupe A : traitement initial par immunothérapie : nivolumab 1 mg/kg et ipili-
mumab 3 mg/kg en perfusion IV aux jours 1 et 22 des cycles 1 et 2. Puis
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Critere de juge-
ment principal

Critéres de juge-
ment secon-
daires

HAS

traitement d’entretien par nivolumab 3 mg/kg (ou nivolumab 240 mg) en perfusion
IV aux jours 1, 15 et 29 des cycles 3 a 14 (au maximum jusqu’a 84 semaines de
traitement ou 72 semaines d’entretien).

Aprés progression, les patients du groupe A pouvaient opérer un crossover vers
le groupe C.

Groupe B : traitement initial par thérapie ciblée : dabrafenib 150 mg per os deux
fois par jour pendant les 42 jours de chaque cycle + tramétinib 2 mg per os une
fois par jour pendant les 42 jours de chaque cycle.

Aprés progression, les patients du groupe B pouvaient opérer un crossover vers
le groupe D.

Aprés crossover les patients recevaient :
Groupe C : le méme traitement que recu initialement par le groupe B (dabrafenib
+ tramétinib).
Groupe D : le méme traitement que recu initialement par le groupe A (nivolumab
+ ipilimumab en induction suivi par nivolumab seul en entretien).

Pour étre autorisés a réaliser le crossover, les patients des groupes A et B de-
vaient :

avoir présenté une progression sous traitement depuis au moins 1 semaine,
ne plus rapporter d’El de grade >1 lié au traitement précédent,
répondre aux critéres d’inclusion/non-inclusion ci-dessus.

Ajustement de posologie :

En cas d’événement indésirable, la dose de dabrafenib pouvait étre réduite a un
minimum de 50 mg deux fois par jour, et celle de tramétinib a un minimum de 1 mg
une fois par jour.

Aucun ajustement de posologie n’était permis dans les groupes immunothérapie
(groupes A et D).

Les interruptions temporaires de traitement étaient autorisées pour les 2 protocoles
de traitement.

Traitement concomitant :

Les traitements suivants étaient interdits durant I'étude :

autre agent anticancéreux et autres médicaments expérimentaux,
immunosuppresseurs (pour les groupes A et D),

thérapie vaccinale non oncologique utilisée pour la prévention des maladies in-
fectieuses (jusqu'a 30 jours avant ou apres toute dose de médicament a 'essai),
inhibiteurs ou inducteurs puissants du CYP3A4 ou du CYP2CS8.

Survie globale (SG) a 2 ans définie par la proportion de patients en vie apres 2 ans
de suivi dans I'étude.

La réponse au traitement était évaluée par l'investigateur par scanner/IRM selon les
criteres RECIST version 1.1 (détaillés dans le rapport clinique).

Les principaux criteres de jugement secondaires non hiérarchisés étaient :
impact du choix du traitement initial sur la médiane de SG et le HR,
la SG définie par le délai entre la date de randomisation et la date de décés du
patient (toutes causes confondues) a 3 ans,
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Taille de
I’échantillon

Méthode d’ana-
lyse des résul-
tats

Résultats :
Effectifs

la SSP définie par le délai entre la date de randomisation et la date d’observation
d’une progression de la maladie ou du décés du patient (toutes causes confon-
dues),

le taux de réponse, défini par la proportion de patients obtenant une réponse
compléte ou partielle au cours du traitement,

I’évaluation de la qualité de vie a l'aide des questionnaires PRO-CTCAE (Patient
Reported Outcomes-Common Terminology Criteria for Adverse Events), PRO-
MIS® Profile-29 (Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
Profil-29), et EQ-5D-5L (EuroQol-5 dimensions-5 levels),

I’évaluation de la tolérance par les critéres CTCAE (version 4.0).

Le nombre de sujets nécessaire a été calculé afin de démontrer une différence entre
les groupes de traitement sur le critére de jugement principal avec un risque alpha
bilatéral de 0,05 et en supposant un taux de survie a 2 ans de 70 % dans le groupe
A = C et de 50 % dans le groupe B - D.

Sur la base de ces hypothéses et en incluant 270 patients au total, I'étude disposait
d’une puissance de 90 % pour démontrer la différence entre les groupes de traite-
ment. De plus, il a été prévu d’inclure 10 % (30 patients) de patients additionnels
pour couvrir les éventuelles inéligibilités et sorties précoces de I'étude.

La 1%¢ analyse intermédiaire était prévue lorsque les 100 premiers patients (c’est-a-
dire 33 % des patients inclus prévus) avaient complété les 2 années de suivi pour
I'évaluation de la SG. La survenue de cette 1¢"® analyse était estimée a 30 mois aprés
le début de I'étude. Par la suite, des analyses étaient prévues tous les 6 mois.

Afin de maitriser l'inflation du risque alpha due a la multiplicité des tests, le seuil de
significativité pour chacune des analyses a été calculé a I'aide d'une version tron-
quée de la fonction de dépense du risque alpha de Lan-DeMets selon les bornes
d’O'Brien et Fleming.

A chaque analyse intermédiaire, les résultats sur le critére principal sont comparés
entre les groupes A et B a l'aide d’une approche des intervalles de confiance répétés
de Jennison-Turnbull. Il était prévu que cette étude puisse étre arrétée prématuré-
ment en cas d’absence de bénéfice mesuré par cette méthode.

Les analyses des critéres de jugement d’efficacité ont été réalisées sur la population
ITT (intention de traiter).

La comparaison entre les groupes A et B sur le critere de jugement principal (survie
a 2 ans) a été réalisée en utilisant un test de Mantel-Haenszel (stratifié en fonction
du statut de performance ECOG et du taux sérique de LDH) avec un risque alpha
bilatéral de 0,05 ajusté pour les 2 analyses intermédiaires, et un intervalle de con-
fiance a 95 % estimé par la méthode de Jennison-Turnbull.

Lors de la 4°™ analyse intermédiaire, a la date d’extraction de base du 16/07/2021, 265 patients ont
été inclus dans I'étude (133 dans le groupe A nivolumab + ipilimumab et 132 dans le groupe B da-
brafenib + tramétinib) et 73 avaient réalisé un crossover (27 vers le groupe C dabrafenib + tramétinib
et 46 vers le groupe D nivolumab + ipilimumab). La médiane de suivi des patients était de 27,7 mois.
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Enrolled and randomly assigned (N = 265)

Arm Az Ipi + Nivo (n =133)

Received {n =130}

Did not receive (n=3)

Refused n=1)

Ineligible (n=1)

Declining PS (n=1)

Ineligible (n=3)
Reasons for ending treatment {n = 130)
Treatment completed {n=33)
Adverse events {n=41)
Disease progression {n=32)
Withdrawal n=1)
Death on study n=7)
Alternative therapy n=1)
Other complicating disease n=1)
Others (n=5)
Missing (n=9)

Included in analysis
Main efficacy analysis (n = 133)

Arm B: targeted therapy  (n = 132)

Received in =132}

Ineligible {n=3)
Reasons for ending treatment (n=132)
Treatment completed (NA)
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Toxicity analysis {n = 126) Toxicity analysis (n = 130)

Progressed in step 1 {n = 44) il dosend LE TR {n=71)
Enrolled to step 2 (n =39)

Enrolled to step 2 {n=21) .
. Did not enroll to step 2 {n =32)

Did not enroll to step 2 {n=23) . .
Pr . Progression/death (n = 286)
ogression/death {n = 16)

Lost to FU {n=3)
Ermlod to stap 2 without o et i o 8 Sl n=3)
Tﬁ; ;u of enl:c:ll:vd R;Jmaprggmssmn a ll'ln- 27) Enrolled to step 2 without progression data (n=7)
: P Total No. of enrolled to step 2 (n = 48)

B Enrolled (n = 73)

Arm C: targeted therapy {n=27) Arm D: Ipi + Nive  (n = 46)

Received {n = 26) A

Did not receive (m=1) Flet:‘talyad (n = 46)
Inaligible (n=1) Ineligible (n=3)

Ineligible {m=3)

Reasons for ending treatment {n = 26) Reasons for ending treatment (n = 46)
Treatment completed {MNA) Treatment completed {7
Adverse events (m=3) Adwverse events (n =10)
Disease progression {n = 16) Disease progression (n=19)
Withdrawal (n=1) Withdrawal (n=10)
Death on study {n =2) Death on study n=3)
Others (n=2) Others n=2)
Missing (n=2) Missing {n=5)

Included in analysis®
Main efficacy analysis {n=23)
Toxicity analysis {n = 26)

Included in analysis®
Main efficacy analysis (m=29)
Toxicity analysis (n=42)

Figure 4 : Flux des patients dans I’étude DREAMseq
Source : Figure 1 de la publication de I'étude DREAMseq

=» Caractéristiques des patients a I'inclusion

Les caractéristiques démographiques des patients a I'inclusion sont présentées dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients et de la maladie a I'inclusion — Etude DREAMseq

Groupe A Groupe B
Nivolumab + ipilimumab Dabrafenib + tramétinib
(n=133) (n=132)
Age, ans
Médiane (Min-Max) 61 (25-85) 61 (30-84)
Sexe, n (%)
Hommes 81 (60,9) 86 (65,2)
Femmes 52 (39,1) 46 (34,8)
Stade de la maladie a I’inclusion, n (%)
n disponibles 130 130
11l non résécable 9 (6,9) 17 (13,1)
M1A 16 (12,3) 14 (10,7)
M1B 24 (18,5) 23 (17,7)
M1C 81 (62,3) 76 (58,5)
LDH, n (%)
> LSN 53 (39,9) 53 (40,1)
Antécédents de traitement adjuvant, n (%)
Oui 16 (12) 21 (17)
Score ECOG, n (%)
0 90 (67,8) 89 (67,4)
43 (32,2) 43 (32,6)

1

LSN : limite supérieure a la normale ; LDH : lactate déshydrogénase ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group.
Source : tableau 1 du manuscrit de I'étude DREAMseq

Criteres de jugement principal : survie a 2 ans

A la date de I'extraction de base du 16/07/2021, 100 décés avaient été rapportés, dont 38 (28,6 %)
dans le groupe qui recevait nivolumab + ipilimumab en 1% ligne et 62 (47,0 %) dans le groupe qui
recevait dabrafénib + tramétinib en 1% ligne.

Le nombre de patients avec 2 ans de suivi pour I'évaluation de la SG était de 87 dans le groupe A et
89 dans le groupe B soit 59 % d’information disponible par rapport aux 300 patients qui devaient étre
inclus dans 'étude. Le taux de survie a 2 ans était de 71,8 % (ICos0% [62,5 ; 79,1]) pour les patients du
groupe qui recevait nivolumab + ipilimumab en 1°¢ ligne et de 51,5 % (ICos%[41,7 ; 60,4]) dans le
groupe qui recevait dabrafenib + tramétinib en 1% ligne. Dans cette analyse intermédiaire, cette diffé-
rence n’a pas atteint le seuil de significativité (p=0,163) selon le test de Mantel et Haensel.

Cependant, le comité de suivi de I'étude (Data Safety Monitoring Committee, DSMC) a considéré cette
différence comme cliniguement pertinente et a recommandé le passage des patients du groupe B
(dabrafénib + tramétinib) vers le groupe D (nivolumab + ipilimumab) et I'arrét de I'inclusion dans I'étude

(
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Tableau 4 : Résultats sur le critére principal de survie a 2 ans a I’extraction de base du 16/07/2021 — Etude DREAMseq

Nombre de patients avec 2 ans de suivi
Nombre de déces, n

Taux de survie a 2 ans [ICos%]

Groupe AaC Groupe BaD

(Nivolumab + ipili-
mumab puis dabrafenib

(Dabrafenib + tramétinib
puis nivolumab + ipili-

+ tramétinib) mumab)
N=133 N=132
87 89
38 62

71,81[62,5;79,1] 51,5[41,7 ; 60,4]

Différence entre les groupes (%) 20,3
[1Cos5%] [2,6 ; 37,9] a 59 % d’information disponible
p (Mantel-Haensel) p=0,163
Taux de survie globale a 3 ans (critere secondaire), % [ICos5%] 66,2 [56,0 ; 74,6] 42,8 [32,9 ; 52,4]
ICgs0 : intervalle de confiance a 95%.
Source : tableau 2 du manuscrit de I'étude DREAMseq
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Figure 5 : Courbes de Kaplan-Meier sur le critére principal de SG a I’extraction de base du 16/07/2021 - Etude

DREAMseq
Source : figure 2 de la publication de I'étude DREAMseq

Criteres de jugement secondaires

Les principaux criteres secondaires et exploratoires de I'étude sont disponibles dans le Tableau 5.
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Tableau 5 : Résultats sur les critéres secondaires a I’extraction de base du 16/07/2021 — Etude DREAMseq

Taux de survie sans progression a 2 ans, % [ICos%]

Médiane de survie sans progression, mois

Taux de réponse (%)
[ICos%]

Durée médiane de réponse (mois)
[ICos%]

ICos9 : intervalle de confiance a 95% ; HR : hazard ratio.
Source : tableau 2 du manuscrit de I'étude DREAMseq
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Figure 6 : Courbes de Kaplan-Meier sur le critere secondaire de SSP a I’extraction de base du 16/07/2021 - Etude

DREAMseq

3.2.3

66

24-30

30 36 42 48 54

Time (months)

30-36 3642
19 12 7 3 2 2
17 12 [ 3 ] ]

Etude de séquence SECOMBIT

L’étude SECOMBIT - conduite par le Fondazione Melanoma Onlus - multicentrique, de phase I, ran-
domisée (1.1.1), en ouvert dont I'objectif est de mesurer chez 209 patients atteints de mélanome non
résécable ou métastatique de stade Il ou IV et présentant une mutation du géne B-RAF, la survie

globale (SG) a 2 ans pour 3 séquences de traitements différentes :

Groupe A (Combo T), n=69 : encorafenib + binimetinib suivi par nivolumab + ipilimumab en cas

de progression

Groupe B (Combo I), n=71 : nivolumab + ipilimumab suivi par encorafenib + binimetinib en cas

de progression
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Groupe C (Sandwich), n=69 : encorafenib + binimetinib pendant 8 semaines suivi par nivolumab
+ ipilimumab jusqu’a progression et suivi par encorafenib + binimetinb en cas de progression

Le critere de jugement principal était la survie globale & 2 ans et les criteres de jugement secondaires
étaient la survie sans progression, la survie globale a 3 ans, la meilleure réponse obtenue, ainsi que
la durée de réponse. Le critére principal était considéré comme atteint si la médiane de SG était > 15
mois (c’est-a-dire 33 % des patients en vie a 24 mois). Cependant, le protocole ne prévoyait pas de
comparaison statistique formelle entre les 3 groupes.

Ainsi, compte tenu de I'absence de comparaison statistique, aucune conclusion formelle ne peut étre
tirée de cette étude et les résultats ne seront donc pas décrits.

3.24 Comparaisons indirectes issues d’une recherche bibliographique

Le laboratoire a réalisé une recherche bibliographique afin d’identifier les études cliniques et méta-
analyses publiées comparant I'efficacité et/ou la tolérance de I'association nivolumab + ipilimumab a
au moins un autre traitement utilisé dans l'indication du présent dossier, et notamment dans la popu-
lation des patients présentant une mutation du géne B-RAF.

La recherche bibliographique a permis de sélectionner 3 comparaisons indirectes :
MAIC (Match Adjusted Indirect Comparison) de Atkins et al., dont I'objectif était de comparer
I'efficacité des associations nivolumab + ipilimumab (données issues des études CheckMate
069 et CheckMate 067) vs. dabrafenib + tramétinib (données issues des études COMBI-d et
COMBI-v) et vemurafenib + cobimétinib (données issues de I'étude étude coBRIM) dans le
traitement du mélanome avancé présentant une mutation du gene BRAF.
Les facteurs pronostiques et modificateurs d’effet montraient des différences selon les études,
interrogeant sur la valeur prédictive des traitements adjuvants antérieurs et I'histoire des mé-
tastases cérébrales notamment. De plus, dans cette MAIC, les données individuelles des
groupes des études CheckMate 067 et 069 ont été regroupées, de méme que celles de I'asso-
ciation dabrafenib+tramétinib des études COMBI-d et COMBI-v, laissant des interrogations
quant a l'interchangeabilité des populations au vue de leurs schéma différent (double aveugle
Vs. ouvert) ;
MAIC de Tarhini et al., qui est une mise a jour de la comparaison indirecte précédente de Atkins
et al. qui bénéficie de I'actualisation des données et de I'ajout de I'association encorafenib+bi-
nimétinib (données issues de I'étude COLUMBUS) comme comparateur. On retrouve pour cette
MAIC les mémes limites que pour la MAIC de Atkins et al. ;
méta-analyse en réseau de Zoratti et al, dont I'objectif était de comparer I'efficacité des traite-
ments utilisés en 1°¢ ligne de prise en charge du mélanome avancé ayant une mutation du
géne BRAF. Dans cette métanalyse les essais sont supposés conduits sur des populations
interchangeables, ce qui semble peu vraisemblable, notamment du fait de I'inclusion préféren-
tielle de malades B-RAF mutés ou non (sauf a considérer que la mutation BRAF n’apporte
aucune information prédictive).

Ainsi, plusieurs limites méthodologiques sont a souligner (hypothése d’interchangeabilité des popula-
tions et du design des études, non prise en compte des traitements adjuvants antérieurs comme valeur
prédictive, déséquilibre de prise en compte de I'histoire métastatique cérébrale) et ne permettent pas
de tirer de conclusions fiables quant aux résultats de ces études. Par conséquent ces études ne seront
pas décrites.
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3.3 Qualité de vie

3.3.1  Rappel des données cliniques précédemment examinées par la
Commission (avis du 03 mai 2018)

La qualité de vie des patients a été analysée dans I'étude CheckMate 067 comme critére de jugement
secondaire non hiérarchisé a I'aide du questionnaire EORTC QLQ-C30 et dans des analyses explora-
toires a l'aide du questionnaire EQ-5D. Néanmoins, compte tenu de la rupture de la séquence hiérar-
chigue et du caractére exploratoire de ces analyses, aucune conclusion formelle n’avait pu étre tirée
des résultats.

3.3.2 Nouvelles données de qualité de vie fournies a I'appui de la demande
d’inscription du sous-groupe B-RAF muté

Le laboratoire n’a pas fourni de nouvelles données évaluant la qualité de vie.

Compte tenu de I'absence d’évaluation de la qualité de vie des patients, aucune conclusion
formelle ne peut en étre tirée sur ce critére.

3.4 Profil de tolérance

3.41 Données cliniques

3.4.1.1 Rappel des données cliniques précédemment examinées par la Commis-
sion (avis du 03 mai 2018)

Etude CheckMate 067

« Cette quantité d’effet sur la survie sans progression et sur la survie globale est a mettre en perspec-
tive au surcroit d’événements indésirables (El), en particulier la fréquence majorée d’arréts de traite-
ment. En effet, environ un patient sur deux traités par I'association nivolumab + ipilimumab ont arrété
le traitement pour événements indésirables (43,1 % dans I'étude pivot) alors que ce taux ne concerne
que 13 % du groupe monothérapie par nivolumab ou 22 % des patients du groupe ipilimumab. Les
principales toxicités de cette association ont été digestives (principalement colites et diarrhée) et hé-
patiques (augmentations des ASAT et des ALAT).

Du fait du développement concomitant, les données comparatives vs. les associations BRAF + anti-
MEK, traitement de référence en premiére ligne en cas de tumeur BRAF muté, ne sont pas dispo-
nibles. »

3.4.1.2 Nouvelles données de tolérance fournies a I'appui de la demande d’inscrip-
tion du sous-groupe B-RAF muté

Etude CheckMate 067

A la date d’extraction de base du 12/11/2021, les patients disposaient d’'un suivi minimum d’environ
7,5 ans. La tolérance a été évaluée sur la population de patients ayant recu au moins 1 dose de trai-
tement, soit 'ensemble des 937 patients traités (313 dans les groupes nivolumab et nivolumab + ipili-
mumab et 311 dans le groupe ipilimumab).
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La fréquence des événements indésirables (El) ayant entrainé I'arrét du traitement a été plus élevée
dans le groupe nivolumab + ipilimumab (50,8 %) que dans les groupes nivolumab (21,1 %) et ipili-
mumab (24,1 %). La plupart ont été de grade 3-4 et considérés comme liés au traitement (30,7 % dans
le groupe nivolumab + ipilimumab, 8,0 % dans le groupe nivolumab et 13,5 % dans le groupe ipili-
mumab). Ces El ont été essentiellement des troubles gastro-intestinaux, principalement des diarrhées
et colites (13,4 % dans le groupe nivolumab + ipilimumab, 2,6 % dans le groupe nivolumab et 10,6 %
dans le groupe ipilimumab) et des anomalies biologiques hépatiques, principalement des augmenta-
tions des ASAT et des ALAT (8,9 % dans le groupe nivolumab + ipilimumab, 1,6 % dans le groupe
nivolumab et 1,0 % dans le groupe ipilimumab). La proportion de patients ayant présenté un El grave
a été plus importante dans le groupe nivolumab + ipilimumab (72,8 %) que dans les groupes nivolumab
(45,4 %) et ipilimumab (55,6 %). La proportion de patients ayant présenté un El de grade 3-4 considéré
lié au traitement a été plus élevée dans le groupe nivolumab + ipilimumab (59,4 %) que dans les
groupes nivolumab (23,6 %) et ipilimumab (27,7 %). Ces EIl ont été principalement une augmentation
des lipases (10,9 %), des diarrhées (9,3 %) et colites (8,6 %), des anomalies biologiques hépatiques
(augmentation des ALAT (8,6 %) et des ASAT (6,1 %) dans le groupe nivolumab + ipilimumab.

Dans le groupe nivolumab + ipilimumab, selon le statut mutationnel BRAF de la tumeur, la fréquence
des El de grade 3-4 notée avec une fréquence numériquement augmentée a concerné le type :
gastrointestinale : plus élevée chez les patients avec mutation BRAF de la tumeur (18,4 %) que
chez les patients sans mutation (13,8 %) ;
hépatique : plus élevée chez les patients sans mutation BRAF de la tumeur (22,4 %) que chez
les patients avec mutation (16,5 %) ;

Etude de séquence DREAMseq

A la date de I'extraction de base du 16/07/2021, la proportion de patients ayant présenté un El de
grade 3-5 lié au traitement a été de 59,5 % dans le groupe A (nivolumab + ipilimumab), 53,1 % dans
le groupe B (dabrafenib + tramétinib), 53,8 % dans le groupe C (dabrafenib + trametinib) et 50,0 %
dans le groupe D (nivolumab + ipilimumab).

Les El liés au traitement dans les groupes A et D étaient principalement d'origine immunitaire et dans
les groupes B et C, il s'agissait principalement de fiévres, leucopénies et hyponatrémies. Le nombre
de déces considérés liés au traitement était de 2 dans le groupe A (un cas de myocardite et d’événe-
ment gastro-intestinal), 1 dans le groupe B (événement vasculaire cérébral) et 1 dans le groupe C
(événement thromboembolique).

Etude de séquence SECOMBIT

Les principaux El observés sont présentés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Tolérance générale - Etude SECOMBIT

Groupe A Groupe B Groupe C
N=69 N=69 N=68
Tous Grade 3-4 Tous Grade 3-4 Tous Grade 3-4
grades grades grades
Patients présentant au 65 (94) 41 (59) 68 (99) 51 (74) 59 (87) 35 (51)

moins 1 Ela, n (%)
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Groupe A Groupe B Groupe C
N=69 N=69 N=68
Tous Grade 3-4 Tous Grade 3-4 Tous Grade 3-4
grades grades grades
Patients présentant au 60 (87) 27 (39) 63 (91) 41 (59) 57 (84) 26 (38)
moins 1 Ela considéré lié au
traitement, n (%)
Patients présentant au 7 (10) 7 (10) 6 (9) 0 0 0

moins 1 Ela considéré lié au
traitement ayant entrainé

I'arrét, n (%)

Source : Table 2 de la publication Ascierto et al.

Groupe A (Combo T) : encorafenib + binimetinib suivi par nivolumab + ipilimumab en cas de progression Groupe B (Combo I) :
nivolumab + ipilimumab suivi par encorafenib + binimetinib en cas de progression Groupe C (Sandwich) : encorafenib + binimetinib
pendant 8 semaines suivi nivolumab + ipilimumab et suivi par encorafenib + binimetinb en cas de progression

Comparaison indirecte issue d’une recherche bibliographique

Compte tenu des limites méthodologiques mentionnées au paragraphe 3.2.4 les résultats de ces com-
paraisons indirectes ne sont pas décrits.

3.4.2 Données issues du Plan de Gestion des Risques (PGR)

OPDIVO

Le résumé des risques du PGR d’OPDIVO (nivolumab) (version 32.1 datée du 21 mars 2023) est
présenté dans le tableau ci-dessous :

Risques importants identi-

fiés

Risques importants poten-

tiels

Informations manquantes

Evénements indésirables d’origine immunologique (incluant pneumopathie inflammatoire,
colite, hépatite, néphrite et dysfonction rénale, endocrinopathie, événements indésirables
cutanés et autre évenement d’origine immunologique)

Réaction grave a la perfusion
Toxicité embryo-foetale
Immunogeénicité

Risque de maladie du greffon contre I'h6te (GvHD) avec nivolumab apres greffe allogé-
nigue de cellules souches hématopoiétiques

Patients avec insuffisance hépatique sévére et/ou insuffisance rénale sévere
Patients avec maladie auto-immune

Patients recevant déja un traitement immunosuppresseur systémique avant le début du
traitement par nivolumab

Le PGR en vigueur prévoit deux études pharmaco-épidémiologiques additionnelles évaluant les com-
plications liées a la greffe aprés une exposition au nivolumab et les conditions d’utilisation, de tolérance
et d’efficience du nivolumab, et la prise en charge des risques importants identifiés de nivolumab no-
tamment chez des patients atteints de mélanome.

YERVOY

Le résumé des risques du PGR d’OPDIVO (nivolumab) (version 39.0, datée du 21 mars 2023) est
présenté dans le tableau ci-dessous :
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Risques importants identi- Evenements indésirables d’origine immunologique (incluant gastro-intestinale, hépa-
fiés tique, cutané, neurologique, endocrinien et autre événement d’origine immunologique)

Réactions sévéres au site d’injection

Risques importants poten- = Immunogénicité
tiels

Informations manquantes Interaction pharmacodynamique potentielle avec des agents immunosuppresseurs
systémiques

Patients ayant une insuffisance hépatique sévere
Patients ayant une insuffisance rénale sévere
Patients ayant une maladie auto-immune

Tolérance sur le long terme chez les adolescents agés de 12 ans et plus

Le PGR en vigueur inclus un registre afin d’obtenir des données de tolérance additionnelles chez les
patients pédiatriques.

3.4.3 Données issues du RCP
« Résumé du profil de sécurité

Dans I'ensemble des données poolées de nivolumab 1 mg/kg en association a l'ipilimumab 3 mg/kg
dans le mélanome (n = 448) avec un suivi minimum de 6 a 28 mois, les effets indésirables les plus
fréquents (= 10% des patients) ont été : éruption cutanée (52 %), fatigue (46 %), diarrhée (43 %), prurit
22 (36 %), nausée (26 %), fievre (19 %), diminution de I'appétit (16 %), hypothyroidie (16 %), colite
(15 %), vomissement (14 %), arthralgie (13 %), douleur abdominale (13 %), céphalée (11 %) et dysp-
née (10 %). La plupart des effets indésirables étaient d’intensité Iégére a modérée (Grade 1 ou 2).

Parmi les patients traités par nivolumab 1 mg/kg en association a l'ipilimumab 3 mg/kg dans I'étude
CA209067, 154/313 (49 %) ont présenté des effets indésirables de Grade 3 ou 4 pour la premiére fois
pendant la phase initiale d’association. Parmi les 147 patients de ce groupe qui ont poursuivi le traite-
ment dans la phase en monothérapie, 47 (32 %) ont présenté au moins un effet indésirable de Grade
3 ou 4 pendant la phase en monothérapie. Avec un suivi minimum de 60 mois de I'étude CA209067,
aucun nouveau signal de sécurité n'a été identifié. »

3.5 Données d’utilisation

Sans objet

3.6 Programme d’études
Dans l'indication évaluée

Sans objet.

Dans d’autres indications

Une étude de phase Il (CA20976K) multicentrique randomisée, en double aveugle évaluant OPDIVO
(nivolumab) par rapport au placebo dans le traitement adjuvant du mélanome de stade 1I1B/C est en
cours.
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4. Discussion

[l s’agit d’'une demande d'’inscription du sous-groupe B-RAF muté de I'association OPDIVO/YERVOY
(nivolumab/ipilimumab), a l'initiative du laboratoire, dans le traitement des patients adultes atteints de
mélanome avancé (non résécable ou métastatique).

L’évaluation initiale de la Commission reposait principalement sur les données d’efficacité et de tolé-
rance issues d’'une étude de phase lll (CheckMate 067) comparative : nivolumab en monothérapie
versus (vs.) ipilimumab en monothérapie et association nivolumab/ipilimumab vs. ipilimumab en mo-
nothérapie conduite chez 945 patients adultes ayant un mélanome non résécable ou métastatique
avec (31,5 % ; soit 298 patients) ou sans (68,5 % ; soit 647 patients) mutation B-RAF. En prenant
compte notamment les recommandations de prise en charge en vigueur lors de I'examen initial, la
Commission avait considéré que le service médical rendu par I'association OPDIVO/YERVOY
(nivolumab/ipilimumab) était :

important uniquement en 1% ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF

non muté, ne présentant pas de métastase cérébrale active et avec une administration dans

des centres disposant d’'une réanimation médicale polyvalente ou équivalent et une ASMR V ;

insuffisant dans les autres cas pour une prise en charge par la solidarité nationale.

Suite a la mise a jour des recommandations européennes depuis la 1°© évaluation faite par la Com-
mission, le laboratoire revendique, dans le cadre de cette demande d’inscription, une prise en charge
de I'association en 1°¢ ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF muté, sans
métastase cérébrale active.

A 'appui de cette demande, le laboratoire a soumis :

les nouvelles données a long terme de I'étude pivot CheckMate 067 (7,5 ans de suivi mini-
mum) ;

I'étude de séquence DREAMseq conduite aux Etats-Unis par le Nationale Institute of Health
dont I'objectif était d’'identifier la séquence de traitement la plus efficace chez les patients dont
la tumeur était BRAF muté (association nivolumab + ipilimumab suivie par dabrafenib + trame-
tinib, ou association dabrafenib + trametinib suivi par nivolumab + ipilimumab) ;

I'étude de séquence SECOMBIT conduite en Europe par le Fondazione Melanoma Onlus dont
I'objectif était de mesurer le taux de survie globale a 2 ans chez les patients dont la tumeur était
BRAF muté dans 3 séquences de traitement différentes (association encorafenib + binimetinib
suivi par nivolumab + ipilimumab, ou association nivolumab + ipilimumab suivi par encorafenib
+ binimetinib, ou encorafenib + binimetinib pendant 8 semaines suivi par nivolumab + ipili-
mumab puis par encorafenib + binimetinib), et ;

3 comparaisons indirectes issues d’'une recherche bibliographique.

Efficacité (dont qualité de vie)

Les nouvelles données a long terme de I'étude pivot CheckMate 067 (7,5 ans de suivi minimum) ont
suggeéré un gain en survie globale de 'association nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab (HR nivolu-
mab + ipilimumab vs. ipilimumab = 0,53 ; ICgs%[0,44 ; 0,65]) et un gain en survie sans progression (HR
nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab = 0,42 ; ICgs% [0,35 ; 0,51]). Des analyses selon le statut de
mutation B-RAF du patient étaient prévues au protocole, néanmoins en 'absence de test d’interaction
significatif, ces analyses ne sont pas de nature a tirer ces conclusions.
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L’étude DREAMseq conduite chez 265 patients atteints de mélanome non résécable ou métastatique
de stade Ill ou IV et présentant une mutation du géne BRAF n’a pas démontré de supériorité (seuil de
significativité non atteint) de I'association nivolumab+ipilimumab en termes de survie globale a 2 ans
(critere de jugement principal) (71,8 % (1Ces% [62,5 ; 79,1])) par rapport a I'association dabrafenib+tra-
métinib (51,5 % (ICes% [41,7 ; 60,4])). Sur les courbes de Kaplan-Meier de la survie globale et de la
survie sans progression, on note une surmortalité initiale qui pourrait étre liée, selon avis d’expert, aux
formes tumorales d’évolution rapide et pour lesquelles 'immunothérapie serait moins appropriée que
le traitement par les anti-BRAF.

L’étude SECOMBIT et les 3 comparaisons indirectes issues d’une recherche bibliographique présen-
tent des limites méthodologiques majeures ne permettant pas de tirer de conclusion formelle sur les
résultats.

Aucune donnée robuste de qualité de vie n’ayant été déposée dans l'avis initial et dans le cadre de
cette demande d’inscription : aucune conclusion formelle ne peut donc en étre tirée.

Tolérance

La mise a jour des données de tolérance de I'étude CheckMate067 est consistante avec les données
examinées lors de l'avis initial. Les données issues des études DREAMseq et SECOMBIT n’ont pas
mis en évidence de nouveaux signaux par rapport au profil de tolérance déja connu de I'association
OPDIVO/YERVOY. Ces données ne sont pas de nature a modifier les précédentes conclusions de la
Commission.

Discussion

Cette demande d’inscription du sous-groupe B-RAF muté, repose sur les nouvelles données a long
terme de I'étude pivot CheckMate 067 (7,5 ans de suivi minimum), I'étude de séquence DREAMseq,
'étude de séquence SECOMBIT, et 3 comparaisons indirectes issues d’une recherche bibliogra-
phique.

Compte tenu des limites méthodologiques majeures, aucune conclusion formelle ne peut étre tirée des
données de I'étude de séquence SECOMBIT et des 3 comparaisons indirectes.

Les nouvelles données (exploratoire) du suivi a long terme de 'étude pivot CheckMate 067 (7,5 ans
de suivi minimum) ont suggéré un gain en survie globale et en survie sans progression de I'association
nivolumab + ipilimumab vs. ipilimumab quel que soit le statut de mutation B-RAF (tests d’interaction
non significatifs selon le statut BRAF). Cependant, la limite mentionnée dans l'avis initial subsiste : « la
pertinence clinique de ce gain vs. ipilimumab est a nuancer dans la mesure ou la comparaison d’intérét,
au regard de la stratégie thérapeutique, serait celle vs. nivolumab en monothérapie » (et non ipili-
mumab en monothérapie).

Les données de I'étude de stratégie DREAMseq réalisée selon une séquence alternée : immunothé-
rapie suivie d’'un traitement par anti-BRAF vs traitement par anti-BRAF suivi d'une immunothérapie,
n’ont pas pu étre exploitées du fait d’'un arrét prématuré de la comparaison décidé par le comité de
suivi de I'étude alors que la démonstration statistique de supériorité n’était pas atteinte. Ainsi, I'étude
n’a pas démontré de supériorité de I'association nivolumab+ipilimumab par rapport a I'association da-
brafenib+tramétinib en termes de survie globale & 2 ans et a suggéré une surmortalité initiale pouvant
s’expliquer, selon avis d’expert, aux formes tumorales d’évolution rapide et pour lesquelles 'immuno-
thérapie serait moins appropriée que le traitement par les anti-BRAF.
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Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance et en I'absence de données de qualité de
vie, I'impact supplémentaire de I'association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) sur la
morbi-mortalité et sur la qualité de vie des patients n’est a ce jour pas démontré.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que dans le périmétre de I’évaluation :

5.1 Place du médicament dans la stratégie thérapeutique

Au regard des données de I'étude CheckMate067 et de I'évolution de la stratégie thérapeutique la
Commission considére que l'association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) est une option
thérapeutique en 1°¢ligne, qui ne peut étre proposée que dans le cadre d’'une RCP a une population
sélectionnée atteinte d’'un mélanome au stade avancé : patients ECOG 0 ou 1, quel que soit le statut
de mutation B-RAF, sans métastase cérébrale active et avec une administration dans des centres
disposant d’une réanimation médicale polyvalente ou équivalent.

5.2 Comparateurs cliniguement pertinents dans le périmetre retenu

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et de la place du médicament dans la
stratégie thérapeutique (paragraphe 5.1), les comparateurs cliniquement pertinents de I'association
OPDIVO/YERVOQY (nivolumab/ipilimumab) dans I'indication concernée par la demande d’inscription
sont les médicaments cités dans le Tableau 1.

5.3 Service Médical Rendu

Au méme titre que OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) dans I'indication en 1¢* ligne chez lez
les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF non muté, sans métastase cérébrale active :

Le mélanome est un cancer cutané a fort potentiel métastatique, qui peut, lorsqu’il est avancg,
se compliquer de métastases et engager le pronostic vital a court ou moyen terme.

Il s’agit d’'un traitement spécifique du mélanome a visée curative.
Le rapport efficacité/effets indésirables de I'association nivolumab + ipilimumab est moyen.
Il existe des alternatives médicamenteuses dans cette indication.

L’association nivolumab + ipilimumab est un traitement de premiére ligne dans la population
des patients avec ECOG 0 ou 1, atteints d’'un mélanome au stade avancé B-RAF muté et sans
métastase cérébrale active.

Intérét de santé publique :

L’association OPDIVO/YERVOY (nivolumabl/ipilimumab) n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la
santé publique.

Compte tenu de ces éléments, la Commission considere qu’au méme titre que chez les patients
B-RAF non muté, le service médical rendu par I’association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipili-
mumab) est important en 1°°© ligne chez les patients ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF
muté, sans métastase cérébrale active.
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5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte-tenu :
du gain en efficacité démontré par rapport a une monothérapie par ipilimumab, qui n’est pas le
standard de traitement dans cette situation ;
de 'augmentation de la toxicité (arrét de traitement pour événement indésirable chez environ
un patient sur deux) chez des patients sélectionnés (99,8% ayant un bon état général ou un
état général conservé) ;
de I'évolution de la prise en charge des patients BRAF muté mise en avant notamment par les
recommandations en vigueur ;

la Commission considére que I'association OPDIVO/YERVOY (nivolumab/ipilimumab) n’ap-
porte pas d’amélioration du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie thérapeutique de
prise en charge des patients adultes atteints d’un mélanome avancé (cf. population du SMR).

5.5 Population cible

La population cible de de I'association OPDIVO/YERVQY (nivolumab/ipilimumab) correspond aux pa-
tients adultes naifs de traitement atteints d’'un mélanome au stade avancé (non résécable ou métas-
tatigue) avec un score ECOG 0 ou 1, dont la tumeur est B-RAF muté et sans métastase cérébrale
active.

Selon les derniers chiffres de I'INCa, l'incidence du mélanome en France est estimée a 17 922 per-
sonnes par an en 2023 1,

D’aprés les données du registre RIC-Mel en 2020, 1,1 % des patients sont de stade Ill non résécable
(197 patients) et 16,5 % des patients sont de stade IV (2 957 patients).

Parmi les patients diagnostiqués a un stade IV, la proportion de patients sans métastase cérébrale est
estimée entre 60 et 90 % 2, soit 1 775 a 2 660 patients.

La fréquence de la mutation B-RAF pour le mélanome en France est de 38 %.

Par ailleurs, les patients avec un score ECOG 0-1 représentent environ trois quarts des patients a ce
stade de la maladie (avis d’experts).

11 Le Réseau pour la Recherche et I'Investigation Clinique sur le Mélanome (RIC-Mel) est un réseau national de 49 centres
(Centres Hospitaliers, Centres de Lutte Contre le Cancer et Hopital d'Instruction des Armées) prenant en charge des patients at-
teints de mélanome. La base de données du réseau RIC-Mel refléte la prise en charge des patients dans les centres participants
ainsi que I'évolution des pratiques.

12 Lah TT, Novak M, Breznik B. Brain malignancies: Glioblastoma and brain metastases. Semin Cancer Biol. 2020;60:262-73.
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Figure 7 : Population cible de I'association OPDIVO/YERVQY dans l'indication concernée

Par conséquent, le nombre de patients adultes atteints de mélanome avancé, initiant une premiére
ligne de traitement systémique, sans métastase cérébrale active, avec une mutation du géne BRAF et
un score ECOG 0 ou 1 représenterait entre 560 a 815 patients par an.

5.6 Demande de données

Sans objet

5.7 Autres recommandations de la Commission

La Commission souligne I'importance de sélectionner les patients pouvant bénéficier de cette associa-
tion (au choix en RCP) selon I'agressivité de la maladie compte-tenu du délai de réponse et connu des
immunothérapies, ainsi que le profil de tolérance.
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