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Mélanome
Adulte / Adolescent (2 12 ans)
Secteur : Hopital

Synthése de I'avis

Avis favorable au remboursement uniquement « en premiére ligne de traitement du méla-
nome avanceé (non résécable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents agés de 12
ans et plus avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1 %,

avec un score ECOG 0 ou 1 et ne présentant pas de métastase cérébrale active »

Place dans la Dans le périmetre du remboursement :
stratégie thé- | Compte tenu d’une démonstration d’un bénéfice cliniquement pertinent par rap-
rapeutique port au nivolumab en termes de survie sans progression dans une population sé-

lectionnée de patients (ECOG 0 ou 1, ne présentant pas de métastase cérébrale
active), la Commission de la transparence considéere que la spécialité
OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) est une option de traitement supplémentaire
de 1°¢ ligne du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les pa-
tients adultes et les adolescents dgés de 12 ans et plus avec une expression de
PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1 %.

Du fait de I'absence de données comparatives, la place de la spécialité
OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) vis-a-vis de I'association nivolumab — ipili-
mumab, ainsi que la monothérapie par pembrolizumab, ne peut étre précisée. Le
choix doit notamment prendre en compte les données d’efficacité et de tolérance
disponibles pour chaqgue médicament, et du profil des patients.

Dans le périmeétre inclus dans ’AMM mais non retenu pour le rem-
boursement :

Compte-tenu de I'absence de données dans cette population, la spécialité
OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) n’a pas de place dans les autres situations.

Service médi- | IMPORTANT uniquement en premiére ligne de traitement du mélanome avancé
cal rendu (non résécable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents agés de 12
(SMR) ans et plus avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales infé-

rieure a 1 %, avec un score ECOG 0 ou 1 et ne présentant pas de métastase
cérébrale active ;
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Intérét de
santé publique
(ISP)

Amélioration
du Service mé-
dical rendu
(ASMR)

Population
cible

INSUFFISANT dans les autres situations pour justifier d’'une prise en charge par
la solidarité nationale.

OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) n’est pas susceptible d’avoir un impact sup-
plémentaire sur la santé publique.

Un progreés thérapeutique par rapport a nivolumab.

Compte-tenu :
d’'une démonstration de supériorité de I'association nivolumab — relatlimab
par rapport au nivolumab seul en termes de survie sans progression (HR=
0,75;1C95% [0,62 ; 0,92] ; p=0,0055) [population ITT], avec une estimation
ponctuelle de la différence absolue sur les médianes de 5,49 mois dans
une étude de phase 3 randomisée, en double aveugle ;
de résultats en survie sans progression suggérant une hétérogéenéité de
I'effet du traitement selon le niveau de PD-L1 (test d’interaction : p=
0,0301), en faveur du sous-groupe de patients dont les tumeurs ont une
expression de PD-L1 < 1% [population AMM] ;
d’'une prise en charge considérée comme similaire entre I'adulte et I'ado-
lescent. L'étude RELATIVITY 047 n’a inclus aucun adolescent, les don-
nées d’efficacité de I'adulte ont été acceptées comme extrapolables aux
adolescents de 12 ans et plus ;

et malgre :
'absence de démonstration d’'un gain en survie globale ;
un profil de tolérance notamment marqué par un surcroit des El de grades
3-4 (22 % des patients du groupe nivolumab + relatlimab et 12,0 % des
patients du groupe nivolumab) et des EIG (16,1 % et 8,4 %), considérés
comme liés au traitement ;
de I'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée des résultats explo-
ratoires des critéres de jugement secondaires dont la qualité de vie ;
'absence de données comparatives par rapport a I'association nivolumab
- ipilimumab et ainsi 'impossibilité de définir la place précise du traitement
nivolumab/relatlimab par rapport a I'association nivolumab - ipilimumab ;

la Commission considére que OPDUALAG (nivolumabl/relatlimab) 240 mg/80 mg,
solution a diluer pour perfusion apporte une amélioration du service médical rendu
mineure (ASMR V) par rapport au nivolumab en premiere ligne de traitement du
mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les adultes et les ado-
lescents agés de 12 ans et plus avec une expression de PD-L1 au niveau des
cellules tumorales inférieure a 1 %, avec un score ECOG 0 ou 1 et ne présentant
pas de métastase cérébrale active.

La population cible est estimée a 1 174 patients.
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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

Posologie dans
I'indication éva-
luée

Inscription

nivolumab/relatlimab (LO1XY03)

OPDUALAG 240 mg/80 mg, solution a diluer pour perfusion
1 flacon en verre de 20 ml (CIP : 34009 550 920 4 9)

Collectivités (article L.5123-2 du CSP)
BRISTOL-MYERS SQUIBB

Indication de ’AMM : « Opdualag est indiqué en premiére ligne de traite-
ment du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les adultes
et les adolescents agés de 12 ans et plus avec une expression de PD-L1 au
niveau des cellules tumorales inférieure & 1 % »

Date initiale (procédure centralisée) : 15/09/2022
AMM associée a un PGR européen PGR version (v1.2)
Plan d’'investigation pédiatrique associé a 'AMM : oui

Conditions de prescription et de délivrance

Liste |

Médicament en réserve hospitaliere (RH)

Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou aux médecins
compétents en cancérologie

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

« Le traitement doit étre instauré et surveillé par un médecin expérimenté
dans le traitement du cancer.

Les patients traités par Opdualag doivent recevoir la carte patient et étre in-
formés des risques liés a l'utilisation d’Opdualag.

Analyse de I’expression de PD-L1

La sélection des patients pouvant recevoir le traitement par Opdualag doit
reposer sur le niveau d’expression tumorale de PD-L1, confirmée par un test
validé (voir rubriques 4.4 et 5.1).

Posologie

La dose recommandée pour les adultes et les adolescents agés de 12 ans et
plus est de 480 mg de nivolumab et 160 mg de relatlimab toutes les 4 se-
maines, administré en perfusion intraveineuse pendant 30 minutes. Cette
dose est établie pour les patients adolescents pesant au moins 30 kg (voir
rubrique 5.2).

Le traitement par Opdualag doit étre poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est
observé, ou jusqu’a ce que le patient ne tolére plus le traitement. Les aug-
mentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées. Des admi-
nistrations différées ou des interruptions de traitement peuvent étre
nécessaires selon la sécurité et la tolérance de chaque patient. [...]

Mode d’administration

Opdualag doit étre exclusivement administré par voie intraveineuse. Il doit
étre administré en perfusion intraveineuse sur une période de 30 minutes. »

Pour plus de précision, se référer au RCP.
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Classe pharmaco- | Il s’agit d’'une association a dose fixe de nivolumab, un inhibiteur anti-PD-1 («
thérapeutique programmed death-1 »), et de relatlimab, un inhibiteur anti-LAG-3 (« lympho-
cyte-activation gene-3 »).

Mécanisme d’ac- Le nivolumab est un anticorps monoclonal humain de type 1gG4 qui se lie au

tion récepteur PD-1, bloque son interaction avec ses ligands PD-L1 et PD-L2, et
limite l'inhibition médiée par la voie PD-1 de la réponse immunitaire, y compris
de la réponse immunitaire antitumorale. Dans des modéles de tumeurs mu-
rines syngéniques, le blocage de I'activité de PD-1 a entrainé une diminution
de la croissance de la tumeur.

Le relatlimab est un anticorps monoclonal humain de type IgG4 qui se lie au
récepteur LAG-3, blogue son interaction avec ses ligands, y compris avec le
MHC I, et limite I'inhibition médiée par la voie LAG-3 de la réponse immuni-
taire. L’antagonisme de cette voie favorise la prolifération des lymphocytes T
et la libération de cytokines.

L’association du nivolumab (anti-PD-1) et du relatlimab (anti-LAG-3) entraine
une activation accrue des lymphocytes T par rapport a I'activité des deux an-
ticorps seuls. Dans des modeles de tumeurs murines syngéniques, le blocage
de LAG-3 potentialise I'activité antitumorale du blocage de PD-1, inhibant
ainsi la croissance de la tumeur et favorisant sa régression.

Information au ni- | Selon les informations transmises par le laboratoire a la date du dép6t du
veau international  dossier :

Aux Etats-Unis, la FDA a octroyé une AMM le 18 mars 2022 a la spécialité
OPDUALAG dans l'indication : « OPDUALAG is indicated for the treatment of
adult and pediatric patients 12 years of age or older with unresectable or met-
astatic melanoma. »

En Europe, la prise en charge est en cours en Espagne, lItalie, Belgique,
Pays-Bas et Royaume-Uni. En Allemagne, le laboratoire n’a pas sollicité le
remboursement de OPDUALAG.

Evaluation par la Calendrier d’évaluation :
Commission Date d’examen : 8 novembre 2023.
Date d’adoption : 22 novembre 2023.
Date d’audition du laboratoire : 10 janvier 2024.
Contributions de parties prenantes : Non
Expertise externe : Oui

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 I/1l, 10% au stade Il et 5% au stade 1V)?. La gravité de ce cancer reléve de son évolution et de

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.
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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 macroscopigue ou microscopique ganglionnaire, ou par voie sanguine, entrainant des
métastases 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 représente la 6°™ cause de cancer chez la femme et la 8™ chez 'homme. En 2023,
17 922 nouveaux cas ont été diagnostiqués en France et 1 980 déces ont été recensés®. La survie
nette standardisée du mélanome a 5 ans est de 93 %° mais 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 probléeme 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 augmenté en moyenne chaque année de 0,9% chez
I’'hnomme alors qu’elle est stable chez la femme’.

Le mélanome est une tumeur rare chez I'enfant et méme I'adolescent. Le taux d’incidence aux Etats-
Unis est d’environ 5 cas par million d’habitants chez les moins de 18 ans®. Selon la European Cancer
Information System®, il y a eu 627 nouveaux cas de mélanome chez les moins de 19 ans en 2020 dans
I'Union Européen. En France, le nombre de cas est d’environ 102 pour cette population en 2020.

2.2 Prise en charge actuelle

Aux stades I B et Il C (mélanome localisé), le traitement est purement chirurgical. La prise en charge
thérapeutique du mélanome aux stades localisés est a visée curative. Elle repose en 1% intention sur
une chirurgie d’exérése de la tumeurt®1.12,

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 a partir des URL : https://www.e-cancer.fr/Expertises-et-publications/Les-donnees-sur-les-
cancers/Survie-des-personnes-atteintes-de-cancer-en-France-metropolitaine/ et https://www.santepubliquefrance.fr

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

" Defossez, G., et al., Estimations nationales de I'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et
2018 : Etude & partir des registres des cancers du réseau Francim Volume 1 - Tumeurs solides - Synthése. 2019, Institut National
du Cancer (INCa)

8 Austin MT, Xing Y, Hayes-Jordan AA, Lally KP, Cormier JN. Melanoma incidence rises for children and adolescents: an epidemi-
ologic review of pediatric melanoma in the United States. J Pediatr Surg. 2013 Nov;48(11):2207-13. doi: 10.1016/j.jped-
surg.2013.06.002. PMID: 24210187.

9 European Cancer Information System, Series of Cancer Factsheets in EU-27 countries, European Union, 2021

10 Michielin, O., et al., Cutaneous melanoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann On-
col, 2019. 30(12): p. 1884-1901.

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

12 NCCN. Clinical Practice Guidelines in Oncology : Melanoma : Cutaneous — Version 2.2023.10 mars 2023.
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Une radiothérapie locorégionale adjuvante peut étre considérée pour certains cas particuliers.

Aux stades Il A, B ou C, aprés curage ganglionnaire curatif, plusieurs traitements ont déja une AMM
chez I'adulte : des inhibiteurs de check point immunitaires (pembrolizumab et nivolumab) et des thé-
rapies ciblées (association anti BRAF et anti MEK) pour les malades ayant une mutation tumorale de
BRAF en position V600E ou K (dabrafenib et tramatinib, vemurafenib et cobimetinib, encorafenib et
binimetinib). L'interféron alpha a une AMM ancienne mais n’est plus recommandé ni utilisé actuelle-
ment!01L,

Les recommandations américaines du NCCN de 2023*? proposent chez les patients atteints d’'un mé-
lanome de stade IIl ayant eu une résection compléte, un traitement adjuvant médicamenteux de nivo-
lumab ou pembrolizumab. Le dabrafenib/trametinib est proposé dans cette situation clinique lorsque
le patient présente une mutation activatrice de BRAF V600.

Au stade IV, les derniéres recommandations européennes?! préconisent l'utilisation des immunothé-
rapies inhibiteurs de check point immunitaires, indépendamment du statut BRAF : en monothérapie
avec pembrolizumab ou nivolumab soit une bithérapie par nivolumab et ipilimumab. Les thérapies ci-
blées (association anti BRAF et anti MEK) sont recommandées comme alternatives a I'immunothérapie
dans des situations particuliéres pour les patients atteints de mélanome de stade IV et présentant une
mutation BRAF-V600. Ces situations particuliéres sont : état de performance médiocre, LDH élevées,
charge tumorale importante, évolution agressive de la maladie, métastases cérébrales symptoma-
tiques, et préférence du patient.

Les recommandations américaines du NCCN de 2023'2 préconisent chez les patients atteints d’un
mélanome avancé, non résécable ou métastatique, un traitement systémique par nivolumab ou pem-
brolizumab de préférence ou un traitement par I'association inhibiteur de checkpoint (nivolumab/ipili-
mumab ou nivolumab/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.

Recommandations spécifiques a la pédiatrie

Compte-tenu de la rareté du mélanome en pédiatrie et de la complexité de sa prise en charge, il
n’existe actuellement aucun standard de traitement. La prise en charge des patients pédiatriques suit
généralement les mémes principes que celle des patients adultes. Selon les recommandations euro-
péennes du groupe EXPeRT publiées en 2021, la prise en charge des patients pédiatriques doit étre
discutée en équipe pluridisciplinaire incluant a la fois des onco-pédiatres et des spécialistes du méla-
nome de 'adulte.

HAS « OPDUALAG 240 mg/80 mg, solution & diluer pour perfusion « janvier 2024 7



Comparateurs cliniquement pertinents dans le périmétre de I’évaluation
Traitements médicamenteux
Les traitements suivants sont considérés comme des CCP dans le périmétre de I'évaluation :

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

NOM (DCI) Indication de ’AMM Date de SMR ASMR
Laboratoire avis
Immunothérapie
OPDIVO OPDIVO est indiqué en monothérapie 13/01/2016 | Important ASMR Il
(nivolumab) [...] dans Ie.tralte'ment Eies patients ) (Inscrip- dgns Ig straté-
adultes atteints d'un mélanome avancé tion) gie thérapeu-
Bristol Myers (non résécable ou métastatique). tique
Squibb
KEYTRUDA KEYTRUDA est indiqué en monothéra- 07/12/2022 | Important ASMR IV
(pembro- pie dans le traitement des patients (Extension dans la straté-
P adultes et adolescents agés de 12 ans . gie thérapeu-
lizumab) ! ; . . d’indica- !
et plus atteints d’'un mélanome avancé tion) tique
MSD (non résécable ou métastatique).
KEYTRUDA est indiqué en monothéra- 03/05/2017 | Sans objet ASMR IV
pie dans le traitement des patients i dans la straté-
. , . i (Réévalua- . )
adultes atteints d’'un mélanome avanceé tion gie thérapeu-
(non résécable ou métastatique). ASMR) tique
OPDIVO - OPDIVO est indiqué en association a 03/05/2017 | Important uniguement en ASMR V dans
YERVOY l'ipilimumab dans le traitement des pa- (Inscrip- lere ligne chez les patients | la stratégie
. ... | tients adultes atteints d'un mélanome . P ECOG 0 ou 1, dont la tu- thérapeutique
(nivolumabl/ipili- . . . . tion) .
avancé (non résécable ou métastatique). meur est B-RAF non muté,
mumab) . .
ne présentant pas de mé-
Bristol Myers tastase cérébrale active et
Squibb avec une administration
dans des centres disposant
d’une réanimation médi-
cale polyvalente ou équiva-
lent
Thérapie ciblée
ZELBORAF Le vemurafenib est indiqué en monothé- | 23/09/2020 | Important ASMR V dans
(vemurafenib) rapie dans Ig tralt’ ment’des patients ] (Réévalua- la §trateg|_e
adultes atteints d’'un mélanome non ré- tion) thérapeutique
Roche sécable ou métastatique porteur d’'une
mutation B-RAF V600.
COTELLIC Cotellic est indiqué en association au ve- | 16/03/2016 | Important ASMR I
NP murafenib dans le traitement des pa- . dans la straté-
(cobimetinib) tients adultes atteints d’'un mélanome Eilgr?;:”p- gie thérapeu-
Roche non résécable ou métastatique porteur tique
d’'une mutation B-RAF V600.
TAFINLAR Le dabrafenib est indiqué en monothéra- | 17/04/2019 | Important en association NA
abratenicy | 0420 2ssocialon s 1amEnl | (ranauye. | 4 MEKINST
. ; s patients . lement Important en monothérapie
Novartis d’'un mélanome non résécable ou métas- o . !
) , ; d’inscrip- uniguement en cas de
Pharma tatique porteur d’'une mutation B-RAF . Lo S
V600 tion) contre-indication aux inhibi-
' teurs de MEK.
MEKINIST Le tramétinib est indiqué [...] en associa- | 20/01/2016 | Important ASMR Il
- tion au dabrafenib dans le traitement des . dans la straté-
(tramétinib) . . , . (Inscrip- : .
patients adultes atteints d’'un mélanome tion) gie thérapeu-
Novartis non résécable ou métastatique porteur tique
Pharma d’'une mutation B-RAF V600.
BRAFTOVI L’encorafenib est indiqué en association | 12/06/2019 | Modéré

(encorafenib)

au binimétinib dans le traitement de pa-
tients adultes atteints de mélanome non
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Pierre Fabre résécable ou metastatique porteur d'une | (jnscrip-

mutation B-RAF V600. tion) gssl\t/:;g/gideans
MEKTOVI Le binimétinib en association a I'encora- thérapeutique

fenib est indiqué dans le traitement de
patients adultes atteints de mélanome

Pierre Fabre non résécable ou métastatique porteur

d’'une mutation B-RAF V600.

A noter qu’'une AMM a été octroyée le 31 mai 2023 a la spécialité OPDIVO (nivolumab) et YERVOY
(ipilimumab) dans I'indication : « 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 métastatique) ».

(binimétinib)

Traitements non-médicamenteux

Sans objet.

2.3 Couverture du besoin médical

Le besoin médical est donc actuellement partiellement couvert par les alternatives disponibles.
Néanmoins, il persiste un besoin médical a disposer de médicaments améliorant la survie glo-
bale et la qualité de vie de ces patients.

3. Synthese des données

3.1 Données disponibles

L’évaluation de la spécialitt OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) repose sur une étude clinique de
phase 2/3 (étude RELATIVITY 047), comparative par rapport a nivolumab en monothérapie, réalisées
chez des patients agés de 12 ans ou plus, atteints de mélanome avancé non résécable ou métasta-
tique non précédemment traités.

3.2 Synthése des données d’efficacité

3.21 Etude RELATIVITY 047
Objectif et schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude de phase 2/3, comparative, randomisée, en double aveugle, multicentrique, dont
I'objectif est de démontrer la supériorité de I'association nivolumab/relatlimab par rapport a nivolumab
en monothérapie en termes de survie sans progression chez 714 patients agés de 12 ans ou plus,
atteints de mélanome avancé non résécable ou métastatique non précédemment traités.

La phase 2 de I'étude a débuté le 11/04/2018 (1° patient inclus pour la phase 2) et la phase 3 le
26/09/2019 (début du recrutement).

L’analyse principale de la survie sans progression a eu lieu le 09/03/2021 et I'analyse principale de la
survie globale a eu lieu le 28/10/2021. Une analyse de suivi a été effectuée le 27/10/2022.

Les critéres d’inclusion stipulaient notamment :
Age du patient de 12 ans ou plus ;
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Mélanome de stade Ill non résécable ou de stade IV (selon la classification AJCC) confirmé
histologiquement ;

Absence d’antécédent de traitement systémique pour leur cancer au stade avancé ou métas-
tatique. Les antécédents de traitements dans un cadre adjuvant/néoadjuvant étaient autorisés
si tous les événements indésirables liés étaient stabilisés ou résolus ET s’ils avaient utilisé les
médicaments suivants :

anti-PD-1/PD-L1 ou anti-CTLA-4 avec au moins 6 mois entre la derniere dose de traitement
et la récidive,
interféron si la derniére dose avait été recue au moins 6 semaines avant la randomisation,
inhibiteurs MEK ou B-RAF avec au moins 6 mois entre la derniére dose de traitement et la
récidive ;
Indice de performance ECOG 0 ou 1 OU un indice de performance de Lansky 280% pour les
patients agés entre 12 et 17 ans ;
Statut de mutation du géne B-RAF connu ou consentement pour la réalisation d’'un test de re-
cherche de mutation du géne B-RAF au cours de la période de sélection.

Les criteres d’exclusion stipulaient notamment I'exclusion des patients avec des métastases céré-
brales ou leptoméningées et les patients avec un mélanome uvéal.

Traitements recus

Les patients ont été randomisés (ratio d’allocation 1 : 1) pour recevoir le
Groupe nivolumab + relatlimab (n = 355) :

chez les adultes et les adolescents de 40 kg ou plus : un traitement par nivolumab a la dose
de 480 mg en association fixe au relatlimab & la dose de 160 mg, administrés en perfusion
IV d’1 heure toutes les 4 semaines.

chez les adolescents de moins de 40 kg : un traitement par nivolumab a la dose de 6 mg/kg
en association au relatlimab a la dose de 2 mg/kg, administrés en perfusion IV d’1 heure
toutes les 4 semaines.

Il est a noter que l'unique posologie recommandée par ’AMM est 480 mg de nivolumab et 160
mg de relatlimab toutes les 4 semaines pour les patients de 30kg et plus.

Groupe nivolumab (n = 359) :

chez les adultes et les adolescents de 40 kg ou plus : un traitement par nivolumab a la dose
de 480 mg, administré en perfusion IV d’1 heure toutes les 4 semaines.

chez les adolescents de moins de 40 kg : un traitement par nivolumab a la dose de 6 mg/kg
mg, administré en perfusion IV d’1 heure toutes les 4 semaines.
La randomisation a été stratifiée selon les criteres suivants :
statut PD-L1 (21% ou <1%),
expression de LAG-3 (21% ou <1%),
statut BRAF (présence ou non de mutation du géne B-RAF)
stade métastatique (MO/M1 avec LDH normale ou M1 avec LDH élevée).
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Critéres de jugement

Le critére d'évaluation principal a été la survie sans progression (SSP) évaluée par un comité
de revue indépendant (CRI), définie comme le délai entre la date de randomisation et la date d’ob-
servation d’'une progression de la maladie ou du décés du patient (toutes causes confondues).

Les critéres de jugement secondaires avec contrble du risque alpha (hiérarchisation) ont été :

la survie globale (SG), définie comme le délai entre la date de randomisation et la date du
décés du patient (toutes causes confondues). Un test de log-rank bilatéral stratifié a été utilisé
pour comparer la SG du groupe nivolumab + relatlimab et du groupe nivolumab seul ;

le taux de réponse objective (TRO), évaluée par un CRI, défini comme la proportion de pa-
tients ayant obtenu la meilleure réponse globale, c'est-a-dire une réponse partielle (PR) ou com-
pléete (CR) selon les criteres RECIST 1.1. Le taux de réponse objective était calculé a partir de la
meilleure réponse globale enregistrée depuis le début du traitement jusqu'a la progression de la
maladie ou le début d'un nouveau traitement anticancéreux ultérieur.

Des analyses de sensibilité et des analyses en sous-groupes, notamment en fonction du statut PD-
L1, ont été réalisées pour le critére de jugement principal (survie sans progression) et pour les deux
critéres de jugement secondaires (survie globale et le taux de réponse objective).

En I'absence de méthode de contr6le du risque alpha, les autres critéres de jugement sont considérés
comme exploratoires et ne sont par conséquent, pas décrits dans cet avis.

Multiplicité des analyses et gestion du risque alpha

Une analyse intermédiaire de la SSP était prévue aprés un suivi minimum de 12 semaines pour environ
400 patients randomisés ou lorsque 150 événements de SSP avaient été observeés par le CRI. Si cette
analyse n’était pas significative (HR SSP > 0,8), I'étude était stoppée a la phase 2. En cas de résultat
positif (HR SSP < 0,8), I'étude se poursuivait en phase 3. Une utilisation du risque alpha de 0,001 a
été appliquée pour cette analyse intermédiaire.

Une analyse finale de la SSP était prévue durant la phase 3 de I'étude lorsque 365 événements de
PFS avaient été observé par le CRI et utilisait le risque alpha non dépensée (0,049).

Pour la SG, une fonction de dépense du risque alpha de Lan-DeMets avec des bornes de type
d’O’Brien-Fleming a été utilisée pour déterminer les bornes de significativité pour les analyses inter-
médiaires et I'analyse finale. L’analyse de la SG était réalisée uniquement si I'analyse finale de la SSP
(critére de jugement principal) était statistiquement significative. Deux analyses intermédiaires de la
survie globale et une analyse finale étaient prévues :

All : analyse effectuée lors de I'analyse finale de la SSP (critére de jugement principal) ;

Al2 : analyse effectuée aprés I'observation d’environ 270 déceés (90% du nombre de déceés re-
quis pour 'analyse finale) ;
AF : 'analyse finale effectuée aprés I'observation d’environ 300 déceés.

A noter que lors de I'analyse intermédiaire 2, 297 déces ont été rapportés. Par conséquent, un amen-
dement a été appliqué afin de supprimer I'Al2, initialement prévue lors de I'observation de 270 déceés,
et d’'effectuer directement une analyse finale compte-tenu du nombre de décés observé considéré
comme proche du nombre d’événements nécessaire pour I'analyse finale de ce critére de jugement.
Ainsi, une unique analyse intermédiaire et une analyse finale ont été réalisées.

Le deuxieme critere de jugement secondaire (le taux de réponse objective ; TRO) était testé unique-
ment en cas de significativité des analyses du critére de jugement principal (SSP) et du premier critére
de jugement secondaire (SG). Le taux de réponse objective était analysé uniqguement lorsque les ré-
sultats ont atteint leur maturité, c’est-a-dire lorsque tous les patients ont eu la possibilité de bénéficier
d’un suivi de 7 mois (correspondant a la date du 3°™¢ scanner réalisé dans le cadre de I'étude).
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Figure 1. Séquence hiérarchique de I'étude RELATIVITY 047

Population de I’étude

Un total de 714 patients a été randomisé avec 355 patients dans le groupe nivolumab + relatlimab et 359
patients dans le groupe nivolumab.

A la date de I'analyse principale de la SSP (09/03/2021), la durée médiane de suivi (min — max) était
de 13,21 mois (0 — 33,1 mois). La proportion de patients toujours en cours de traitement au moment
de I'analyse primaire était de 33,0 % dans le groupe nivolumab + relatlimab et 35,1 % dans le groupe
nivolumab. Le principal motif d’arrét de traitement était la progression de la maladie (36,3 % dans le
groupe nivolumab + relatlimab et 46,0 % dans le groupe nivolumab). Soixante-trois patients du groupe
nivolumab + relatlimab (17,7 %) et trente-deux patients du groupe nivolumab (8,9 %) ont interrompu
leur traitement en raison d'événements indésirables (EI).

Les principales caractéristiques des patients a I'inclusion ont été comparables entre les 2 groupes.

L’age médian (min — max) était de 63 ans (20 - 94 ans), aucun patient n’était 4gé de 12 a 18 ans, 47
% patients avec un age = 65 ans et 19 % patients avec un age = 75 ans et 58% des patients étaient
de sexe masculin. L’indice de performance de 'ECOG a l'inclusion était de 0 (67 %) ou 1 (33 %).

La maijorité des patients étaient atteints d’'une maladie de stade |V selon la classification de 'AJCC (92
%) ; 38,9 % étaient atteints d’'une maladie classée M1c, 2,4 % étaient atteints d’'une maladie classée
M1d. Le délai médian (min — max) depuis le diagnostic initial du mélanome était de 1,26 ans (0 — 42,9
ans). Une mutation BRAF positive a été rapportée chez 39 % des patients et 75 % des patients pré-
sentaient une expression de LAG-3 = 1 %. L’expression de PD-L1 était = 1 % sur la membrane de la
cellule tumorale chez 41 % des patients (population non incluse dans 'AMM) et < 1 % chez 59 % des
patients (population de TAMM). Chez les patients présentant un niveau d’expression de PD-L1 inférieur
a1 %, les données démographiques et les caractéristiques de la maladie a I'inclusion étaient généra-
lement comparables entre les bras de traitement.

Soixante-deux patients (8,7 %) avaient préalablement recu un traitement systémique dont 57 patients
(8,0 %) dans le cadre d’un traitement adjuvant. Le traitement principalement administré était un inter-
féron (6,3 %). Quatre-vingt-quinze patients (13,3 %) avaient subi une radiothérapie antérieure. La ma-
jorité des patients avaient subi antérieurement des interventions chirurgicales pour le cancer (88,2 %).
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients inclus dans I'étude RELATIVITY 047

Groupe nivolumab + relatlimab
N=355

Groupe nivolumab
N=359

Sexe, n (%)

Homme 210 (59,2) 206 (57,4)

Age, années

Moyenne (ET) 61,2 (14,1) 61,2 (14,0)

12 - <18 ans, n (%) 0 0

18 - <65 ans, n (%) 187 (52,7) 196 (54,6)

265 - <75 ans ; n (%) 102 (28,7) 103 (28,7)

275 ans ; n (%) 66 (18,6) 60 (16,7)

Indice de performance ECOG, n (%)

0 236 (66,5) 242 (67,4)

1 119 (33,5) 117 (32,6)

Stade de la maladie a I'inclusion, n (%)

Stade 0 1(0,3) 1(0,3)

Stade | 45 (12,7) 44 (12,3)

Stade Il 72 (20,3) 92 (25,6)

Stade Il 106 (29,9) 90 (25,1)

Stade IV 111 (31,3) 113 (31,5)

Non connu/non rapporté 20 (5,6) 19 (5,3)

Stade de la maladie a I’'inclusion selon la classification de ’'AJCC, n (%)

Stade Il non résécable 35(9,9) 23 (6,4)

Stade |V métastatique 320 (90,1) 335 (93,3)

Non connu/non rapporté 0 1(0,3)

Antécédents de métastases cérébrales, n (%)

Oui 6 (1,7) 13 (3,6)

Non 349 (98,3) 346 (96,4)

Expression PD-L1, n (%)

Expression = 1% 146 (41,1) 147 (40,9)

Expression < 1%/ non quantifiable 209 (58,9) 212 (59,1)

Statut BRAF, n (%)

Muté 136 (38,3) 139 (38,7)

Non muté 219 (61,7) 220 (61,3)

Antécédents de traitement systémique, n (%)

Oui 33(9,3) 29 (8,1)
Adjuvant 31(8,7) 26 (7,2)
Néoadjuvant 2 (0,6) 1(0,3)
Autre/inconnu 0 2 (0,6)

Non 322 (90,7) 330 (91,9)
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Population ITT
Résultats sur le critére de jugement principal : survie sans progression
L’analyse a I'extraction de base du 09/03/2021 a constitué I'analyse principale de la survie sans
progression (SSP).

Aprés un suivi médian (min — max) de 13,21 mois (0 — 33,1 mois), un total de 391 événements a été
rapporté sur les 365 événements attendus : 180 dans le groupe nivolumab + relatlimab (50,7 %) versus
211 dans le groupe nivolumab (58,8 %).

L’association nivolumab + relatlimab a démontré sa supériorité par rapport a nivolumab seul
sur la survie sans progression : HRstaiie= 0,75 ; 1Cos% [0,62 ; 0,92] ; p=0,0055. La médiane de
survie sans progression a été de 10,12 mois ICgse [6,37 ; 15,74] dans le groupe nivolumab +
relatlimab versus 4,63 mois ICos [3,38 ; 5,62] dans le groupe nivolumab, soit une différence de
médiane en valeur absolue de 5,49 mois en faveur du groupe nivolumab + relatlimab.

Tableau 3. Résultats sur les pourcentages de survie sans progression en population ITT

Groupe nivolumab + relatlimab Groupe nivolumab

N=355 N=359
Pourcentages de survie sans progression a :
6 Mois% [ICosu] 57,2 [51,5 ; 62,5] 44,1 (38,5 ; 49,5]
12 mois% [ICes5%) 47,7 41,8 ; 53,2] 36,0 [30,5 ; 41,6]
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Figure 2. Comparaison des courbes de Kaplan Meier de la SSP du groupe nivolumab + relatlimab versus le groupe
nivolumab, population ITT — Cut-off du 09/03/2021

Une seconde analyse de la SSP a été réalisée, cette fois en ne censurant pas les patients ayant initiés
un nouveau traitement anticancéreux ; elle suggere des résultats similaires : HR : 0,76 ; 1Cgsy [0,63 ;
0,93].
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A la date d’extraction de la base du 27/10/2022 (analyse de suivi), des résultats cohérents avec
I'analyse principale de la SSP ont été suggérés : HR=0,81, ICgyse [0,67 ; 0,97], avec une médiane de
SSP de 10,18 mois dans le groupe nivolumab + relatlimab et une médiane de SSP de 4,63 mois dans
le groupe nivolumab.

Résultats sur les critéres de jugement secondaire avec gestion du risque alpha

A la date d’extraction de la base du 09/03/2021 (analyse intermédiaire de la SG lors de I'analyse
principale de la SSP), aucune différence n’a été démontrée entre le groupe nivolumab + relatlimab et
le groupe nivolumab sur la survie globale (le laboratoire est resté en aveugle vis-a-vis de ces résultats,
aucune donnée chiffrée n’a pu étre fournie par le laboratoire).

L’'analyse a I’extraction de base du 28/10/2021 a constitué I'analyse principale de la survie globale
(SG). Apres un suivi médian (min — max) de 19,27 mois (0,3 — 41,4 mois), un total de 297 événements
a été rapporté sur les 300 événements attendus : 137 dans le groupe nivolumab + relatlimab (38,6 %)
versus 160 dans le groupe nivolumab (44,6 %).

Aucune différence significative n’a été démontré par rapport a nivolumab seul sur la survie
globale : HRstaiig= 0,80 ; 1Cgs0 [0,64 ; 1,01] ; p=0,0593, NS car supérieur au seuil prédéfini de
0,04302.

Compte-tenu de la séquence hiérarchique prévu dans le protocole, le TRO n’a pas été analysé.

Population de ’'AMM : sous-groupe avec expression de PD-L1 au niveau des cellules
tumorales inférieure a 1 %

Les résultats de plusieurs analyses en sous-groupes prévues au protocole étaient exploratoires,
I'étude n’ayant pas été construite pour conclure sur les différents sous-groupes.

Résultats sur le critére de jugement principal : survie sans progression

A la date d’extraction de la base du 09/03/2021 (analyse principale de la SSP), les résultats sur la
survie sans progression en fonction du statut PD-L1 étaient les suivants et sont présentés a titre infor-
matif :
PD-L1 < 1% (n= 209 dans le groupe nivolumab + relatlimab et n = 212 dans le groupe nivolu-
mab) : HR = 0,66 ; ICgs0 [0,51 ; 0,84]. Une médiane de SSP de 6,37 mois (ICgs [4,60 ; 11,83])
dans le groupe nivolumab + relatlimab et de 2,92 mois (ICes% [2,79 ; 4,50]) dans le groupe ni-
volumab.
PD-L1 =2 1% (n= 146 dans le groupe nivolumab + relatlimab et n = 147 dans le groupe nivolu-
mab) : HR = 0,95 ; ICgs0[0,68 ; 1,33]. Une médiane de SSP de 15,74 mois (ICgse [10,09 ; 25,79])
dans le groupe nivolumab + relatlimab et de 14,72 mois (ICes% [5,09 ; NA]) dans le groupe
nivolumab.

L’analyse en sous-groupe en fonction du statut PD-L1 suggére des résultats hétérogénes sur la survie
sans progression selon le niveau de PD-L1 (test d’interaction significatif effectué lors de I'analyse de
suivi du 27/10/2022 : p = 0,0301).

Résultats sur le critére de jugement secondaire : survie globale

A la date d’extraction de la base du 28/10/2021 (analyse principale de la SG), les résultats sur la
survie globale en fonction du statut PD-L1 étaient les suivants et sont présentés a titre informatif :

PD-L1 < 1% (n= 209 dans le groupe nivolumab + relatlimab et n = 212 dans le groupe nivolu-
mab) : HR = 0,78 ; ICgs5%[0,59 ; 1,04]. La médiane était non atteinte (ICss0 [27,43 ; NA]) dans le
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groupe nivolumab + relatlimab et était de 27,04 mois (ICes% [17,12 ; NA]) dans le groupe nivo-
lumab.

PD-L1 =2 1% (n= 146 dans le groupe nivolumab + relatlimab et n = 147 dans le groupe nivolu-
mab) : HR = 0,84 ; 1Cgs% [0,57 ; 1,24]. La médiane était non atteinte dans le groupe nivolumab
+ relatlimab et dans le groupe nivolumab.

L’analyse en sous-groupe en fonction du statut PD-L1 ne suggére pas des résultats hétérogénes sur
la survie globale selon le niveau de PD-L1 (test d’interaction non significatif effectué lors de I'analyse
de suivi du 27/10/2022 : p = 0,9889).

Traitements ultérieurs

A la date d’extraction de la base du 09/03/2021 (analyse principale de la SSP), 126 patients du
groupe nivolumab + relatlimab (35,5 %) et 134 patients du groupe nivolumab (37,3 %) ont recu un
traitement aprés l'arrét du traitement a I'étude :
Radiothérapie : 41 patients dans le groupe nivolumab + relatlimab (11,5 %) et 36 patients dans
le groupe nivolumab (10,0 %)
Chirurgie : 18 patients dans le groupe nivolumab + relatlimab (5,1 %) et 26 patients dans le
groupe nivolumab (7,2 %)
Traitement systémique : 99 patients dans le groupe nivolumab + relatlimab (27,9 %) et 107
patients dans le groupe nivolumab (29,8 %)

Inhibiteurs PD1/CTLA4 : 9 % dans le groupe nivolumab + relatlimab et 12,8 % dans le groupe
nivolumab ;

Thérapies ciblées anti BRAF et d’'un anti MEK : 11,5 % dans le groupe nivolumab + relatlimab
et 13,9 % dans le groupe nivolumab ;

Autres (dont les chimiothérapies) : 10,7 % dans le groupe nivolumab + relatlimab et 12,3 %
dans le groupe nivolumab

Qualité de vie

La qualité de vie des patients a été analysée dans I'étude RELATIVITY 047 dans des analyses explo-
ratoires a I'aide de 3 questionnaires : FACT-M*3, EQ-5D-3L% et WPAI :GH'°. Néanmoins, compte-tenu
du caractere exploratoire de ces analyses, aucune conclusion formelle ne peut étre tirée des résultats.

13 FACT-M : questionnaire spécifique du mélanome combinant deux sous-questionnaires (FACT-G, questionnaire générique, et 2
sous-échelles spécifiques du mélanome avec la sous-échelle MS qui évalue les symptdmes du mélanome et la sous-échelle MSS
qui évalue la chirurgie liée au mélanome).

14 EQ-5D-3L évalue 5 items représentant 5 dimensions : la mobilité, les soins de soi, les activités habituelles, les douleurs et I'in-
confort et 'anxiété et la dépression. La version a 3 niveaux (EQ-5D-3L) repose sur 3 modalités de réponses : la réponse se fait sur
des échelles en 3 points (1 : pas de probleme ; 2 : problemes modérés ; 3 : probléemes extrémes ou incapacité totale), et donne
lieu a un « score », ou « un code résumé » sous forme de 5 chiffres consécutifs, correspondant aux 5 réponses. Cette évaluation
est complétée par une échelle visuelle analogique (0 étant le pire état possible et 100 le meilleur).

15 WPAI :GH : questionnaire évaluant les conséquences de la maladie sur la baisse de productivité au travail et la limitation des
activités. Cet instrument est basé sur six questions. Les réponses permettent d’évaluer en nombre d’heures sur la semaine écou-
|ée : 'absentéisme, le présentéisme, la baisse totale de la productivité, et la baisse des activités quotidiennes secondairement a la
maladie. Les résultats sont multipliés par 100 et exprimés en pourcentage de temps perdu.
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3.3 Profil de tolérance

3.3.1 Etude RELATIVITY 047

La tolérance a été évaluée sur la population de patients ayant recu au moins 1 dose de traitement,
soit 355 patients du groupe nivolumab + relatlimab et 359 patients du groupe nivolumab.

A Pextraction de la base du 27/10/2022, le suivi médian (min — max) était de 25,31 mois (0,3 — 51,5
mois). La durée médiane de traitement était de 8,312 mois dans le groupe nivolumab + relatlimab et
de 6,472 mois dans le groupe nivolumab.

Au total, 99,2 % des patients dans le groupe nivolumab + relatlimab et 95,8 % des patients dans le
groupe nivolumab ont rapporté au moins un événement indésirable (El). Les événements indésirables
(El) les plus fréequemment rapportés (= 25 % des patients) ont été la fatigue (30,7 % des patients
dans le groupe nivolumab + relatlimab et 20,9 % dans le groupe nivolumab), la diarrhée (27,9 % et
19,5 %), le prurit (27,6 % et 18,1 %) et I'arthralgie (26,2 % et 17,5 %). Des El considérés comme liés
au traitement ont été rapportés chez 84,8 % des patients du groupe nivolumab + relatlimab et 73,0 %
des patients du groupe nivolumab.

Des El de grades 3-4 ont été observés chez 159 patients (44,8 %) du groupe nivolumab + relatlimab
et 132 patients (36,8 %) dans le groupe nivolumab. Les plus fréquemment rapportés (= 1,5 % des
patients) ont été I'anémie (2,8 % des patients dans le groupe nivolumab + relatlimab et 3,1 % dans le
groupe nivolumab), la diarrhée (2,3 % et 1,4 %) et la fatigue (1,7 % et 0,6 %). Des El de grades 3-4
considérés comme liés au traitement ont été observés chez 78 patients (22,0 %) du groupe nivolu-
mab + relatlimab et 43 patients (12,0 %) dans le groupe nivolumab.

Des El graves (EIG) ont été rapportés chez 138 patients (38,9 %) du groupe nivolumab + relatlimab
et 119 patients (33,1 %) du groupe nivolumab. Le plus fréquemment rapporté étaient la progression
de la maladie (3,9 % dans le groupe nivolumab + relatlimab et 5,6 % du groupe nivolumab). Des EIG
considérés comme liés au traitement ont été rapportés chez 57 patients (16,1 %) du groupe nivolu-
mab + relatlimab et 30 patients (8,4 %) du groupe nivolumab.

Quatre-vingt-deux patients (23,1 %) du groupe nivolumab + relatlimab et 57 patients (15,9 %) du
groupe nivolumab ont arrété le traitement en raison d’un EIl. Ces EIl ont été considérés comme liés
au traitement chez 61 patients (17,2%) du groupe nivolumab + relatlimab et chez 31 patients (8,6 %)
des patients du groupe nivolumab.

Au total, 162 déces (45,6 %) sont survenus dans le groupe nivolumab + relatlimab et 185 décés
(51,5 %) dans le groupe nivolumab. La raison majoritaire de ces décés était la progression de la
maladie (126 déces, soit 35,5 % des patients dans le groupe nivolumab + relatlimab et 154 déces, soit
42,9 % des patients du groupe nivolumab).

Les El d’'intérét particulier les plus fréquemment rapportés sont décrits dans Tableau 4 ci-dessous

Tableau 4. Evénements indésirables d’intérét particulier (étude RELATIVITY 047)

Groupe nivolumab + relatlimab | Groupe nivolumab

N=355 N=359

N (%) N (%)

Tous grades Grades 3-4 Tous grades Grades 3-4
Myosite/rhabdomyolyse 2 (0,6) 1(0,3) 0 0
Myocardite 6 (1,7) 2 (0,6) 2 (0,6) 0
Démyélinisation 0 0 0 0
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Groupe nivolumab + relatlimab = Groupe nivolumab

N=355 N=359

N (%) N (%)

Tous grades Grades 3-4 Tous grades Grades 3-4
Syndrome de Guillain-Barré 1(0,3) 0 0 0
Pancréatite 5(1,4) 0 6 (1,7) 1(0,3)
Uvéite 6 (1,7) 1(0,3) 5 (1,4) 2 (0,6)
Encéphalite 2 (0,6) 2 (0,6) 2 (0,6) 2(0,6)
Syndrome myasthénique 0 0 0 0
Maladie du greffon contre I'héte 0 0 0 0
Elévation de la troponine 45 (12,7) 1(0,3) 36 (10,0) 3(0,8)
Méningite 0 0 0 0

3.3.2 Données issues du PBRER

L’association nivolumab — relatlimab est commercialisée depuis le 18 mars 2022 aux Etats-Unis et est
approuvée dans le mélanome dans 5 autres pays (Autriche, Danemark, Norvege, Pologne et Suisse).
Depuis sa commercialisation, l'exposition mondiale cumulée des patients au 17 mars 2023 a
OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) était d'environ 1 748 patients. Durant le dernier rapport (couvrant
la période du 15 septembre 2022 au 17 mars 2023), aucun nouveau signal n’a été rapporté.

3.3.3 Données issues du PGR

Le résumé des risques du PGR d’'OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) (version 1.2, 15/09/2022) est
présenté dans le tableau ci-dessous :

Risques importants identifiés Effets indésirables immuno-médiés (incluant pneumopathies inflammatoires, colites,
hépatites, endocrinopathies, néphrites et dysfonctions rénales, types cutanés, myo-
cardites et autres effets indésirables d’origine immunologique)

Risques importants potentiels | Toxicité embryo-foetale

Informations manquantes Tolérance a long terme (incluant les troubles de la croissance et du développement)
chez les patients pédiatriques agés de 212 ans
Une étude pharmaco-épidémiologique additionnelle a été sollicitée dans le PGR. Cette étude (étude
CA224122) a pour objectif d’évaluer la fréquence, la prise en charge et I'évolution des El de grade 3-
4 (incluant les El immuno-médiés) rapportés en population pédiatrique et également d’évaluer la tolé-
rance a long terme (avec une emphase sur la croissance et le développement). Des rapports intermé-
diaires sont programmeés tous les 3 ans a partir de Q4 2026 et le rapport final est prévu pour Q4 2038.

3.4 Modification du parcours de soins

OPDUALAG (nivolumabl/relatlimab) doit étre exclusivement administré par voie intraveineuse. Il doit
étre administré en perfusion intraveineuse sur une période de 30 minutes.

OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) ne doit étre administré ni en injection rapide ni en bolus intravei-
neux.
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OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) peut é&tre utilisé sans dilution ou étre dilué dans une solution injec-
table de chlorure de sodium a 9 mg/mL (0,9 %) ou une solution injectable de glucose a 50 mg/mL
(5 %).

Aucun élément ne permet d’évaluer I'impact de OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) sur le parcours de
soins.

3.5 Programme d’études

Dans l'indication évaluée

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

Etude de phase I, multicentrique randomisée, évaluant nivolumab + relatli-
RELATIVITY-127 | mab sous cutanée par rapport a nivolumab + relatlimab IV dans le mélanome Février 2025
métastatique.

Dans d’autres indications

Plusieurs études sont en cours dans le traitement adjuvant du mélanome de stade Ill/IV et dans le
cancer colorectal.

4. Discussion

Au total, OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) a démontré sa supériorité par rapport a nivolumab seul
dans une étude randomisée, en double aveugle (étude RELATIVITY) conduite chez 714 patients agés
de 12 ans ou plus, atteints de mélanome avancé non résécable ou métastatique non précédemment
traités, sur la survie sans progression : HR= 0,75 ; 1C95% [0,62 ; 0,92] ; p=0,0055. La médiane de
survie sans progression a été de 10,12 mois ICgsy [6,37 ; 15,74] dans le groupe nivolumab + relatlimab
versus 4,63 mois 1Cgs [3,38 ; 5,62] dans le groupe nivolumab, soit un gain en valeur absolue de 5,49
mois en faveur du groupe nivolumab + relatlimab.

Le périmetre de 'AMM a cependant été restreint par TEMA, aux seuls patients avec une expression
de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1 % (209 patients dans le groupe nivolumab +
relatlimab et 212 patients dans le groupe nivolumab), sur la base des analyses en sous-groupes. Ces
analyses ont suggéré des résultats hétérogenes selon le niveau de PD-L1 sur la survie sans progres-
sion (test d’interaction effectué lors de I'analyse de suivi du 27/10/2002 : p = 0,0301) : HR = 0,66 ;
ICo5%[0,51 ; 0,84] chez les patients avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales <
1% vs HR = 0,95 ; 1Cgs5%[0,68 ; 1,33] chez les patients avec une expression de PD-L1 au niveau des
cellules tumorales = 1%, lors de I'analyse principale de la SSP (extraction de base du 09/03/2021).

Compte-tenu des caractéristiques histopathologiques et biologiques communes du mélanome de
'adolescent et de I'adulte et d’'une prise en charge similaire du mélanome entre les adolescents et les
adultes, les données d’efficacité de I'adulte ont été acceptées comme extrapolables aux adolescents
de 12 ans et plus selon les recommandations européennes relatives a I'utilisation de I'extrapolation
dans le développement des médicaments en pédiatrie publiées en 20182,

Cependant la portée de ces résultats est limitée par les points suivants :

16 HAS. Avis de la Commission de la Transparence de KETRUDA (2022). Disponible sur : https://www.has-
sante.fr/jicms/p_3395769/fr/keytruda-07122022-avis-ct19932
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les résultats dans la population de TAMM d’OPDUALAG (patients avec une expression de PD-
L1 au niveau des cellules tumorales < 1 %) sont issus d’'une analyse en sous-groupe explora-
toire bien qu’associée a un test d’interaction significatif pour le seul critere de la survie sans
progression ;

les résultats de cette étude permettent de retenir une supériorité d OPDUALAG versus nivolu-
mab seul, uniqguement en termes de survie sans progression dans la population globale [ITT]
(10,12 mois versus 4,63 mois dans le groupe nivolumab avec un HRstaiie= 0,75 ; 1Cgs0 [0,62 ;
0,92));

I'absence de données comparatives versus I'association nivolumab — ipilimumab, alors que
cette comparaison était réalisable (date d’AMM de l'association nivolumab — ipilimumab :
11/05/2016 ; et date de début de la phase 3 de I'étude RELATIVITY 047 : 26/09/2019) ;
'absence de données d’efficacité et de tolérance spécifiques chez I'adolescent (patients agés
de 12 ans et plus) et la nécessité de se baser sur I'extrapolation des données chez les patients
adultes ;

un profil de tolérance notamment marqué par un surcroit des El de grades 3-4 lié au traitement
(22 % des patients du groupe nivolumab + relatlimab et 12,0 % des patients du groupe nivolu-
mab), des EIG liés au traitement (16,1 % et 8,4 %) et des arréts de traitement en raison d’'un El
lié au traitement (17,2 % et 8,6 %).

I'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée des résultats de qualité de vie compte tenu
du caractére exploratoire de I'analyse.

Compte tenu des données d’efficacité et de tolérance, il est attendu un impact supplémentaire
de OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) sur la morbidité (uniquement par rapport a la monothé-
rapie par nivolumab). L’'impact supplémentaire sur la survie globale et la qualité de vie n’est a
ce jour pas démontré.

5. Conclusions de la Commission de la Transparence

Considérant ’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
Dans le périmétre du remboursement :

Compte tenu de la démonstration d’'un bénéfice cliniquement pertinent par rapport au nivolumab en
termes de survie sans progression dans une population sélectionnée de patients (ECOG 0 ou 1, ne
présentant pas de métastase cérébrale active), la Commission de la transparence considére que la
spécialitt OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) est une option de traitement supplémentaire de 1° ligne
du mélanome avancé (non résécable ou métastatique) chez les patients adultes et les adolescents
ageés de 12 ans et plus avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1
%.

Du fait de I'absence de données comparatives, la place de la spécialit¢ OPDUALAG (nivolumab/rela-
tlimab) vis-a-vis de I'association nivolumab — ipilimumab, ainsi que la monothérapie par pembro-
lizumab, ne peut étre précisée. Le choix doit notamment prendre en compte les données d’efficacité
et de tolérance disponibles pour chaque médicament et du profil des patients.
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Dans le périmétre inclus dans ’AMM mais non retenu pour le remboursement :

Compte-tenu de I'absence de données dans cette population, la spécialité OPDUALAG (nivolumab/re-
latlimab) n’a pas de place dans les autres situations.

5.2 Comparateurs cliniguement pertinents dans le périmeétre retenu

Compte tenu de la prise en charge actuelle (paragraphe 2.2) et la place du médicament dans la stra-
tégie thérapeutique (paragraphe 5.1), les CCP sont :
les immunothérapies : OPDIVO (nivolumab), KEYTRUDA (pembrolizumab) et I'association
OPDIVO (nivolumab) et YERVOY (ipilimumab)
les thérapies ciblées (association anti BRAF et anti MEK), uniguement en cas de mutation
BRAF V600 : TAFINLAR (dabrafenib) et MEKINIST (tramatinib), ZELBORAF(vemurafenib) et
COTELLIC (cobimetinib), BRAFTOVI (encorafenib) et MEKTOVI (binimetinib).

A noter, seules les spécialitts KEYTRUDA (pembrolizumab), OPDIVO (nivolumab) et I'association
OPDIVO (nivolumab) - YERVOY (ipilimumab) sont indiquées chez les patients dgés de plus de 12 ans.

5.3 Service Médical Rendu

Le mélanome est une maladie grave qui engage le pronostic vital.

La spécialité OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) est un médicament a visée curative.

Le rapport efficacité/effets indésirables est important chez les patients ayant un score ECOG 0
ou 1 et ne présentant pas de métastase cérébrale active. L’association nivolumab - relatlimab
a démontré une supériorité en termes de survie sans progression par rapport au nivolumab
avec une différence modeste en valeur absolue de 5,49 mois en médiane de survie sans pro-
gression. Aucune différence significative par rapport au nivolumab n’a été démontrée sur le
critére survie globale.

Il s’agit d’'une option de traitement supplémentaire en 1¢¢ ligne du mélanome avancé (non ré-
sécable ou métastatique) chez les patients adultes les adolescents agés de 12 ans et plus avec
une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1 %.

Compte tenu de I'absence de données comparatives, la place de la spécialité OPDUALAG (ni-
volumab/relatlimab) vis-a-vis de I'association nivolumab - ipilimumab, ainsi que la monothérapie
par pembrolizumab, ne peut étre précisée.

Intérét de santé publique

Compte tenu :
de la gravité du mélanome ;
du besoin médical partiellement couvert ;
de la réponse partielle apportée au besoin médical identifié en raison de la démonstration de
sa supériorité par rapport au nivolumab, sur la survie sans progression, sans démonstration de
bénéfice en survie globale. A noter, son apport par rapport a I'association nivolumab - ipili-
mumab n’est pas connu en I'absence de donnée comparative ;
de I'absence d'impact démontré sur la qualité de vie ;
de l'absence de données permettant d’évaluer 'impact supplémentaire sur I'organisation des
soins ;
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OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) n’est pas susceptible d’avoir un impact supplémentaire sur la
santé publique.

Compte tenu de ’ensemble de ces éléments, la Commission considére que le service médical
rendu par OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) 240 mg/80 mg, solution a diluer pour perfusion,

est:

important uniqguement en premieére ligne de traitement du mélanome avancé (non ré-
sécable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus
avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1 %, avec
un score ECOG 0 ou 1 et ne présentant pas de métastase cérébrale active ;

insuffisant dans les autres situations pour justifier d’'une prise en charge par la soli-
darité nationale.

La Commission donne un avis favorable al'inscription de OPDUALAG (nivolumab/relatlimab)
240 mg/80 mg, solution a diluer pour perfusion sur la liste des spécialités agréées a l'usage
des collectivités uniguement dans le périmétre retenu au remboursement et aux posologies
de ’TAMM.

5.4 Amélioration du Service Médical Rendu

Compte-tenu :

d’'une démonstration de supériorité de I'association nivolumab — relatlimab par rapport au nivo-
lumab seul en termes de survie sans progression (HR= 0,75 ; IC95% [0,62 ; 0,92] ; p=0,0055)
[population ITT], avec une estimation ponctuelle de la différence absolue sur les médianes de
5,49 mois dans une étude de phase 3 randomisée, en double aveugle ;

de résultats en survie sans progression suggérant une hétérogénéité de I'effet du traitement
selon le niveau de PD-L1 (test d’'interaction : p= 0,0301), en faveur du sous-groupe de patients
dont les tumeurs ont une expression de PD-L1 < 1% [population AMM] ;

d’'une prise en charge considérée comme similaire entre l'adulte et I'adolescent. L’étude
RELATIVITY 047 n’a inclus aucun adolescent, les données d’efficacité de I'adulte ont été ac-
ceptées comme extrapolables aux adolescents de 12 ans et plus ;

et malgré :

I'absence de démonstration d’'un gain en survie globale ;

un profil de tolérance notamment marqué par un surcroit des El de grades 3-4 (22 % des pa-
tients du groupe nivolumab + relatlimab et 12,0 % des patients du groupe nivolumab) et des
EIG (16,1 % et 8,4 %), considérés comme liés au traitement ;

de I'absence de conclusion formelle pouvant étre tirée des résultats exploratoires des criteres
de jugement secondaires dont la qualité de vie ;

I'absence de données comparatives par rapport a I'association nivolumab - ipilimumab et ainsi
I'impossibilité de définir la place précise du traitement nivolumab/relatlimab par rapport a I'as-
sociation nivolumab - ipilimumab ;

la Commission considere que OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) 240 mg/80 mg, solution a
diluer pour perfusion apporte une amélioration du service médical rendu mineure (ASMR V)
par rapport au nivolumab en premiére ligne de traitement du mélanome avancé (non résé-
cable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus avec une
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expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1 %, avec un score ECOG
0 ou 1 et ne présentant pas de métastase cérébrale active.

5.5 Population cible
Dans le périmétre du remboursement

La population cible OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) est représentée par les patients adultes et
adolescents agés de 12 ans et plus atteints d’'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique)
avec une expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1 %, avec un score ECOG
0 ou 1 et ne présentant pas de métastase cérébrale active.

Adulte

Selon les derniers chiffres de I'INCa, I'incidence du mélanome en France est estimée a 17 922 per-
sonnes par an en 20234

D’aprées les données du registre RIC-Mel en 20207, 1,1% des patients sont de stade Ill non résécable
(197 patients) et 16,5% des patients sont de stade IV (2 957 patients).

Actuellement, le statut PD-L1 n’est pas systématiquement recherché en premiére ligne de traitement
du mélanome. Par conséquent, les données sur la prévalence d'un statut PD-L1 < 1 % dans cette
population sont trés limitées. En se basant les données des essais cliniques des immunothérapies
inhibiteur anti-PD-1 (données disponibles pour les études CA209060, CA209069 et RELATIVITY 047),
parmi les patients atteints de mélanome de stade lll inopérable ou de stade IV, le taux d’expression
de PD-L1 est inférieur a 1% chez environ 60% des patients. Ainsi, I'estimation du nombre de patients
atteints d’'un mélanome avancé (non résécable ou métastatique) avec une expression de PD-L1 au
niveau des cellules tumorales inférieure a 1 % est de 1 893 patients.

L'incidence des métastases cérébrales dans les séries cliniques varie en fonction des sources de don-
née entre 10 a 40%* et 15 a 50%°. De ce fait on retiendra taux moyen de 30% a déduire de la
guantification initiale, soit 1 325 patients. Les patients avec un score ECOG 0-1 représenteraient en-
viron trois quarts des patients a ce stade de la maladie (avis d’experts). Par conséquent, le nombre de
patients éligibles a la spécialité OPDUALAG (nivolumab/relatlimab) serait d’environ 994 patients.

Adolescent

Le mélanome est de survenue rare en population pédiatrique et estimé a 1% des mélanomes avant
17 ans et 0,3% avant la puberté?°. Le nombre de patients ainsi concernés serait estimé de 180 par
année au maximum.

Le taux d’incidence aux Etats-Unis est de 5 cas par millions d’habitants pour la tranche d’age 0 a 19
ans. La base de données européenne EPIC (Allemagne, Espagne, France, Italie et UK) a colligé 232
cas de mélanomes chez des malades de moins de 20 ans en 2020.

17 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 l'évolution des pratiques.

18 HAS. Avis de la Commission de la Transparence sur OPDIVO/YERVOY (2017)

19 ANOCEF. Référentiel ANOCEF : Métastases cérébrales de I'adulte. 17 mai 2014.

20Réguerre Y. et al. Mélanome cutané de I'enfant : particularités diagnostiques et thérapeutiques. Bulletin du Cancer, Volume 99,
Issue 9, 2012, 881-888
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La population cible est estimée a 1 174 patients.

= Dans le périmétre inclus dans ’AMM mais non retenu pour le remboursement

Sans objet.

OPDUALAG 240 mg/80 mg, 10 janvier 2024
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