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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
santé

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

1.1.1.1. Informations générales

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

La demande de remboursement concerne la population des patientes adultes atteintes d’'un cancer de
'endométre avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pendant ou aprés un traitement antérieur
a base de sels de platine, recu quel que soit le stade, et qui ne sont pas éligibles a une chirurgie
curative ou a une radiothérapie. La demande de remboursement est superposable a I'indication de
I’AMM obtenue le 15/11/2021 en procédure centralisée.

L’industriel estime la population cible a 1 632 patientes par an.

Au moment du dép6t de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était
de 2647,04€ PPTTC (2592,598€ HT), pour 100mg (J.O. n°00271 du 22/11/2019).

La CEESP évalue concomitamment LENVIMA (lenvatinib) dans la méme indication.

1.1.1.2. Revendications de 'industriel

L’industriel revendique :
un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu importante
(ASMR 1) ;
un RDCR de 126 247 €/QALY versus chimiothérapies au prix de 5 294,08 € PPTTC retenu
dans la modélisation;
un impact budgétaire de ||| li] ' curos sur trois ans au prix de 5 294,08 € PPTTC re-
tenu dans la modélisation

Le chiffre d’affaires prévisionnel de KEYTRUDA (pembrolizumab) pour 'ensemble de ses indications
est estimé par l'industriel & [ ilj ¢'euros TTC sur la période correspondant a la 2° année pleine
suivant I'introduction de cette nouvelle indication.

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

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu a des
extensions d’indication concernant le cancer du sein triple négatif précoce, le carcinome a cellules
rénale post néphrectomie, les tumeurs solides avancées, le cancer colorectal métastatique MSI-
H/dMMR, le mélanome de stade Il réséqué a haut risque.
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1.1.1.4. Contribution d’association(s) de patients ou d’'usagers
Dans le cadre de ce dossier, deux contributions d’association frangaises ont été transmises a la HAS.

La contribution de I'association Patients en Réseau se fonde sur le témoignage d’une patiente de 65
ans, vivant au Canada et traitée par pembrolizumab associé au lenvatinib depuis mai 2021 pour un
carcinome séreux de 'endométre de haut grade, au stade 4B avec carcinomatose péritonéale et re-
cueilli par le groupe de travail « Acceés précoces et contributions » via les réseaux sociaux et la plate-
forme « Mon réseau® cancer gynéco ». Les traitements actuels sont la chirurgie, la chimiothérapie et
la radiothérapie. Ces traitements sont des traitements lourds, mal tolérés qui impactent fortement la
qualité de vie des patientes et de leur entourage proche. La contribution insiste sur I'attente des pa-
tientes vis-a-vis d’un nouveau traitement mieux toléré et moins contraignant. Dans cette perspective,
le pembrolizumab associé au lenvatinib est une nouvelle thérapeutique qui semble présenter beau-
coup moins d’effets indésirables et étre beaucoup moins contraignante pour les patientes et leur en-
tourage. Le témoignage rapporté dans cette contribution évoque notamment des effets indésirables
gérables par un suivi rapproché, avec un arrét de traitement temporaire de I'association et I'adaptation
de la dose du lenvatinib en cas de besoin. La synthése de cette contribution se conclut sur le constat
de la patiente d’un espoir et d’'une énergie retrouvée suite a la mise sous traitement et par son souhait
que « dans un avenir pas trop lointain, ces traitements qui ont démontré leur efficacité par rapport au
traitement standard, deviennent a leur tour le traitement standard ».

La contribution de I'association IMAGYN se fonde le recueil de I'expérience des patientes via les lignes
téléphoniques de I'association et les cafés IMAGYN. Cette contribution met en avant I'impact des trai-
tements actuels (chirurgie lourde, chimiothérapies et radiothérapies) sur la qualité de vie des patientes
atteintes d’un cancer de 'endométre aux stades avanceés, notamment d’un point de vue physique et
les répercussions sur la vie quotidienne, la vie sociale, familiale et sexuelle des patientes. La contribu-
tion insiste sur le besoin médical pour ces patientes de disposer d’un traitement ayant démontré son
efficacité sur la survie sans progression, en 2° ligne de traitement dans la mesure ou il n’existe pas de
traitement standard validé de chimiothérapie en 2¢ ligne aprés progression, pendant ou aprés une
chimiothérapie a base de sels de platine. La contribution conclut sur le fait que I'association pembro-
lizumab et lenvatinib semble étre une nouvelle thérapeutique ayant démontré une efficacité par rapport
a la chimiothérapie et est porteuse d’un véritable espoir pour les patientes atteintes de ce cancer au
pronostic trés défavorable et trés invalidant.

1.1.2. Sur I’analyse de I’efficience

L’analyse évalue l'efficience de I'association pembrolizumab + lenvatinib dans le traitement des pa-
tientes adultes atteintes d’'un cancer de 'endométre avancé ou récidivant, dont la maladie progresse
pendant ou aprés un traitement antérieur a base de sels de platine recu quel que soit le stade et qui
ne sont pas éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothérapie, par rapport a la chimiothérapie
au choix du prescripteur.

1.1.2.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse co(t-résultat du produit dans la population de l'indication est
acceptable, bien qu’elle souléve une réserve importante portant sur le choix du modéle d’extrapolation
des données cliniques sur la survie globale et quatre réserves mineures (cf. tableau de synthése des
réserves).
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1.1.2.2. En ce qui concerne l'efficience

La modélisation produite par l'industriel repose sur un modéle d’extrapolation en deux morceaux man-
quant de validation au-dela de la durée de I'essai. En outre, le choix méthodologique retenu en analyse
de référence est susceptible de sous-estimer fortement le RDCR. Le RDCR estimé est le produit d’un
bénéfice de I'association pembrolizumab + lenvatinib a la fois sur la survie globale et sur la qualité de
vie. Néanmoins, l'incertitude autour de la qualité de vie est peu explorée en analyse de sensibilité. Le
surcolt associé a I'association pembrolizumab + lenvatinib par rapport a la chimiothérapie provient
principalement du co(t d’acquisition des molécules.

L’analyse de l'incertitude associée aux choix méthodologiques suggére que I'hypothése portant sur
I'efficacité du traitement sur la survie globale a long terme est le paramétre ayant le plus fort impact
sur le résultat. Le résultat est associé a une incertitude issue du manque de validation de la quantité
d’effet relatif du traitement sur I'horizon temporel de 10 ans, explorée en analyse de sensibilité. Une
moindre quantité d’effet a long terme observée en pratique conduirait a un RDCR plus élevé. L’analyse
de lincertitude liee aux paramétres indique une stabilité des résultats de I'analyse probabiliste par
rapport a 'analyse de référence.

Par ailleurs, la comparaison limitée a deux chimiothérapies ne représentant qu'une partie de la prise
en charge (59%) compte-tenu de I'hétérogénéité des pratiques et de 'absence de traitement standard,
ainsi que I'absence de patientes ayant un score ECOG > 1 dans la population simulée conduisent a
une incertitude non quantifiable sur la transposabilité du résultat a la pratique en vie réelle et limitent
la portée des conclusions de la présente évaluation.

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire

1.1.3.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire du pembrolizumab est acceptable
bien qu’elle souléve deux réserves mineures (cf. tableau de synthése des réserves).

1.1.3.2. En ce qui concerne I'impact budgétaire

Selon la modélisation proposée par l'industriel, le remboursement de I'association pembrolizumab +
lenvatinib dans l'indication évaluée et au prix revendiqué conduirait a un colt supplémentaire de-
- d’euros en cumul a 3 ans, soit une multiplication par 10 du colt de la prise en charge par
'assurance maladie ; le colt d’acquisition représente 96 % de I'impact budgétaire. Le résultat est sen-
sible aux prix des molécules, a la part des patientes éligibles recevant I'association de traitements
évaluée et aux parts de marché prises par I'association.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précede, la Commission évaluation économique et de santé publique conclut
que sous les hypothéses retenues par I'industriel, le RDCR de I'association est de 126 247 € par QALY
gagné (104 607 €/AV gagnée) versus la chimiothérapie par doxorubicine ou paclitaxel sur un horizon
temporel de 10 ans.

L’association pembrolizumab + lenvatinib est colt-efficace dans 80 % des simulations a partir d’un
seuil d’acceptabilité de 160 000 €/QALY.

Ces résultats reposent sur le choix méthodologique d’'un modéle d’extrapolation en deux morceaux
faiblement étaye, non pertinent au vu des données disponibles et des alternatives envisageables, et
favorable a l'association évaluée. Une analyse de sensibilité reposant sur un modeéle d'extrapolation
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en un morceau plus pertinent et plus conservateur conduit a augmenter le RDCR en co(t par QALY
gagné de 41 %. Le choix de I'industriel a également un impact sur les résultats des analyses de sen-
sibilité, qui n’est pas quantifié. Ainsi, le résultat produit est associé a une forte incertitude.

Au prix revendiqué par le laboratoire, le remboursement de I'association pembrolizumab + lenvatinib
dans lindication évaluée conduirait & un codt supplémentaire de ||| l] ¢’cvros en cumul a
3 ans, soit une multiplication par 10 du co(t de la prise en charge par 'assurance maladie.

1.1.5. Données complémentaires

Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats I'analyse de I'efficience ont besoin d’étre
corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment a documenter la survie globale
a long terme aprés traitement par pembrolizumab + lenvatinib et la qualité de vie.

1.2. Synthése des réserves émises par la CEESP

Les points de critique identifiés dans I'analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.

Réserve mineure (-) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, mais qui est justifié
ou dont I'impact attendu sur les conclusions est négligeable.

Réserve importante (+) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un impact
attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude).

Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide tout ou
partie de I'’étude économique.

Tableau 1. Synthése des réserves sur I’étude d’efficience

Libellé de la réserve - + ++
Modélisation

L’analyse de la transposabilité de la population simulée a la population attendue en pratique cou- -
rante en France n’est pas informative du fait d’'une comparaison non pertinente a un sous-groupe
de I'essai clinique.

L'absence de patientes avec un score ECOG>1 dans l'essai clinique alors que le traitement de
celles-ci est attendu en pratique courante illustre la fragilité de la transposabilité et limite la portée
de la conclusion.

La modélisation des traitements ultérieurs tient compte d’'un part de I'efficacité observée dans -
I'essai clinique qui comprend des immunothérapies, et d’autre part des colts qui ne sont valorisés
qu’au travers des chimiothérapies. Cette hétérogénéité entre les colts et I'efficacité n’est pas con-
forme aux recommandations. Elle n’est pas susceptible de favoriser 'association évaluée mais est

a l'origine d’une incertitude liée a la transposabilité des résultats cliniques observés dans I'essai a

la pratique courante attendue.

Le choix méthodologique d’'un modéle d’extrapolation en deux morceaux est faiblement étayé et +
non pertinent au vu des données disponibles et des alternatives envisageables. En outre, il est
favorable a l'association évaluée selon les analyses de sensibilité réalisées.

Mesure et valorisation des colits

Le recueil des colts de suivi est limité a deux experts dont les modalités d’exercice ne sont pas | -
décrites et pour lequel un recueil partiel de données est disponible. Les données limitées ne per-
mettent pas d’évaluer la transposabilité des colts de suivi estimés a la pratique courante attendue.

Résultats et analyses de sensibilité

HAS - KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022 7



Libellé de la réserve

L’exploration de l'incertitude associée aux scores d'utilité est insuffisante (faible amplitude de la
variation des scores d’utilité).

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

Libellé de la réserve
Modélisation

L’analyse de la transposabilité de la population simulée a la population attendue en pratique cou-
rante en France n’est pas informative du fait d’'une comparaison non pertinente a un sous-groupe
de I'essai clinique.

L'absence de patientes avec un score ECOG>1 dans l'essai clinique alors que le traitement de
celles-ci est attendu en pratique courante illustre la fragilité de la transposabilité et limite la portée
de la conclusion.

Mesure et valorisation des colits

Le recueil des colts de suivi est limité a deux experts dont les modalités d’exercice ne sont pas
décrites et pour lequel un recueil partiel de données est disponible. Les données limitées ne per-
mettent pas d’évaluer la transposabilité des codts de suivi estimés a la pratique courante attendue.
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Traitement

Laboratoire

Domaine thérapeutique
Motif de 'examen
Listes concernées

Indication de 'AMM

Indication demandée au
remboursement

SMR revendiqué
ASMR revendiquée
Statut particulier
ATU ou RTU

Prix publié au J.O.

Population cible
Dépense moyenne/patient

Montant remboursable

Commercialisation et prise
en charge a I'étranger dans
I'indication, telle que décla-
rée par I'industriel

Description

KEYTRUDA 25mg/ml (pembrolizumab), solution a diluer pour perfusion, 1 flacon de verre
de 4ml

200mg toutes les 3 semaines, administrés en perfusion intraveineuse pendant 30 minutes.
MSD France

Oncologie

Extension d’indication

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

AMM centralisée en date du 15/11/2021

En association au lenvatinib dans le traitement des patientes adultes atteintes d’un cancer
de 'endomeétre avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pendant ou aprés un trai-
tement antérieur a base de sels de platine recu quel que soit le stade, et qui ne sont pas
éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothérapie.

Identique a celle de TAMM.

Important

1]

Sans objet

Sans objet

Co0t pour une dose de 100mg : 2 647,04 € TTC (2 592,598€ PFHT)

Population cible : 1 632 patientes par an.

Dépense moyenne : 85 202 € par an / patient (pour pembrolizumab+lenvatinib)

Montants annuels remboursables :_ € en année 1,_ € en année 2 et
_ € enannée 3 soit_ € au total sur 3 ans

Allemagne : commercialisé, remboursé, 2 431,00 € par flacon
Espagne : non commercialisé
Italie : non commercialisé

Royaume-Uni : en cours d’évaluation

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

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

Tableau 4. Contexte clinique

Objet

Mécanisme d’ac-
tion du produit
évalué

Description (source industrielle)

Le pembrolizumab est une immunothérapie spécifique de nouvelle génération congue pour réactiver
le systeme de défense immunitaire contre les tumeurs. Il s’agit d’'un anticorps monoclonal humanisé
qui se lie au récepteur PD-1, un régulateur négatif de I'activité antitumorale des lymphocytes T.
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Le pembrolizumab bloque de maniére directe la liaison entre le récepteur PD-1 des lymphocytes T et
les ligands (PD-L1, PD-L2) des cellules tumorales. Ce blocage rétablit la réponse immunitaire spéci-
fiqgue antitumorale des lymphocytes T activés et cela conduit, soit a un contréle, soit a une destruction
de la tumeur.

Pathologie con- Le cancer de 'endométre est une tumeur solide des cellules de la paroi du corps de l'utérus.

cernee Avec en 2018, 8 224 nouveaux cas estimés et 2 415 déces, le cancer de I'endomeétre (ou cancer du

corps de l'utérus) se situe au 4éme rang des cancers les plus fréquents en France chez la femme".

Le pronostic du cancer de 'endométre au stade avancé ou métastatique est sombre, avec une survie
a 5 ans comprise entre 5% et 30%2°.

Prise en charge La prise en charge du cancer de 'endometre dépend notamment du stade de la maladie et du niveau
thérapeutique de risque* :

Stades localisés (stades I/1l) : chirurgie + un traitement adjuvant par radiothérapie, curiethérapie et/ou
une chimiothérapie a base de platine

Stades avancé (stade lll) : chirurgie si résection optimale possible (discutée au cas par cas), radiothé-
rapie/curiethérapie et chimiothérapie a base de platine

Stade métastatiques (stade IV) ou récurrents : chimiothérapie a base de carboplatine + paclitaxel ou
hormonothérapie. Il n’existe pas de donnée de comparaison directe entre la chimiothérapie et I'hor-
monothérapie. Les recommandations d’experts (faible niveau de preuve) positionnent 'hormonothé-
rapie chez certaines patientes sélectionnées uniquement (notamment RH+, maladie non rapidement
évolutive).

Chez les patientes en stade avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pendant ou suite a une
chimiothérapie antérieure a base de sels de platine regue quel que soit le stade, il n’existe pas de
traitement/protocole considéré comme le standard. Les options de traitements sont 53:

Une bi-chimiothérapie a base de platine, a privilégier chez les patientes ayant un intervalle sans
platine supérieur a 6 mois,

Une monochimiothérapie par doxorubicine, paclitaxel, oxaliplatine ou ifosfamide. Aucune donnée
solide ne permet de hiérarchiser les monochimiothérapies en cas de progression suite a une chi-
miothérapie a base de platine. Le choix doit prendre en compte I'état général des patientes, les
traitements antérieurs, I'intervalle libre sans platine et les éventuelles toxicités.
L’hormonothérapie peut également étre utilisée chez les patientes ayant un carcinome de bas
grade sans progression rapide

Place revendi- | Traitement de 2° ligne pour les patientes adultes atteintes d’'un cancer de 'endomeétre avancé ou réci-
quée dans la | divant, dont la maladie progresse pendant ou aprés un traitement antérieur a base de sels de platine
stratégie théra- | regu quel que soit le stade et qui ne sont pas éligibles a une chirurgie curative ou une radiothérapie.
peutique

' Santé Publique France — Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990
et 2018 - Volume 1 : Tumeurs solides : Etude & partir des registres des cancers du réseau Francim — Disponible en ligne :
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancer-du-sein/documents/rapport-synthese/estimations-
nationales-de-l-incidence-et-de-la-mortalite-par-cancer-en-france-metropolitaine-entre-1990-et-2018-volume-1-tumeurs-solides-
etud (consulté le 17/01/2022)

2 Ballester M et al. Nouvelles recommandations ESMO, ESGO, ESTRO sur la prise en charge des cancers de I'endométre. Bull
Cancer 2017;104:1032—-1038

3 Concin N et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol Cancer
2020;0:12-39

4 Concin N et al. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the management of patients with endometrial carcinoma. Int J Gynecol
Cancer 2021

5 Alexandre J et al. Prise en charge du cancer de I'endométre métastatique et/ou en rechute. Recommandations 2020 pour
la ratique clinique (Colloque de Nice-Saint Paul de Vence). Bull Cancer 2020
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Tableau 5. Essais cliniques en cours

Une étude de phase 3 multicen-
triqgue, randomisée, en double
aveugle, visant a évaluer le
pembrolizumab plus chimiothé-
rapie par rapport au placebo
plus chimiothérapie en tant que
traitement néoadjuvant et le
pembrolizumab par rapport au
placebo en tant que traitement
adjuvant du cancer du sein triple
négatif (CSTN).

Etude de sécurité et d'efficacité
du pembrolizumab (MK-3475)
en monothérapie dans le traite-
ment adjuvant du carcinome ré-
nal aprés néphrectomie.

Essai clinique du pembro-
lizumab (MK-3475) évaluant les
biomarqueurs prédictifs chez
les sujets atteints de tumeurs
solides avancées.

Etude de phase Il du pembro-
lizumab (MK-3475) en mono-
thérapie chez des sujets atteints
d'un carcinome colorectal loca-
lement avancé, non résécable
ou métastatique (stade V), pré-
cédemment traité, présentant
un déficit de réparation mésap-
pariée ou une instabilité des mi-
crosatellites élevéee.

Etude d’efficacité et sécurité du
pembrolizumab en monothéra-
pie versus placebo, en traite-
ment adjuvant du mélanome
chez des patients adultes et
adolescents ageés de 12 ans et
plus atteints d'un mélanome de
stade IIB et IIC ayant subi une
résection chirurgicale.

En cours d’évaluation par 'lEMA

AMM en date du 24/01/2022

AMM en date du 25/04/2022

AMM en date du 25/04/2022

En cours d’évaluation par 'lEMA

HAS < KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022

1



3. Complément B. Tableaux de synthese

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

Evaluation déposée par 'industriel Analyse critique SEM Réserve
Objectif
Evaluer I'efficience de I'association pembrolizumab + lenvatinib dans la prise en | L’objectif de I'évaluation économique est cohérent avec 'AMM obtenue et la demande | Aucune
charge en France des patientes adultes atteintes d’un cancer de I'endomeétre | de remboursement.
avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pendant ou aprés un traitement
antérieur a base de sels de platine regu quel que soit le stade et qui ne sont pas
éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothérapie, en comparaison a la
chimiothérapie.
Choix structurants
Type d’analyse : ACU + ACE Conforme Aucune
Perspective : perspective restreinte au systeme de santé Le choix d’une perspective restreinte au systéme de santé est conforme aux recom- | Aucune
mandations.
Le choix de limiter la perspective au systeme de santé est justifié par I'industriel par
le manque de données spécifiques a l'indication concernée concernant les consé-
quences de la maladie dans le secteur domestique et le secteur médico-social.
Horizon temporel : 10 ans L’horizon temporel retenu est acceptable. Aucune
L’industriel justifie ce choix par deux points :
— La durée médiane de suivi de 12,2 mois (min-max : 0,3 ; 26,9 mois) dans le
groupe pembrolizumab+lenvatinib et de 10,7 mois (min-max : 0,3 ; 26,3 mois)
dans le bras comparateur au 26/10/2020 ;
— La capacité limitée de discriminer les difféerentes fonctions paramétriques sur
les criteres statistiques d’ajustement aux données observées et du manque
de données de long terme en conditions réelles d’utilisation dans cette indica-
tion pour valider les extrapolations indispensables a la modélisation ;
malgré l'impact net attendu en termes d’allongement de I'espérance de vie par le
traitement et le fait que les données sur lesquelles reposent la modélisation soient
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Evaluation déposée par I'industriel

matures (plus de 50% d’événements observés sur le nombre de patientes ITT) et
montrent un gain de SSP et de SG important versus les comparateurs.

Analyses de sensibilité : 7 ans (RDCR +32%), 13 ans (RDCR -8%)

Actualisation : 2,5%

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

Population d’analyse : la population d’analyse correspond a la population pour
laquelle le remboursement est sollicité, a savoir les patientes adultes atteintes
d’un cancer de 'endometre avancé ou récidivant, dont la maladie progresse pen-
dant ou aprés un traitement antérieur a base de sels de platine regu quel que soit
le stade et qui ne sont pas éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothéra-
pie.

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

Le choix de ne pas conduire d’analyse en sous-population est justifié par I'indus-
triel par deux points :
Les analyses en sous-groupes de I'étude KEYNOTE-775 basé sur le statut
MMR (« mismatch repair », réparation des mésappariements) : statut pMMR
(réparation des mésappariements compétente) ou dMMR (réparation des mé-
sappariements déficiente), ont montré des résultats cohérents avec I'analyse
sur la population ITT ;
La prise en charge thérapeutique est équivalente entre les différents sous-
groupes.

Options comparées
Intervention évaluée : pembrolizumab + lenvatinib

Comparateurs : chimiothérapies : doxorubicine (74%) et paclitaxel (26%) regrou-
pés en un bras comparateur unique correspondant au bras comparateur de I'es-
sai clinique.

Le choix des comparateurs se fonde sur :

les recommandations frangaises (Alexandre, J., et al., 2020 ),
les résultats d’'une étude menée par la société Kantar Health (KANTAR
Health, 2021) en septembre 2021,

Analyse critique SEM Réserve

Conforme Aucune

Le choix de la population d'analyse correspond a la population de I'AMM et pour la- | Aucune
quelle le remboursement est sollicité.

L’absence d’analyse en sous-groupe est acceptable compte tenu des résultats atten-

dus similaires entre la population ITT retenue en analyse de référence et des ana-

lyses en sous-groupe par statut MMR.

Dans I'étude de la société Kantar Health (KANTAR Health, 2021), les anthracyclines | Aucune
et les taxanes représentaient respectivement 46% et 13% des options thérapeutiques
prescrites en 2¢ ligne entre le 5 juillet et le 3 septembre 2021 chez un échantillon de

158 patientes frangaises.

Cette étude montre aussi que le dostarlimab (JEMPERLI) représentait 15% des trai-
tements prescrits en 2° ligne. Ce produit a obtenu une AMM conditionnelle le
21/05/2021 en monothérapie chez les patientes dMMR sur la base d’une étude de
phase I/l non comparative avec le taux de réponse global comme critére de jugement
principal. La Commission de la Transparence lui a attribué un SMR insuffisant en oc-
tobre 2021 spécifiant qu’en I'état actuel des données, le dostarlimab n’avait pas de
place dans la stratégie thérapeutique (Commission de la Transparence (HAS), 6
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Evaluation déposée par I'industriel

la disponibilité des données cliniques dans la population d’indication pour les
comparateurs via I'étude KEYNOTE-775 (MSD, 2021) et |la validation par les
experts cliniciens interrogés de la répartition des chimiothérapies observée
dans I'étude.

L’industriel précise qu’aucune donnée n'a démontré de différentiel d’efficacité
entre les deux chimiothérapies et que leurs colts sont inclus dans le colt du

GHM, le seul surco(t possible est lié au choix de répartition en raison du sur-
co(t lié au schéma d’administration du paclitaxel versus doxorubicine.

Analyses de sensibilité : répartition 50/50 des chimiothérapies dans le bras com-
parateur (RDCR -1%), réduction de 10% de la proportion de patientes traitées
par paclitaxel (RDCR +1%)

Modélisation

Population simulée : la population simulée correspond a la population ITT in-
cluse dans I'étude KEYNOTE-775 (sur laquelle TAMM est octroyée).

Analyse de la représentativité : comparaison des caractéristiques des patientes
de I'échantillon de patientes francaises de I'étude KEYNOTE-775 (n=70 soit 8,5%
des patientes incluses, cf. Tableau 6. Caractéristiques de la population simulée
en complément).

D’aprés les experts interrogés, la population de I'étude KEYNOTE-775 semble
représentative des patientes francgaises, méme si les patientes semblent étre plus
jeunes et avoir moins de comorbidités. lls notent en particulier la bonne représen-
tativité de la population métastatique.

Analyse de sensibilité : sous-groupe de patientes frangaises incluses : pas de
variation du RDCR.

Analyse critique SEM

octobre 2021). Ce produit bénéficiait d'une ATU (autorisation temporaire d’utilisation)
accordée en novembre 2020 ce qui pourrait expliquer les données de prescription de
I'étude de Kantar Health.

Etant donné I'évaluation de la Commission de la Transparence, le dostarlimab n’a pas
été retenu comme comparateur cliniquement pertinent pour I'association pembro-
lizumab+ lenvatinib par I'industriel. Son exclusion est jugée acceptable au regard des
éléments présentés.

La comparaison directe avec les comparateurs retenus de I'essai KEYNOTE-775 est
conforme méme si cela conduit a limiter la portée des conclusions étant donné I'hété-
rogénéité des traitements en pratique courante, du fait de I'absence de traitement
standard.

L’industriel n’a pas comparé la population de I'essai clinique a la population suscep-
tible de recevoir le traitement en pratique courante en France. La comparaison du
laboratoire se limite a une comparaison des patientes francaises de I'essai clinique a
'ensemble des patientes de I'essai. Cette comparaison ne permet pas de mesure la
transposabilité des résultats a la population attendue en pratique courante en France.

L’analyse des caractéristiques de la population simulée a montré que la population
ITT était composée a 84,3% de patientes pMMR et a 15,7% de dMMR tandis que
I'échantillon de patientes francaises était composé a 80% de pMMR et a 20% de
dMMR.

De plus, la population ITT de I'essai était composée d’'une majorité de score ECOG 0
(58,9% et 41% de score ECOG 1) tandis que I'échantillon de patientes francaises était
composé a majorité de score ECOG 1 (57,1%) et de 42,9% de score ECOG 0.

Les analyses exploratoires en sous-groupes de la population ITT de I'étude
KEYNOTE-775, suggérent que les patientes ayant un score ECOG 1 ont de moins
bons résultats en termes de réduction du risque de décés (SG) par rapport aux pa-
tientes ayant un score ECOG 0. De méme, les statuts dAMMR et pMMR indiquent des
résultats différents en termes de SSP et de SG dans les analyses en sous-groupes
de la population ITT avec une réduction des risques plus importante pour les patientes
au statut dMMR.

L’absence totale de patientes avec un score ECOG supérieur a 1 (trés commune dans
les essais cliniques) limite la portée de la conclusion.
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Evaluation déposée par I'industriel

Modele : Modéle de survie partitionnée a trois états de santé distincts, mutuelle-
ment exclusifs :

Etats du modéle :
Survie sans progression, telle qu’observée dans I'essai,
Survie post-progression, déduite des données observées,
Déces, tels qu'observés dans I'essai.

Evénements intercurrents

Effets indésirables (El) : I'industriel retient les El de grade 3-4 toutes causes
avec un seuil d’incidence supérieur ou égal a 1% dans au moins un des deux
bras de I'étude KEYNOTE-775.

Les conséquences des El sont modélisées a chaque cycle du modéle par I'appli-
cation hebdomadaire d’'un codt et d’'un décrément d'utilité.

Analyse de sensibilité : absence de prise en compte des El (RDCR -2%) et El
liés au traitement uniquement (RDCR -2%), extrapolation par pondération d’une
prise en compte a 100% des El (RDCR +3,5%).

Arréts de traitement : les arréts de traitement modélisés sont ceux survenus
dans I'étude KEYNOTE-775 tels que prévus au protocole. lls sont modélisés in-
dépendamment pour chacun des traitements de I'association pembrolizumab +
lenvatinib et du bras chimiothérapies. Les régles d’arrét du pembrolizumab aprés
35 cycles de traitement et d’arrét de la doxorubicine aprés une dose maximale de
500 mg/m? sont appliquées en analyse de référence.

Analyse de sensibilité : pas d’arrét de traitement du pembrolizumab aprés 35
cycles de traitement soit 24 mois (RDCR +12%)

Traitement post-progression : les conséquences des traitements post-progres-
sion sont prises en compte dans :

I’évaluation des codts via I'estimation des colts d’acquisition et d’administra-
tion, appliqués en un colt unique, estimé selon la répartition des lignes ulté-
rieures de traitement observée en pratique courante en France, et appliqué a
I'entrée dans I'état post-progression a la proportion de patientes recevant une
ligne de traitement ultérieure observée dans I'essai Keynote-775 ;
I’évaluation des durées de SPP et SG via les données de I'essai KEYNOTE-
775.

Analyse critique SEM

Le choix du modele et les 3 états de santé sont cohérents avec les données collectées
dans I'étude clinique pour le traitement des patientes dans I'indication de I'évaluation.

Le modele de survie partitionné est adapté lorsque la répartition des individus entre
les états de santé du modéle en fonction du temps peut étre directement observée
dans I'essai clinique pour la majorité des évenements d’intérét, ou extrapolée avec un
degré de certitude raisonnable a partir de ces mémes données.

La méthode de sélection des El est clairement présentée, et I'incertitude associée au
choix méthodologique est correctement explorée.

Le choix de tenir compte de I'efficacité des lignes ultérieures de traitement observée
dans I'essai clinique et d’estimer un colt moyen des traitements observés en pratique
courante frangaise créé une hétérogénéité entre les colts et les résultats.

En effet, seules les chimiothérapies sont retenues pour estimer les colts de traite-
ments ultérieurs alors que les patientes ont pu recevoir d’autres traitements au cours
de I'essai. Les traitements observés dans I'essai clinique et non intégrés dans I'esti-
mation des codts sont, pour certains d’entre eux, plus colteux que la chimiothérapie
et leur prise en compte aurait pu modifier le niveau de RDCR. Cette hypothése est
explorée en analyse de sensibilité (cf. partie sur les codts).

HAS + KEYTRUDA (pembrolizumab) * mai 2022

Réserve

Aucune

Mineure

15



Evaluation déposée par I'industriel
Aucun El n’a été pris en compte pour ces traitements post-progression.

Analyse de sensibilité : pas de codt de traitement ultérieur (RDCR +1%), 50% des
patientes sans traitement ultérieur indépendamment du traitement de 1% ligne
(pas de variation du RDCR). .

Gestion de la dimension temporelle
Durée de simulation : 10 ans
Cycles : 7 jours

Hypothéses d’extrapolation :

rémanence de l'effet de traitement aprés arrét de pembrolizumab

les données de I'étude KEYNOTE-775 peuvent étre ajustées par une fonction
parameétrique depuis TO jusqu’au temps limite de traitement pour le pembro-
lizumab (alors que 30% des patientes de I'étude KEYNOTE-775 étaient en-
core sous traitement au 26/10/2020)

scores d'utilité par état de santé constants dans le temps

colts par poste constants dans le temps

Les analyses de sensibilité réalisées sur les hypotheses d’extrapolation sont
présentées dans les parties correspondantes ci-dessous.

Méthodes d’estimation des courbes de survie

Sources de données : étude clinique KEYNOTE-775 (MSD, 2021), qui est une
étude de phase Il de supériorité, internationale, multicentrique, randomisée, me-
née en ouvert, évaluant 'efficacité et la tolérance de pembrolizumab associé au
lenvatinib par rapport a une chimiothérapie au choix de I'investigateur (doxorubi-
cine ou paclitaxel) chez les patientes adultes atteintes d’un cancer de 'endomeétre
a un stade avancé ayant recu au moins une précédente chimiothérapie a base
de sels de platine. L’étude a inclus 827 patientes et a débuté le 11 juin 2018. La
1¢ére analyse intermédiaire a été réalisé le 26/10/2020, soit aprés une durée mé-
diane de suivi de 11,4 mois.

Résultats :

SG (co-critere principal) en population ITT totale : augmentation statistique-
ment significative du délai avant décés de 38% (HR = 0,62 (IC95% [0,51 ;
0,75], p<0,0001)) en faveur du pembrolizumab + lenvatinib ;

Analyse critique SEM

Cependant, dans I'essai, les patientes du bras chimiothérapie ont regu davantage de
traitements ultérieurs (25 patients vs. 12 dans le bras pembrolizumab + lenvatinib).
Ainsi, le choix méthodologique ne semble pas susceptible de favoriser I'association
évaluée, mais est a l'origine d’une incertitude liée a la transposabilité des résultats
cliniques observés dans I'essai a la pratique courante attendue.

La durée de simulation est cohérente avec I'horizon temporel retenu.

La durée des cycles est adaptée au rythme d’administration des traitements. Compte-
tenu de la durée des cycles 'absence de correction de demi-cycle est acceptable.

L’hypothése de rémanence de I'effet traitement génére de l'incertitude, qui est explo-
rée en analyse de sensibilité.

L’hypothese de proportionnalité des risques n’étant pas vérifiée pour la SG et la SSP,
une modélisation indépendante des extrapolations a été réalisée, ce qui est accep-
table.

L’hypothése des scores d'utilité par état de santé et des colts par poste constants
dans le temps est acceptable.

La source de donnée mobilisée est adaptée au périmétre de I'évaluation.
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Evaluation déposée par I'industriel

SSP (co-critére principal) en population ITT totale : augmentation significative

du délai avant progression ou déces de 44% (HR = 0,56 (IC 95% [0,47 ;
0,66], p<0,0001)) en faveur du pembrolizumab + lenvatinib.

Méthode d’extrapolation

Les courbes des risques log-cumulés indiquent que I'hypothése de propor-

tionnalité des risques n’est pas respectée sur la SG et la SSP et des extrapo-

lations individuelles et indépendantes sont conduites.
Les données d’efficacité ont été extrapolées sous I'hypothese que les

courbes de survie ne suivent pas une tendance homogeéne dans le temps. Ce

qui conduit I'industriel a retenir un modéle par morceau. Sur la base du test
de Chow, 2 points de rupture sont identifiés dans le bras de I'association
pembrolizumab + lenvatinib aux semaines 26 et 52 pour la courbe de SG

(risque de déces), et deux ruptures de tendances aux semaines 10 et 37 pour

la courbe de SSP. L'industriel a fait le choix de retenir les mémes points tem-
porels pour le bras chimiothérapie pour conserver une homogénéité entre les
bras de traitement.

L’industriel ne retient que le premier point de rupture pour chaque critére afin
de limiter l'incertitude dans la derniére période modélisée (risque d’observa-
tions trop peu nombreuses).

Analyses de sensibilité :

modélisation de la SG par un modele en 1 morceau par la fonction log-logis-
tique (RDCR +41%) et par la fonction log-normale (RDCR +23%)

extrapolation de la SSP par un modele en 1 morceau par la fonction log-logis-

tique (pas de variation du RDCR) et par la fonction gamma généralisée (pas
de variation du RDCR)

périodes d’extrapolation alternatives : pour la SG a partir de la semaine 52
(RDCR -2%) et pour la SSP a la semaine 37 (pas de variation du RDCR)
extrapolation de la SSP par la fonction log-normale au-dela du point de rup-

ture (pas de variation du RDCR) et par la fonction exponentielle (RDCR +1%)
extrapolation de la SG au-dela du point de rupture par la fonction log-normale

(RDCR -15%) et par la fonction de Weibull (RDCR +14%).

effet traitement décroissant apres 60 mois pour 100% des patientes, attei-

gnant une absence d’effet & 120 mois (RDCR +2%), effet traitement relatif nul

apres 26,9 mois (période d’observation) pour 100% des patientes (RDCR

Analyse critique SEM

Le choix de retenir des extrapolations indépendantes pour les deux bras de traitement
en l'absence de validation de I'hypothése de proportionnalité des risques est con-
forme.

Le laboratoire retient en analyse de référence un modéle en deux morceaux, en rete-
nant comme point de rupture le premier point de rupture observé par le test de Chow
dans le bras pembrolizumab + lenvatinib et applique ce point de rupture pour les deux
bras de traitement. Le choix de ne retenir que le premier point de rupture est recevable
et contribue a limiter I'incertitude associée a I'extrapolation en évitant une extrapola-
tion (du 3® morceau) fondée sur un nombre trop faible d’'observations.

L’industriel a fait le choix d’appliquer le point de rupture identifié par le test de Chow
dans le bras de l'association pembrolizumab + lenvatinib au bras chimiothérapie.
Néanmoins, dans la mesure ou des points de rupture différents sont observés par le
test de Chow dans le bras chimiothérapie, le choix retenu, bien que conforme pour
mettre en ceuvre un modéle en deux morceaux, génére une incertitude.

Dans un contexte de données matures (observations de plus de 50% des évenements
attendus dans les deux bras de traitement et pour les deux critéres de jugement défi-
nissant les états de santé), et alors que des analyses de sensibilité indiquent qu’il est
possible de retenir un modeéle en 1 morceau dans lequel une méme fonction d’extra-
polation apparait comme ajustant le mieux les deux bras de traitement, pour la SSP
et pour la SG, le choix méthodologique de retenir un modele par morceaux est criti-
quable et tend a favoriser I'association évaluée tout en augmentant I'incertitude, par
rapport au modele en 1 morceau. L'incertitude associée a ce choix est quantifiée. Les
données de validité externe sur la survie globale a 4 et 5 ans, avancées par l'industriel
afin de justifier le choix d’'un modéle d’extrapolation en 2 morceaux sont fragiles car
ne reposent que sur 5 patientes (voir partie validité ci-dessous).

Les analyses de sensibilité permettent une exploration correcte de l'incertitude entou-
rant I'extrapolation.

Le choix des fonctions paramétriques pour I'extrapolation est clairement présenté et
recevable au regard des recommandations.
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Evaluation déposée par I'industriel
+50%), effet relatif du traitement nul aprés 24 mois (durée de traitement) pour
100% des patientes (RDCR +62%).

Méthode d’ajustement par une fonction paramétrique :

SSP et SG

Au regard des criteres AIC et BIC :
le modéle paramétrique log-logistique a été retenu pour extrapoler les don-
nées de SSP dans les deux bras aprés 10 semaines ;
le modéle paramétrique log-logistique a été retenu pour I'extrapolation de la
SG dans les deux bras aprés 26 semaines.

Durée de traitement

La durée de traitement est modélisée a partir des données d’exposition au traite-
ment de I'étude KEYNOTE-775. Ces données permettent d’estimer la proportion
de patientes qui sont sous traitement a chaque cycle du modeéle et de calculer les
co(ts associés aux traitements.

Conformément aux RCP des traitements comparés, les patientes sont traitées
jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable. Certaines regles du
protocole de I'étude clinique sont appliquées a la modélisation :

Arrét du pembrolizumab apres 35 cycles
Durée maximale de doxorubicine jusqu’a la dose cumulée de 500mg/m?

Au regard des critéres AIB/BIC, I'industriel a estimé que le meilleur modele d’ajus-
tement des données était la fonction gamma-généralisée. Les courbes aboutis-
sent a une durée moyenne de traitement de 10,2 mois pour pembrolizumab, de
12,7 mois pour lenvatinib et de 3,7 mois pour les chimiothérapies.

Analyses de sensibilité :
données de survie globale et de codts de traitements ultérieurs ajustées pour
exclure un traitement ultérieur par PD-1/PD-L1 ou inhibiteur VEGF/VEGFR
(RDCR -8%),
données de I'étude KEYNOTE-775 pour la SG et les colts de traitements ul-
térieurs (RDCR -2%),
durée de traitement observée dans I'essai, limitée a la progression (RDCR -
9%),
durée de traitement approximée parla SSP (RDCR -7%),
extrapolation de la durée de traitement par la fonction Weibull (RDCR -2%)

Analyse critique SEM

La méthode d’extrapolation et la sélection de la fonction paramétrique pour estimer la
durée de traitement sont acceptables.
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Méthodes d’estimation des événements intercurrents

Evénements indésirables : La méthode de sélection des El permet de modéli-
ser 72% des El toutes causes de grade 3-4 observés dans I'étude KEYNOTE-
775 dans le bras pembrolizumab + lenvatinib et 83% des El toutes causes de
grade 3-4 dans le bras chimiothérapies.

Une probabilité d’'occurrence hebdomadaire est estimée a partir de la fréquence
de survenue de I'épisode dans les données de I'essai et de la durée d’exposition
médiane au traitement observée dans I'essai.

Traitements post-progression : Au 26/10/2020, 28% de I'étude KEYNOTE-775
de la population ITT du bras pembrolizumab + lenvatinib avaient recu un traite-
ment ultérieur versus 48% dans le bras chimiothérapies. Une fois ajusté aux pa-
tientes ayant arrété leur traitement initial, cela représente 41% des patientes sous
pembrolizumab + lenvatinib versus 70% pour les chimiothérapies.

Les traitements observés dans I'essai KEYNOTE-775 ont été ajustés selon I'avis
des experts cliniciens sollicités afin de ne retenir que les traitements post-pro-
gression par chimiothérapies. L’industriel a fait le choix d’exclure les thérapies
ciblées et les immunothérapies de I'estimation des colts car ces traitements ne
sont autorisés ou recommandés en France dans les lignes de traitements ulté-
rieurs dans le cancer de 'endométre au stade avancé.

Validation

Validation interne : La validité interne du modeéle a été étudiée en comparant les
données simulées du modele aux données de I'étude KEYNOTE-775. Les don-
nées de I'étude KEYNOTE-775 suggérent que le choix de la fonction log-logis-
tique est acceptable pour simuler la SG et qu’elle est un choix trés conservateur
pour la SSP (pourcentage de patientes sans progression est de 21% a 2 ans dans
I'étude alors qu'il est de 13% dans le modéle).

Analyse critique SEM

Le seuil de fréquence des évenements indésirables supérieur ou égal a 1% apparait
acceptable afin d’optimiser la représentativité clinique des événements indésirables
pris en compte. La sélection des El observés chez au moins 1% des patients dans au
moins un bras de traitement conduit a modéliser 80% des El liés au traitement dans
le bras lenvatinib + pembrolizumab et 94% des El liés au traitement dans le bras chi-
miothérapie. Ainsi, une plus grande part des El observés est prise en compte dans le
bras chimiothérapie par rapport au bras pembrolizumab + lenvatinib ce qui tend a
favoriser I'association évaluée.

La probabilité d’occurrence hebdomadaire des événements indésirables prise en
compte est acceptable.

La prise en compte des traitements ultérieurs est clairement présentée et justifiée. Les
analyses de sensibilité permettent d’explorer I'incertitude associée aux choix métho-
dologiques.

Les éléments documentant la validité interne du modéle sont acceptables. Le choix
d’'un modéle en 2 morceaux surestime la survie globale des 2 bras de traitements a 2
ans.

HAS + KEYTRUDA (pembrolizumab) * mai 2022

Réserve

Aucune

Aucune

19



Evaluation déposée par I'industriel

Validation externe : une comparaison aux données de I'étude KEYNOTE-146
(Makker, V., et al., 2020)(données a 60 mois) observées chez les patientes at-
teintes d’'un cancer de I'endomeétre avancé a été réalisée pour le bras pembro-
lizumab + lenvatinib. Pour le bras chimiothérapies, une comparaison a été
réalisée a partir de 5 études issues d’'une revue systématique de la littérature.

Validation croisée : une comparaison avec un modéle suédois (Upadhyay, et
al., 2021) développé par une filiale du méme laboratoire a été réalisée.

Estimation de l'utilité

Sources de données : données estimées a partir des données descriptives col-
lectées au cours de I'étude KEYNOTE-775 au moyen du questionnaire EQ-5D-
5L administré a l'inclusion (avant la premiere dose), au début de chaque cycle de
traitement puis une fois aprés un délai correspondant a quatre cycles de traite-
ment. Les données recueillies ont été valorisées a partir de la matrice frangaise
de pondération pour estimer les valeurs moyennes d’utilité de I'étude (cf. Tableau
7. Nombre de questionnaires selon I'état de progression en complément).

Les scores d'utilité sont appliqués selon I'état de santé (pré-progression et post-
progression) et ne dépendent pas du traitement recu. lls sont constants dans le
temps.

Application de scores de désutilité sur les El : oui, dans I'état pré-progression.

Revue de la littérature : étude de Thurgar et al. (Thurgar, E et al., 2021 ) (cancer
de I'endometre, EQ-5D algorithme US): SSP: 0,817 [0,797 ; 0,836] et SPP:
0,779 10,699 ; 0,859].

Analyse critique SEM

Concernant la validité externe, aucune donnée au-dela de 5 ans n’est disponible pour
permettre de valider des simulations dans le bras pembrolizumab + lenvatinib. La
quantité d’effet relatif du traitement modélisée sur tout I'horizon temporel n’est donc
pas vérifiée.

Concernant le bras chimiothérapies, les 5 études issues de la littérature et notamment
celle de McMeekin S. et al. (McMeekin, S., et al., 2015) reposant sur un essai de
phase Il randomisé en seconde ligne de traitement évaluant I'ixabepilone versus
doxorubicine et paclitaxel dans le cancer de 'endométre au stade avancé (n=248)
montrent que I'extrapolation des données du bras de chimiothérapies modélisée pro-
duit des médianes de SG et de SSP proches de celles de la littérature.

Pour le bras pembrolizumab + lenvatinib, la fonction log-logistique semble ajuster cor-
rectement la SG au-dela de 2 ans. Néanmoins, cet ajustement ne repose que sur les
données de 5 patientes a partir de 48 mois.

La comparaison au modéle suédois indique que les choix méthodologiques retenus
dans le modéle frangais sont plus défavorables que ceux retenus dans le modéle sué-
dois, tant sur le gain attendu en termes de QALY que sur le surcodt attendu sous
pembrolizumab + lenvatinib.

La source des données pour renseigner les scores d’utilité ainsi que leur valorisation
sont acceptables.

Le choix de retenir un décrément d'utilité unique pour les El est acceptable compte-
tenu du nombre important d’El observés et du nombre de questionnaires collectés.
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Evaluation déposée par I'industriel
Scores d’utilité introduits dans le modéle

Les scores d'utilité ont été estimés par un modele de régression linéaire a effets
mixtes a mesures répétées afin d’estimer les scores d’utilité sur les états avant et
aprés progression. Ce modele permet de tenir compte de la corrélation intra-pa-
tient. Les variables catégorielles ont été intégrées avec un effet fixe et I'effet pa-
tient a été intégré avec un effet aléatoire.

L’analyse de référence présente une régression selon les états pré-progression
et post-progression. Les scores d'utilité de la régression sont estimés hors éve-
nements indésirables, qui est défini par une variable catégorielle « présence
d’événement indésirable de grade 3+ ».

Décrément d’utilité associé aux événements indésirables :

Un décrément d’utilité est considéré pour prendre en compte I'impact des El. Le
décrément lié a la survenue d’un El est estimé dans la régression a partir du
coefficient estimé pour la variable catégorielle liée (les scores d'utilité par état de
santé sont estimés hors El).

La modélisation intégre un grand nombre d’El mais il n’a pas été possible de
documenter le décrément d'utilité spécifique a chaque événement. Un décrément
unique est appliqué a tous les El de grade 3-4.

L’impact de chaque El de grade 3-4 sur la qualité de vie est estimé par un décré-
ment hebdomadaire fonction de la désutilité estimée de la régression (-0,024
QALY / an/ épisode) et de la durée de chaque El. La perte de QALY liée au profil
de tolérance de chaque traitement est ainsi fonction du décrément, de la durée et
de la fréquence de chaque El.

Etat de santé Utilité
Pré-progression sans El 0,870
Post-progression 0,823
Décrément d'utilité pour EI -0,024

Analyses de sensibilité : score d'utilité estimés en fonction du délai avant déces
(RDCR -8%), utilité décroissante avec I'dge (+3%), scores d'utilité issus de Thur-
garetal 2021 (RDCR +6%)
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Evaluation déposée par I'industriel
Estimation des colts

Colts d’acquisition des traitements : les prix des produits sont exprimés en
PPTTC pour la dose telle que décrite dans les RCP publiés en ne considérant
aucune perte de reliquat et une observance de 100%, auxquels s’ajoute I’hono-
raire de dispensation spécifique pour les traitements en officine (cf. Tableau 8.
Synthése des colts d’acquisition des traitements (€ 2021) en complément).

Lenvatinib : 2x10mg par jour ;

Pembrolizumab : 200mg toutes les 3 semaines sans ajustement de doses
possibles ;

Bras chimiothérapie : ces produits ne sont pas inscrits sur la liste en sus, leur
colt d’acquisition est donc considéré comme nul car inclus dans le colt de
production de I'hospitalisation relative a I'administration.

Colt d’administration : ce colt est comptabilisé pour les traitements par voie
intraveineuse administrés a I'hépital. Aucun colt d’administration n’est appliqué
pour les thérapies per os. Le colt d’administration des traitements par voie IV est
estimé par le colt moyen d’'un séjour pour chimiothérapie en séance en hospita-
lisation de jour a partir des données du GHM correspondant et valorisé a partir
de 'TENC MCO de 2018 (ScanSanté, s.d.) pondéré par la répartition entre secteur
public et secteur privé (obtenue via les données PMSI de 2020) puis actualisé
pour 2021 (cf. Tableau 9. Calcul pour l'estimation du colt d'administration en
complément).

Bras chimiothérapies : rythme d’administration :
Doxorubicine : 1 fois toutes les 3 semaines

Paclitaxel : 1 fois par semaine, 3 semaines sur 4

Un codt de transport aller-retour est pris en compte pour chaque séance d’admi-
nistration du traitement.

Colt de suivi médical (cf. Tableau 10. Co(t total de suivi par cycle de modéli-
sation en complément)

Suivi spécifique a chaque traitement (cf. Tableau 11 en complément) : le suivi
lié a chaque traitement est défini selon le RCP respectif des quatre produits et
selon I'avis d’'un expert :
Patientes traitées par paclitaxel : surveillance hématologique et prémédica-
tion a base de corticoides, d’antihistaminiques, et d’antagonistes de

Analyse critique SEM

La présentation des catégories de colts et de leur valorisation est claire.

La prise en compte d’'une observance de 100% n’est pas susceptible de favoriser
I'association évaluée dans la mesure ou les patientes ont recu en moyenne 69,9% de
la dose prévue au RCP dans I'essai KN775.

La justification des colts de suivi spécifique a chaque traitement repose sur I'avis d’'un
expert. Le recueil de 'avis de cet expert est fourni en annexe du rapport technique de
I'industriel. L’expert mentionne la consultation d’oncologie tous les 3 mois, en supplé-
ment de la venue réguliere en hépital de jour pour 'administration des traitements qui
comprend systématiquement une consultation d’oncologie. Cette consultation régu-
liere dans le cadre de la venue des patientes en hopital de jour n’est pas mentionnée
par I'industriel.
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Evaluation déposée par I'industriel
récepteurs H2 : aucun colt n’est comptabilisé car ces traitements sont dis-
pensés lors des séances de chimiothérapies.
Patientes traitées par doxorubicine : surveillance hématologique et car-
diaque stricte
Patientes traitées par pembrolizumab + lenvatinib : suivi régulier NFS ainsi
que des fonctions cardiaque, thyroidienne, hépatique et rénale.

Suivi de la pathologie avant progression (cf. Tableau 12. Synthese des colts
de suivi de la pathologie avant progression en complément) :

Selon les experts sollicités, les patientes sont suivies de maniere réguliere
dans le cadre de I'administration de leur traitement en hospitalisation de
jour mais aussi avec une consultation d’oncologie programmée tous les 3
mois.

De plus, un suivi radiologique via une tomodensitométrie thoraco-abdo-
mino-pelvienne est réalisé tous les 3 mois.

Suivi de la pathologie post-progression (cf Tableau 13. Synthése des colts
de suivi de la pathologie aprés progression en complément) :

Il est supposé que le suivi de la pathologie est similaire a celui décrit avant

progression, avec un bilan sanguin supplémentaire toutes les 6 semaines.
Le suivi est valorisé a partir des nomenclatures de I'assurance maladie en te-
nant compte des dépassements d’honoraires.

Colits des traitements post-progression : il a été fait 'hypothése que la ligne
de traitement ultérieur était exclusivement constituée de chimiothérapies. Les chi-
miothérapies sont dispensées dans le cadre d’'une hospitalisation de jour, les
colts sont inclus dans les colts de la séance de chimiothérapie, ainsi seuls les
colts d’administration et de transport sont pris en compte. Les codts liés au trai-
tement ultérieur sont appliqués en une fois, au moment de la transition dans I'état
post-progression, a la proportion de patientes ayant regu une chimiothérapie
aprés arrét du traitement initial dans I'essai KN775 (cf. Tableau 14. Traitements
ultérieurs, détail de la valorisation des colts en complément).

Analyses de sensibilité : pas de colt de traitement ultérieur (RDCR +1%), hypo-
these que 50% des patientes sont sans traitement ultérieur indépendamment du
traitement de 1ére ligne (pas de variation du RDCR)

Evénements indésirables : tous les événements pris en compte sont valorisés
sous I'hypothése gqu’ils déclenchent une hospitalisation nécessitant un transport

Analyse critique SEM

Les colts de suivi de la pathologie avant et aprés progression proviennent de I'avis
de deux experts issus d’un comité scientifique de mai 2021. Le compte rendu de ce
comité a été fourni par le laboratoire en annexe du rapport technique d’efficience. Ce
colt de suivi de la pathologie avant et aprés progression est supposé similaire pour
toutes les stratégies thérapeutiques dans la mesure ou un suivi spécifique aux traite-
ments a été valorisé indépendamment. D’apres ce compte-rendu les deux experts
étaient d’accord avec les éléments présentés par l'industriel (fiches de surveillance
OMEDIT). Le compte-rendu précise que les fréquences de suivi n’ont pas été men-
tionnées précisément par les experts. Ces derniers ont mentionné une échographie
cardiaque tous les 3 mois ainsi qu’un bilan sanguin a chaque début de cycle.

L’interrogation de deux experts, sans précision sur leur activité et avec la description
formalisée d’'une prise en charge pour un seul d’entre eux limite la robustesse de I'es-
timation.

La durée des traitements ultérieurs est limitée, ce qui conduit a des colts de traitement
post-progression faibles dans le codt total.
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sanitaire aller-retour. Le calcul du colt hospitalier pour El repose sur la valorisa-
tion a partir de I'échelle nationale des colts de 2018 d’un code CIM 10 rattaché
a un groupe homogene de malade (GHM) pour chaque El. Le co(t d’hospitalisa-
tion de chaque évenement est estimé en faisant la moyenne pondérée de la ré-
partition des séjours public/privé (source ScanSanté) et des colts par GHM.

Transport sanitaire (cf. Tableau 15. Co(t de transport aller-retour selon le rap-
port de la Colt des comptes

en complément) : un codt de transport aller-retour est appliqué a chaque fois
que le patient doit se rendre a I'hépital que ce soit pour une séance de chimiothé-
rapie ou pour la prise en charge d’'un EI. Un aller-retour est également comptabi-
lisé dans le cadre du suivi régulier de la maladie. Le colt d'un transport sanitaire
est calculé sur la base du rapport de la Cour des Comptes de 2019 (Cour des
Comptes, 2019) en rapportant le nombre de trajets effectués par les patients au
montant remboursé par I’Assurance Maladie en actualisant le co(t a 2021.

Soins de fin de vie : sur la base d’une étude de Ricci et al. (Ricci, P., et al.,
2013) l'industriel a intégré un codt de fin de vie au moment de la transition vers
|'état de déceés. La valorisation est issue de I'étude de Ricci et al. 2013, actuali-
sée a 2021.

Analyses de sensibilité : codts de fin de vie de I'avis de Tecartus (CEESP
(HAS), 2021) (pas de variation du RDCR) et pas de codts de fin de vie (RDCR
+1%).

Analyse de l'incertitude

Choix structurants (cf. Tableau 16. Analyses de sensibilité déterministes sur les
choix structurants et les choix de modélisation en complément) : horizon temporel
taux d’actualisation, composition du bras chimiothérapie et population du modeéle.

Hypothéses et choix méthodologiques de modélisation (cf. Tableau 16. Ana-
lyses de sensibilité déterministes sur les choix structurants et les choix de modé-
lisation en complément) :

Relation survie globale et traitements ultérieurs : ajustement de la SG et des
colts de traitements ultérieurs sur les traitements ultérieurs avec exclusion
des PD1/PD-L1 et anti VEGF/VEGFR et ajustement sur les données de
I'étude KEYNOTE-775 ;

Analyse critique SEM

Les analyses de sensibilité sont correctement présentées et contribuent a documenter
I'incertitude entourant le résultat, dans une amplitude cependant limitée en ce qui con-
cerne la qualité de vie (cf. également la partie sur les utilités).
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM

Simulation de la SG : effet de traitement décroissant aprés 60 mois pour 70%
des patientes jusqu’a perte d’effet a 84 mois, extrapolation a 52 semaines au
lieu de 26, fonction de Weibull et fonction log-normale au lieu de la fonction
log-logistique ;

Simulation de la SSP : extrapolation a 37 semaines au lieu de 10, fonction
log-normale et exponentielle au lieu de la fonction log-logistique ;

Simulation de la tolérance : absence d’El et El liés au traitement uniquement ;
Variables d'utilité : approche du délai avant décés et utilité décroissante avec
'age ;

Variables de colts : durée de traitement observée dans I'essai, limitée a la
progression, et approximée par la SSP, extrapolation des durées de traite-
ment par la fonction de Weibull, observance réduite du lenvatinib, pas d’arrét
de traitement aprés 24 mois sous pembrolizumab, baisse de prix de 25,40 et
50% de I'association, pas de colts de traitement ultérieur, 50% des patientes
sans traitement ultérieur indépendamment de la 1¢" ligne, simulation des
colts de fin de vie sur la base de 'avis de Tecartus (CEESP (HAS), 2021) et
pas de colts de fin de vie. (cf. ci-dessus pour le détail).

Analyse déterministe et probabiliste sur les paramétres (cf. Tableau 17. Pa-
rametres considérés dans les analyses de sensibilité déterministes et probabi-
listes en complément) : bornes des IC95% lorsque disponibles, sinon calcul sous
I'hypothese d’une erreur type égale a 10% de la valeur estimée.

Age médian, poids moyen, SG (parameétres log-logistique), SSP (parameétres log-
logistique), Durée de traitement (paramétres gamma généralisée), incidence El,
utilité avant progression, parameétres de co(ts, part chimiothérapies en traitement
ultérieur et taux de patientes sans traitement ultérieur, co(t, durée par EI.
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’analyse de I'incertitude

Résultats de I’'analyse de référence a 10 ans Analyse probabiliste associée

Résultats Sur un horizon temporel de 10 ans, le RDCR moyen de I'analyse probabiliste de
I'association pembrolizumab + lenvatinib par rapport a la chimiothérapie est de

UL SB[ A |26 LX) AR Y 129 470 € / QALY gagné versus 126 247 € /QALY gagné en analyse principale
Chimiothéra- 20688€ | 1,71 | 1,42 - - (écart de 2,55%).
pies L’association pembrolizumab + lenvatinib est codt-efficace dans 80% des simula-
Pembrolizumab | 151982€ | 2,96 | 246 | 104 607 €/AVG 126 247 €/QALY tions & partir d'un seuil d'acceptabilite de 160 000 &/QALY.
+ lenvatinib Courbe d’acceptabilité
» 100,00%
Résultats de santé désagrégés E 90,00%
£ 80,00%
Année de vie QALYs £ 7000%
Stratégie < .
SSP SPP Total SSP SPP Total S S000%
E‘g 50,00%
Pembrolizumab + lenvatinib | 1,08 | 1,88 | 2,96 0,92 1,55 | 2,46 5? 40,00%
o » S 30,00%
Chimiothérapies 0,52 | 1,19 | 1,71 0,45 0,98 | 1,42 5
«  20,00%
& 10,00%
b=
g 0,00%
2 0€ 20000€ 40000€ 60 000€ 80 000 €100 000 €120 000 €140 000 €160 000 €
WTP
——PEM+LEN ——SoC

Variation du RDCR en fonction du prix

Les analyses de sensibilité déterministes présentées ci-dessous permettent de montrer I'impact | Les fonctions linéaires : RDCR = a x prix + constante, reliant le prix de I'association
d’une réduction du prix de I'association et de chacune des molécules la composant, variant de - | pembrolizumab + lenvatinib ou chaque composante de I'association) (x) au RDCR
25% a -50%. (y) toutes choses égales par ailleurs sont les suivantes :
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Baisse de 25%

Baisse de 40% 78 932 -37%

Baisse de 50% 67 103 -47%
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Analyse de l'incertitude

Principales hypothéses sources d’incertitude

Le détail des analyses est présenté dans le tableau de I'analyse critique dans les parties correspondant aux analyses. Seules les analyses faisant varier le RDCR de plus de 10% sont
reprises ici (cf., Tableau 18, Tableau 19 et Tableau 20, en complément)

Analyse principale Analyse de sensibilité Colts to- QALY RDCR % Varia-
taux (€/QALY) tion
126 246

Horizon temporel a durée déterminée

2 10ans 7 ans 166 056 +32%

Relation entre survie globale et traitements ultérieurs
Simulation de la SG

4 | Effet traitement extrapolé sur toute la durée de si- | Effet de traitement relatif nul apres la période d’observation (26,9 | 130 907 € 0.69 189 882 50%
mulation mois) pour 100% des patientes

5 Effet de traitement relatif nul aprés la durée de traitement (24 mois) | 130 821 € 0.64 203 970 62%

pour 100% des patientes

7 | Modélisation en 2-morceaux a 26 semaines (fonc- | Fonction de Weibull (2nd best sur critére statistique) 131 348 0,91 144 565 +14%
tion log-logistique)

8 Fonction Log-normale (2nd best sur critére plausibilité) 131 451 € 1.22 107 532 -15%

9 | Modélisation en 2-morceaux Modélisation en 1-morceau (fonction log-logistique) 131295 1,04 177 492€ +41%

10 Modélisation en 1-morceau (fonction log-normale) 131 461 1,04 155 513€ +23%
Simulation de I'effet traitement dans le temps

16 Effet traitement extrapolé sur toute la durée de si- | Effet de traitement relatif nul aprés la période d’observation (29,6 | 130 907 0,84 189 881 +50%
mulation mois)

? Effet de traitement relatif nul aprés la durée de traitement (24 mois) 130 821 0,64 203 970 +62%
Variables de colt
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29 Regle d’arrét de traitement (24 mois pour pembro- | Pas d’arrét de traitement 147 519 € 1.04 141 849 +12%
lizumab)

Principales variables sources d’incertitude statistique

Les résultats des 10 parameétres qui influencent le plus I'évaluation de I'efficience sont présentés ci-dessous sous forme de diagramme de Tornado classés par ordre décroissant
d’étendue de lintervalle.

L’analyse de sensibilité déterministe univariée sur les parametres du modele montre qu’aucun des parametres pris isolément n’a d’influence sur I'évaluation de I'efficience, a I'exclusion
de la proportion de doses regues de pembrolizumab par rapport aux doses programmeées. Les autres paramétres entrainent des variations marginales du résultat, ce qui met en évidence
la faible incertitude des résultats relative aux données d’entrée avec des variations inférieures a 2%.
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Scenarios

PEM+LEN vs SoC

0€ 30000€

Drug costs: Pembrolizumab Proportions of doses received
Utility values based on KN-775 regression analysis

Admin costs: Intravenous administration

AE costs: Hypertension

Drug costs: Doxorubicin Proportions of doses received

Drug costs: Paclitaxel Proportions of doses received

Subsequent treatment share: Subsequent therapy - Physicians
choice chemotherapy

AE costs: Neutrophil count decreased

AE costs: Neutropenia

AE LOS: Hypertension

@mLower Bound ®Upper Bound

ICER/NMB
60000€ 90 000€

120000€ 150 000 €
— |
u
I

Valeur de référence Variation testée Borne basse Borne haute Min Max
100% 80%-120% 109770 142723 -13% +13%
0,870/0,823 0,854/0,801 129247 123382 -2% +2%
0,885/0,846

412,98€ 336,02-497,76 125794 126745 -1% 0%
1713,34€ 1378-2 049 125872 126621 -1% 0%
100% 80%-120% 126615 125878 0% -1%
100% 80%-120% 126566 125927 0% -1%
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0,7 0,56-0,83 126586 125949 0% -1%
2627,03€ 2112-3142 126505 125988 0% -1%
2627,03€ 2112-3142 126485 126009 0% -1%
120,90 j 97 - 145 126027 126467 -1% 0%
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par I'industriel
Objectif

L’objectif est d’évaluer 'impact budgétaire de l'introduction dans le panier de soins rem-
boursables de I'association pembrolizumab + lenvatinib dans le traitement de patientes
adultes atteintes d’un cancer de 'endometre avancé ou récidivant, dont la maladie pro-
gresse pendant ou aprés un traitement antérieur a base de sels de platine regu quel que
soit le stade et qui ne sont pas éligibles a une chirurgie curative ou a une radiothérapie.

Choix structurants
Perspective : Assurance Maladie obligatoire

Horizon temporel : 3 ans

L’année 1 est considérée comme I'année de mise a disposition de I'association en France
dans l'indication.

Population d’analyse : identique a celle de I'analyse de I'efficience.

Scenarios comparés

Scénario sans pembrolizumab + lenva- = Scénario avec pembrolizumab + lenva-
tinib tinib

Chimiothérapies : doxorubicine + pacli- | Pembrolizumab + lenvatinib
taxel

Chimiothérapies : doxorubicine + pacli-
taxel

Il est fait I'hypothése que la doxorubicine et le paclitaxel représentant la prise en charge
par chimiothérapie en France considérant :

L’absence de traitement standard validé,

Analyse critique SEM

Conforme

Conforme

Conforme.

La population d’analyse correspond a la population pour laquelle le rem-
boursement est demandé.

La critique relative a la population simulée dans I'analyse d’efficience est
applicable a I'analyse de I'impact budgétaire.

D'aprés I'étude de marché communiquée par l'industriel, les anthracy-
clines(doxorubicine) et les taxanes (paclitaxel) représentent respective-
ment 46% et 13% des traitements des patientes prévalentes et 50% et
10% des traitements des patientes incidentes.

Les autres traitements, principalement le dostarlimab (16% des traite-
ments prévalents et incidents) et les sels de platine (11% des traitements
prévalents et 13% des traitements incidents) ne sont pris en compte ni
dans la situation de référence (sans pembrolizumab+lenvatinib) ni dans
la situation simulée. Les traitements hors dostarlimab sont inclus dans
les tarifs du GHS et il n’est pas attendu d'impact de leur exclusion sur
I’évaluation.
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Réserve

Aucune

Aucune

Aucune

Mineure

Aucune
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La diversité de la prise en charge,
La forte prescription en vie réelle des anthracyclines et des taxanes,
L’absence de données sur les durées de traitement.

Le dostarlimab (JEMPERLI) n’est pas considéré compte tenu de son avis défavorable au
remboursement obtenu le 6 octobre 2021 (Commission de la Transparence (HAS), 6
octobre 2021).

Population cible : La population cible correspond a la population de l'indication pour | La population cible est cohérente avec I'objectif de I'analyse.

laquelle le remboursement est demandé soit une population incidente de 1 632 cas par
an.

Analyse de sensibilité : caractéristiques de poids et de surface corporelle des patientes
frangaises de I'étude Keynote-775 (pas de variation de I'IB)

Modele de I'AIB

Le modéle simule une population incidente hebdomadaire estimée en faisant 'hypothése
d’'un taux d’incidence constant de la population cible annuelle.

Le modele simule le colt de traitement de chaque population incidente (co(t d’acquisition,
d’administration des traitements de 1ére ligne, colts spécifiques a chaque traitement en
termes de suivi et d’El, colt de transports ainsi que les colts de suivi et de traitements ul-
térieurs). Dans le modeéle, une proportion de patientes arréte le traitement chaque se-
maine et certains traitements ont une durée maximale. Les colts de traitement sont
estimés uniquement pour les patientes sous traitement au moment du calcul.

L’impact budgétaire représente la différence de codt total entre les 2 scénarios comparés.

La durée de traitement des derniéres cohortes incluses est censurée a la fin de 'année 3
afin de respecter une estimation annuelle de 'impact budgétaire.

Le nombre hebdomadaire de patients de la cohorte initiale encore sous traitement au mo-
ment du calcul est estimé pour les deux bras directement a partir des courbes de Kaplan-
Meier observées dans I'étude KEYNOTE-775 et extrapolées selon I'approche définie dans
I’évaluation de I'efficience. Le modéle retenu dans 'analyse de référence est la fonction
gamma généralisée.

Les données utilisées sont issues de I'étude KEYNOTE-775, elles sont similaires a celles
utilisées dans l'analyse colt-résultat. En particulier, les mémes El et les mémes traite-
ments ultérieurs sont pris en compte dans le modele d’impact budgétaire.

Une vérification technique du modele adapté a la France a été réalisée ainsi qu’un test
des valeurs extrémes.

HAS + KEYTRUDA (pembrolizumab) * mai 2022

Le modéele est adapté a I'évaluation.

Aucune

Aucune
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Analyse de sensibilité : estimation des durées de traitement sur le SSP (IB -3%)

Parts de marché et population rejointe

Scénario sans pembrolizumab associé au lenvatinib

Année 1 Année 2 Année 3
(2022) (2023) (2024)
Pembrolizumab + | 0% 0% 0%
lenvatinib
Doxorubicine 100% 100% 100%
(74,48%) + paclitaxel
(25,52%)

Selon les experts cliniciens interrogés par l'industriel, cette répartition est considérée
comme représentative de la pratique frangaise en raison d’'un schéma d’administration de
la doxorubicine moins lourd que celui du paclitaxel (toutes les 3 semaines versus hebdo-
madaire sur 3 semaines précédant une semaine sans injection). De plus, le paclitaxel en
association au carboplatine est le traitement de référence en 1ére ligne et n’est donc pas
systématiquement réintroduit en cas de progression de la maladie.

Cette répartition est également cohérente avec les données de vie réelle de I'étude
KANTAR Health.

Analyse de sensibilité : répartition des parts de marché a 50/60% entre doxorubicine et
paclitaxel (pas de variation de I'IB).

Scénario avec pembrolizumab associé au lenvatinib

L’industriel anticipe une pénétration rapide de pembrolizumab associé au lenvatinib avec
un taux d’utilisation de- en année 1 et de- les deux années suivantes. Les parts
de marché restantes sont attribués en respectant la distribution initiale entre les chimio-
thérapies.

Année 1 Année 2 Année 3
(2022) (2023) (2024)
Pembrolizumab  + [ [ [

lenvatinib

Le laboratoire fait I'hypothése que la doxurubicine et le paclitaxel sont
représentatifs de la prise en charge actuelle. La répartition entre les
deux traitements a un impact sur le colt du fait des fréquences d’admi-
nistration différentes, les colts des molécules étant -elles- incluses
dans le tarif du séjour. L'impact de la répartition est testé en analyse de
sensibilité.
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Doxorubicine + | [ (respective- | [ respective- | [ (respective-
paclitaxel ment [ et | ment R et | ment R et
) ) )

Analyses de sensibilité : ] en année 1 et|en annces 2 et 3 (1B -12%) ] des
l'année 1 (IB +5%)
Colits pris en compte
Les postes de colts sont identiques a ceux considérés dans I'analyse d’efficience :
acquisition
administration
suivi spécifique a chaque traitement
transports,
prise en charge des El

La mesure des colts est similaire a celle de I'analyse d’efficience, en faisant en analyse
de référence une hypothése d’'observance a 100%.

Les colts sont valorisés par les tarifs de I'assurance maladie, sans tenir compte des
restes a charge pour les patients (franchise). Les traitements inclus dans le tarif des GHS
sont valorisés dans le tarif de la séance. L’administration est valorisée par une séance
de chimiothérapie, en tenant compte de la répartition entre établissement public ou privé.
L’identification et la comptabilisation des ressources consommées sur les autres postes
de codt sont similaires a celles de I'analyse d’efficience (cf. Tableau 21 et Tableau 22 en
complément).

Analyses de sensibilité :30% de patientes sous le schéma posologique de 6 semaines
(IB -6%), durée de traitement de pembrolizumab non limitée a 2 ans (pas de variation
de I'IB), observance de lenvatinib de 'essai Keynote-775 (IB -6%), prise en compte des
traitements ultérieurs tels qu’observés dans I'essai Keynote-775 (pas de variation de
I'IB), taux identique de traitement ultérieur dans les 2 bras (pas de variation de I'IB), pas
de prise en compte des lignes ultérieures de traitement (IB +1%), prise en compte des
El de grade 3 et 4 liés au traitement (IB -1%), non prise en compte des El (pas de varia-
tion de I'lB).

Analyses de sensibilité
Analyses de sensibilité

Une analyse de sensibilité sur les parameétres a été réalisée en supposant une variation
de +/- 20% sur la valeur retenue dans le modéle. Les paramétres suivants ont été testés

La description des catégories de colts est acceptable.
La valorisation des colts est cohérente avec la perspective de I'ana-
lyse.

Mineure

L’analyse critique des colts de suivi est similaire a celle décrite dans
I'analyse de I'efficience.

Les analyses de sensibilité permettent d’explorer I'incertitude associée | Aucune
au résultat.
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(cf. Tableau 23. Paramétres testés en analyse de sensibilité déterministe (valeurs du mo-

dele £20%) en complément) :
Parts de marché de pembrolizumab + lenvatinib,
Population cible,
Poids moyens (kg),
Surface corporelle moyenne (m?),

Colts d’administration par IV, de transports (A/R), de suivi par traitement,

Durée maximale des traitements (semaine),

Colts des El (par El) et fréquence des El (par El et par traitement).

Des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les hypothéses de modélisation (cf.

Tableau 24. Hypothéses testées en analyse de sensibilité en complément).

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

Résultats de I'analyse d’impact budgétaire
Population rejointe
Populations d’intérét Année 1
Population cible 1632
Scénario SANS pembrolizumab + lenvatinib
Population rejointe doxorubicine | 1216
paclitaxel 416
Scénario AVEC pembrolizumab + lenvatinib
Population rejointe PEM_LEN | |
doxorubicine | [}

paclitaxel .

Année 2 | Année 3 | Cumul

1632

1216

Abréviation : PEM_LEN, pembrolizumab + lenvatinib

1632 4 896

1216 3 648

416 1248

HAS + KEYTRUDA (pembrolizumab) * mai 2022

Analyse de l'incertitude

Analyse de sensibilité

Les analyses de sensibilité déterministes univariées ont été réalisées pour estimer I'impact
d’une variation de +/- 20%. sur le montant cumulé estimé a 3 ans. Les variations simulées
ont un impact limité (<10%) sur I'estimation de I'impact budgétaire.

Les deux parameétres qui ont le plus d’'impact sur 'impact budgétaire sont les parts de
marché de I'association et la taille de la population cible (cf. Tableau 25 en complément).

Des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les hypothéses de modélisation et les ré-
sultats sont présentés ci-dessous sous forme de diagramme de Tornado classés par ordre
décroissant d’étendue de l'intervalle.
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Sur 3 ans il est attendu quejjjjjjjjJj patientes soient traitées par 'association pembrolizumab
+ lenvatinib soit ] de la population cible estimée.

Impact budgétaire relatif a I'introduction de I’'association pembrolizumab + lenvati-

nib
Année 1 Année 2 Année 3 Total
Postes de colts
Codt d'acquisition F F F [ ]
€
Colt d'administration = 1376812€ | 4532769 € 5938 967 € 11 848 548 €
Cout de suivi 293 843 € 1249129 € 1690 867 € 3233840 €
Cout des El -281 058 € -316 190 € -316 190 € -913438€
Cout du transport 582 172 € 1687 170 € 2186 002 € 4 455 345 €
Cout des traitements | -716 354 € -1019075€ | -958 118 € -2693548 €
ultérieurs
Colit total

o e —

Aux tarifs PPTTC en vigueur pour pembrolizumab et lenvatinib, I'impact budgétaire liee a
I'introduction de I'association dans le traitement du cancer de 'endometre avancé ou réci-
divant est estimé a [Jj€ cumulés sur 3 ans pour traiter [ patientes avec cette
nouvelle association, soit une multiplication par 10 des dépenses d’assurance maladie con-
sacrée a l'indication. Cf. Tableau 21. Codts totaux, par postes et par traitement, dans le
scénario SANS pembrolizumab + lenvatinib et Tableau 22. Co(ts totaux, par postes et par
traitement, dans le scénario AVEC pembrolizumab + lenvatinib dans les compléments.

Cet impact budgétaire est le résultat des dépenses associées a I'introduction de I'associa-
tion et des économies associées aux changements attendus dans la prise en charge ac-
tuelle. Les économies sont principalement réalisées sur les colts de traitements ultérieurs
et les colts associées a la gestion des El.

HAS « KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022

Figure 1. Résultat de I’analyse de sensibilité déterministe de I’AIB

N |

Source : dossier de l'industriel

Le paramétre du modeéle faisant le plus varier les résultats est le prix de I'association. Une
variation du prix de I'association comprise entre -50% et -25% se traduit par une réduction
proportionnelle de I'impact budgétaire de -48% et -24% respectivement.

Les deux autres parametres faisant le plus varier 'impact budgétaire sont la pénétration des
immunothérapies dans la prise en charge et la posologie de pembrolizumab et de lenvatinib
intégrées dans la modélisation (cf Tableau 26 Analyses de sensibilité sur les hypotheses
du modéle en complément).
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4. Compléments sur I’étude d’efficience

4.1. Modélisation

4.1.1. Population simulée

Tableau 6. Caractéristiques de la population simulée

Source KEYNOTE-775

Population ITT

Echantillon fran-

(n=827) cais (n=70)
Age moyen a l'inclusion (SD) 63,5 (9,1) 68,3 (7,1)
Age moyen au diagnostic (SD) 61,4 (9,2) 65,8 (7,4)
Poids moyen (kg ; SD) 70,5 (18,7) 68,9 (17,1)
Surface corporelle moyenne (m2 ; SD) 1,77 (0,2) 1,7 (0,2)
Statut MMR
pMMR 697 (84,3%) 56 (80%)
dMMR 130 (15,7%) 14 (20%)
ECOG
0 487 (58,9%) 30 (42,9%)
1 339 (41,0%) 40 (57,1%)
2 et plus 1(0,1%) 0
Délai depuis diagnostic initial
Temps moyen en années (SD) 2,7 (2,6) 3,0 (3,1)
Histologie au diagnostic
Carcinome endométrioide 184/113/200 18/5/25

(Haut grade/bas grade/non spécifié)

22,2%113,7%124,2%

25,7%I7,1%135,7%

Carcinome séreux 218 (24,3%) 6 (8,6%)
Carcinome a cellule claire 47 (5,7%) 6 (8,6%)
Mixte 38 (4,6%) 1(1,4%)
Stade FIGO au diagnostic

I 250 (30,2%) 21 (30%)
Il 58 (7,0%) 4 (5,7%)

246 (29,7%)

23 (34,3%)

v 273 (33,0%) 21 (30%)
Localisation métastases

Cerveaux 4 (0,5%) 1(1,4%)
Os 72 (8,7%) 10 (14,3%)
Foie 199 (24,1%) 19 (27,1%)
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Poumon 316 (38,2%) 27 (38,6%)
Abdominale 330 (39,9%) 27 (38,6%)

Ganglions lymphatiques 449 (54,3%) 39 (55,7%)
Source : dossier de l'industriel

4.1.2. Mesure et valorisation des états de santé en utilité

Tableau 7. Nombre de questionnaires selon I’état de progression

pembrolizumab + lenvatinib chimiothérapie Total

(N=386) (N=358) (N=744)

nt mi nt mi nt mi
Avant la progression 381 3727 352 1491 733 | 5218
Aprés la progression 190 963 169 378 359 | 1341

N= Nombre de participants
n= Nombre de participant avec au moins un score EQ-5D non manquant
m= Nombre de questionnaires avec un score EQ-5D non manquant

(Database Cutoff Date: 260CT2020)
Source : MSD Statistical report, EQ-5D Health Utilities — France Algorithm
4.1.3. Mesure et valorisation des colts

Colt d’acquisition et d’administration des traitements

Tableau 8. Synthése des coiits d’acquisition des traitements (€ 2021)
Traitement Posologie Colt unitaire Sources

pembrolizumab (IV) | 200mg toutes les 3 semaines, | 5 294,08€ (200mg) KEYNOTE-775
jusqu’a 35 doses maximum

(taxe 2.1%)

JORF n°0271 22/11/2019

lenvatinib (PO) 20mg/jour 1 704,24€ (30cps) KEYNOTE-775
113,616€ (20mg) Ameli, BAM_IT®6, dispensation
(1,02€)
doxorubicine (V) 60mg/m? toutes les 3 se- | Intra-GHM Etude KEYNOTE-775
maines, jusqu’a 500mg/m? cu-
mulés
paclitaxel (V) 80 mg/m? Intra-GHM Etude KEYNOTE-775

Source : dossier de l'industriel

Tableau 9. Calcul pour I'estimation du co(it d'administration

Colt complet Spécialités factu- Coat d’adminis-
HS rables en sus tration
Année 2018 2018
Privé 939 € 690 € 249 €

Effectif PMSI

2020

760 486

8 http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/lodm_it//fiche/index_fic_medisoc.php?p_code_cip=3400930018958&p_site=AMELI
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282072 Chimiothérapie
pour tumeur, en séances

Source : dossier de I'industriel

Coiit de suivi de la pathologie

Tableau 10. Colit total de suivi par cycle de modélisation

35,33€

Source : dossier de I'industriel

Tableau 11. Surveillance spécifique a chaque produit (synthése)

2099 145

Source : dossier de I'industriel

Consultation de cardiologie Tous les 3 mois 59,67€
Echographie-doppler  transthoracique du | Tous les 3 mois 96,49€
coeur et des vaisseaux intrathoraciques

Bilan sanguin A chaque administration 62,66€
Consultation de cardiologie Tous les 3 mois 59,67€
Echographie-doppler  transthoracique du | Tous les 3 mois 96,49€
coeur et des vaisseaux intrathoraciques

Bilan sanguin A chaque administration 33,21€
Prémédication A chaque administration Intra-GHM
Bilan sanguin A chaque administration 33,21€

Tableau 12. Synthése des colits de suivi de la pathologie avant progression

ZCQMO001 (50,54¢€)
Maj (15,9%)
Forfait technique (59,46€)

Tous les 3 | 3541€
mois
Tous les 3 | 118,04€
mois
Tous les 3 | 117,58€
mois

Source : dossier de I'industriel

Inclus dans le colt spécifique au traitement
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Tableau 13. Synthése des colits de suivi de la pathologie aprés progression

Source : dossier de I'industriel

Colt des traitements ultérieurs

Tableau 14. Traitements ultérieurs, détail de la valorisation des colits

Tous les trois mois

Tous les trois mois 118,04 € ZCQMO001 (50,54€)
Majz (15,9%)
Forfait technique
(59,46€)

Tous les trois mois 117,58 €

Toutes les six semaines 33,21 € Hypothese

Source : dossier de I'industriel

Colits relatifs aux transports sanitaires

Tableau 15. Coat de transport aller-retour selon le rapport de la Coat des comptes

87 000 000

5000 000 000 €

57,47 €

58,79 €

117,58 €

Source : dossier de I'industriel

Q3w Homesley, 2009 | 168,38€ 7,26 1222,98€
[56]

Q3w RCP 168,38€ 10,81 1 820,22€

Q3w RCP 168,38€ 13,53 2 277,59€

Q3w Homesley, 2009 | 168,38 6,27 1 054,95€
[56]

Q1W sur 3 semaines, puis | RCP 378,86 6,63 2 512,04€

repos 1 semaine

Cour des comptes
2019
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4.2. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

421.

4.211.

sation de I'évaluation

Analyse de I'incertitude dans I’analyse de référence

Analyse de lincertitude liée aux choix structurants et aux choix de modéli-

Tableau 16. Analyses de sensibilité déterministes sur les choix structurants et les choix de modélisation

Analyse principale

Choix structurants

Cs1

Cs2

Cs3

Cs4

CS5

Actualisation 2,5%

Horizon temporel a durée
déterminée (10 ans)

Composition du bras chi-
miothérapie

(25,52% paclitaxel ;
74,48% doxorubicine)

Population KEYNOTE-775

Analyse de sensibilité

0%, 4%

7 ans ; 13 ans

50% paclitaxel ; 50% doxorubicine

10% paclitaxel ; 90% doxorubicine

Sous-groupe patients frangais KEYNOTE-
775

Relation survie globale et traitements ultérieurs

H1

H2

Données d’efficacité SG
de KEYNOTE-775

Colats Traitements ulté-
rieurs sur chimiothérapie

Simulation de la SG

H3

H4

H5

Hé

H7

Effet traitement extrapolé
sur toute la durée de simu-
lation

Modélisation en 2-mor-
ceaux a 26 semaines
(fonction log-logistique)

Ajustement sur le traitement ultérieur (exclu-
sion PD1/PD-L1 et anti VEGF/VEGFR) de la
survie globale et des codts traitements ulté-
rieurs

Données KEYNOTE-775

Survie globale et colts Traitements ulté-
rieurs

Effet traitement décroissant apres 60 mois
pour 100% des patientes jusqu’a perte d’ef-
fet a 120 mois.

Effet de traitement relatif nul apres la période
d’observation (26,9 mois) pour 100% des
patientes

Effet de traitement relatif nul aprés la durée
de traitement (24 mois) pour 100% des pa-
tientes

Extrapolation a 52 semaines

Fonction de weibull

HAS « KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022

Justification de I'option alternative
testée

Guide méthodologique HAS

Estimer I'impact de la durée de simu-
lation

Estimer l'impact d’une composition
équilibrée entre les deux chimiothéra-
pies

Données Kantar Health

Age supérieur dans I'échantillon fran-
cais.

Evaluation de lefficience dans des
conditions de 2nde ligne plus cohé-
rentes avec la pratique francaise

Evaluation de [efficience dans les
conditions de I'essai.

Tester I'hypothése d’'un essoufflement
du traitement dans le temps.

Tester I'’hypothése d’un arrét soudain
de l'effet traitement a la fin de la pé-
riode de suivi et a la fin de la durée de
traitement.

Tester I'impact du choix de la date
d’extrapolation (2nd point de rupture
observé)

Meilleure fonction sur un critére
d’ajustement statistique (mauvaise
plausibilité a long terme).
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H8

H9

H10

Simulation de la SSP

H11  SSP: modélisation en 2-
morceaux a 10 semaines
(fonction log-logistique)

H12

H13

H14

H15

Simulation de la tolérance

H16 | Effets indésirables de
grade 3 et 4 toutes causes,
avec une incidence de 1%

H17

H18

Variables d’utilité

H19 Approche par état de santé

H20 @ Utilité non décroissante
avec l'age

H21 | Utilité de I'essai KN-775

Variables de coit

H22 | Durée de traitement obser-
vée dans I'essai

H23

H24 Extrapolation des durées
de traitement (gamma gé-
néralisée)

H25 Observance 100%

Fonction log-normale

Modélisation en 1-morceau (fonction log-lo-
gistique)

Modélisation en 1-morceau (fonction log-
normale)

Extrapolation a 37 semaines

Fonction Log-normale

Fonction exponentielle

Modélisation en 1-morceau (fonction log-lo-
gistique)

Modélisation en 1-morceau

gamma généralisée)

(fonction

Absence d’effet indésirable

Liés au traitement

Prise en compte de 100% des El par pondé-
ration

Approche du délai avant déces

Utilité décroissante avec I'age

Utilité de la publication de Thurgar

Durée de traitement observée dans I'essai,
limitée a la progression

Approximée par SSP

Fonction (Weibull)

Observance réduite de lenvatinib

HAS « KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022

2e meilleure fonction sur le critére de
plausibilité

Tester l'impact d’'une modélisation a
TO de la SG

Tester I'impact du choix de la date
d’extrapolation (2nd point de rupture
observe)

2e meilleure fonction sur les critéres
statistiques

Fonction la plus défavorable sur le
RDCR

Tester l'impact d’'une modélisation a
TO de la SSP

Estimer le poids des effets indési-
rables dans le résultat

Estimer I'impact du choix des événe-
ments toutes causes

Estimer I'impact de I'exclusion des El
<1%

Tester l'impact du choix d’'une mé-
thode incluant I’évolution de I'utilité au
cours du temps

Tester l'impact du choix d’'une mé-
thode incluant I'évolution de I'utilité au
cours du temps

Tester 'impact d’'une source différente
pour documenter les scores d'utilité

Tester I'impact d’'une durée de traite-
ment correspondant au RCP

Tester I'impact d’'une durée de traite-
ment correspondant a la SSP

2e meilleure fonction d’ajustement du
bras chimiothérapie

KEYNOTE-775 : réduction de dose
chez 66,5% des patientes
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H26 | Régle d’arrét de traitement
(24 mois pour pembro-
lizumab)

H27 | Prix de I'association

H28 Prix de pembrolizumab
seul

H29 | Prix de lenvatinib seul

H30 | Traitements ultérieurs in-
clus

H31 | % patientes sans traite-
ment ultérieur dépendant
du traitement de 1re ligne

H32 Colts de fin de vie
(Source : Ricci 2013)

H33

Source : dossier de l'industriel

Pas d’arrét de traitement

Baisse de 25%, 40%, 50%

Baisse de 25%, 40%, 50%

Baisse de 25%, 40%, 50%

Pas de colt de traitement ultérieur

50% patientes sans traitement ultérieur in-

dépendamment traitement de 1re ligne

Source : Avis HAS 2021

Pas de colt de fin de vie

Tester le poids de l'arrét a 2 ans de
pembrolizumab

Estimer limpact d'une variation du
prix de I'association

Impact d’une variation du prix de pem-
brolizumab

Impact d’une variation du prix de len-
vatinib

Estimer le poids des traitements ulté-
rieurs dans la mesure de I'efficience

Tester I'impact de la différence de
mise sous traitement actif dans les
bras de I'essai

Comparaison de deux approches dif-
férentes (analyse de données vs re-
construction)

Estimer le poids des colts de fin de
vie dans la mesure de l'efficience

4.2.1.2. Analyse de sensibilité déterministe et probabiliste liée aux parametres

Tableau 17. Paramétres considérés dans les analyses de sensibilité déterministes et probabilistes

Parameétres Valeur de
référence

Population simulée

Age médian 63,50

Poids moyen 70,50

Parameétres efficacité et tolérance

SG (parameétres
Log-logistique)

SSP (parameétres
Log-logistique)

DdT (parametres
Gamma généralisée)

Incidence El

Scores d’utilité

Analyses déterministes Analyses probabilistes
Borne basse | Borne haute | Distribution Justification
62,88 64,12 Normale Moyenne et écart-type de
'essai KEYNOTE-775
69,23 71,78 Log-normale Moyenne et écart-type de
'essai KEYNOTE-775
Normale multiva- | Permet de tenir compte de la
riee corrélation entre les para-
meétres de la loi.
Normale multiva-
riee
Normale multiva-
riee
Gamma Maintien de valeurs positives

HAS « KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022
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412,98

497,76

117,59

95,68

141,73

0,08

0,09

0,17

156,16 127,06 188,22
35,41 28,81 42,68
118,04 96,04 142,27

117,58

62,66

50,98

Normale multiva-

riee

Permet de tenir compte de la
corrélation entre les va-
riables.

Permet de maintenir des va-
leurs positives

75,52

33,21 27,02 40,03

6 911,36 5623,37 8 330

100% 80,4% 119,6% Normal

Variable selon le traitement initial et la chi- | Béta Maintenir les valeurs dans

miothérapie l'intervalle [0 ; 1]

0,59 0,47 Béta Maintenir les valeurs dans
I'intervalle [0 ; 1]

0,30 0,24 0,36

Variable selon El Normale

*S’applique & toutes les variables permettant de calculer le codit de suivi (suivi cardiologique, consultation d’oncologie médi-
cale, tomodensitométrie, transport) avant progression et apres progression.

Source : dossier de I'industriel

4.2.1.3. Résultats des analyses de sensibilité

Tableau 18. Résultats des analyses de sensibilité réalisée sur les choix structurants

HAS < KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022
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126 247
1 Actualisation 2,5% 0% 115 664 -8%
4% 132712 +5%
2 Horizon temporel a durée | 13 ans 115810 -8%
déterminée (10 ans)
7 ans 166 056 +32%
3 Composition du bras chimio- | Equi-répartition de doxorubicine et paclitaxel | 125 200 -1%
thérapie (50% et 50%)
(25,52% paclitaxel ; 74,48%
doxorubicine)
Réduction de la proportion de patientes traités | 126 910 +1%
par paclitaxel (10%)
4 Population KEYNOTE-775 Sous-groupe patients frangais KEYNOTE-775 | 126 247 0%
Source : dossier de I'industriel
Tableau 19. Résultats des analyses de sensibilité réalisée sur les hypothéses de modélisation
Analyse principale Analyse de sensibilité Coiats to- QALY RDCR % Va-
taux (€/QALY) riation
126 247
Relation entre survie globale et traitements ultérieurs
1 Données d’efficacité SG | Ajustement sur le traitement ultérieur (ex- | 131 894 € | 1.14 115 563 -8%
de KEYNOTE-775 clusion PD1/PD-L1 et anti
Coits Traitements ulté- VEGF/YEGFB) de la lsgryle globale et
rieurs sur chimiothérapie des colts traitements ultérieurs
2 Données KEYNOTE-775 128 018 € | 1.04 123 097 -2%
Survie globale et colts Traitements ulté-
rieurs
Simulation de la SG
3 | Effet traitement extrapolé | Effet traitement décroissant apres 60 | 131 329 € | 1.02 129 043 +2%
sur toute la durée de si- | mois pour 100% des patientes, atteignant
mulation une absence d’effet a 120 mois
4 Effet de traitement relatif nul aprés la pé- | 130 907 € | 0.69 189 882 50%
riode d'observation (26,9 mois) pour
100% des patientes
5 Effet de traitement relatif nul aprés la du- | 130 821 € | 0.64 203 970 62%
rée de traitement (24 mois) pour 100%
des patientes
6  Modélisation en 2-mor- | Extrapolation a 52 semaines 131347€ | 1.07 123 207 -2%
ceaux a 26 semaines
(fonction log-logistique)
7 Fonction de weibull (2nd best sur critere | 131 348 0,91 144 565 +14%
statistique)
8 Fonction Log-normale (2nd best sur cri- | 131451 € | 1.22 107 532 -15%
tere plausibilité)
HAS « KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022 46



9 Modélisation en 2-mor- | Modélisation en 1-morceau (fonction log- | 131 295 1,04 177 492€ +41%
ceaux logistique)
10 Modélisation en 1-morceau (fonction log- | 131 461 1,04 155 513€ +23%
normale)
Simulation de la SSP
11 SSP: modélisation en 2- | Extrapolation & 37 semaines 131461€ | 1.04 126 122 0%
morceaux a 10 semaines
(fonction log-logistique)
12 Fonction Log-normale (2nd best) 131280 € | 1.04 126 268 0%
13 Fonction exponentielle (+défavorable) 131 062 1,26 127 007 +1%
14 | SSP : modélisation en 2- | Modélisation en 1-morceau (fonction log- | 131 112 0,84 126 091 0%
morceaux (fonction log- | logistique)
logistique)
15 Modélisation en 1-morceau (fonction | 130617 0,54 126 417 0%
gamma)
Simulation de I'effet traitement dans le temps
16 | Effet traitement extrapolé | Effet de traitement relatif nul aprés la pé- | 130 907 0,84 189 881 +50%
sur toute la durée de si- | riode d’observation (29,6 mois)
mulation
17 Effet de traitement relatif nul aprés la du- | 130 821 0,64 203 970 +62%
rée de traitement (24 mois)
18 Effet de traitement relatif nul décroissant | 131 329 1,02 129 043 +2%
au cours du temps, de 60 mois a 120
mois.
Simulation de la tolérance
19 Effets indésirables de | Absence d'effet indésirable 128 917€ | 1.04 123 962 2%
grade 3 et 4 toutes | ) .
20 causes, avec une inci- Liés au traitement 129414 € | 1.05 123 794 -2%
dence de 1%
21 Prise en compte de 100% des El par pon- | 134 100 € | 1,03 130 654 +3,5%
dération
Variables d'utilité
22 Approche par état de | Approche du délai avant décés 131294 € | 1.13 116 598 -8%
santé
23 | Utilité non décroissante | Utilité décroissante avec I'age 131294 € | 1.01 129 713 +3%
avec l'age
24 | Utilité de I'essai KN-775 | Utilité de la publication de Thurgar 131294 € | 0.98 134 026 6%
Variables de colt
25 | Durée de traitement ob- | Durée de traitement observée dans I'es- | 119534 € | 1,04 114 715 -9%
servée dans l'essai sai, limitée a la progression
26 Approximée par SSP 121949€ | 1.04 116 863 7%
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27 | Extrapolation des durées | Fonction (Weibull) 129137 € | 1.04 124 012 -2%
de traitement (gamma
généralisée)

28 | Observance 100% Observance réduite de lenvatinib 123116 € | 1.04 118 383 -6%

29 | Régle d’arrét de traite- | Pas d’arrét de traitement 147519 € | 1.04 141 849 +12%
ment (24 mois pour pem-
brolizumab)

30 | Traitements ultérieurs in- | Pas de co(t de traitement ultérieur 132359€ | 1.04 127 271 1%
clus

31 | % patientes sans ftraite- | 50% patientes sans traitement ultérieur | 131 928 € | 1.04 126 857 0%
ment ultérieur dépendant | indépendamment traitement de 1re ligne
du traitement de 1re ligne

32 | Colts de fin de vie | Source : Avis HAS 2021 131203 € | 1.04 126 160 0%
(Source : Ricci 2013)

33 Pas de codt de fin de vie 132053€ | 1.04 126 977 +1%

Source : dossier de I'industriel

Tableau 20. Résultats de I’analyse de sensibilité déterministe sur les variables du modéle

Analyse principale — RDCR 126 247€/QALY RDCR associé a la % variation du
RDCR
Valeur de référence Variation tes- | Borne Borne Min Max
tée basse haute
% de doses de pembrolizumab regues 100% 80%-120% 109770 142723 | -13% +13%
Valeurs d'’utilités (SSP/PD) 0,870/0,823 0,854/0,801 129247 123382 | -2% +2%
0,885/0,846
Coiit d’administration 412,98€ 336,02- 125794 126745 | -1% 0%
497,76
Colt de I’hypertension (El) 1713,34€ 1378-2 049 125872 126621 | -1% 0%
% de doses de doxorubicine regues 100% 80%-120% 126615 125878 | 0% -1%
% de doses de paclitaxel regues 100% 80%-120% 126566 125927 | 0% -1%
Traitements ultérieurs post chimiothéra- 0,7 0,56-0,83 126586 125949 | 0% -1%
pies
Colt d’une réduction des neutrophiles | 2 627,03€ 2112-3142 126505 125988 | 0% -1%
(EN)
Codt de la neutropénie (El) 2 627,03€ 2112-3142 126485 126009 | 0% -1%
Durée d’un épisode d’hypertension (El) 120,90 j 97 - 145 126027 126467 | -1% 0%
Source : dossier de l'industriel
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5. Compléments sur I'analyse d’impact

budgétaire

5.1. Résultats détaillés de I’analyse d’impact budgétaire

Tableau 21. Colts totaux, par postes et par traitement, dans le scénario SANS pembrolizumab + lenvatinib

Années
doxorubicine
Acquisition

Administration

Suivi des traitements et de la

maladie

Evénements indésirables

Transport

Traitements ultérieurs

SOUS TOTAL
paclitaxel
Acquisition

Administration

Suivi des traitements et de la

maladie

Evénements indésirables

Transport

Traitements ultérieurs

SOUS TOTAL

TOTAL

Année 1

Année 2 Année 3

Cumul

1927 557 € 2289466 € 2289465 €
800 790 € 962 057 € 962 057 €
4 523 396 € 4523390 € 4523390 €
727 271 € 869 192 € 869 632 €
817 479 € 1138 861 € 1147 499 €

544 228 € 697 153 € 698 812 €
89 199 € 117 312 € 117 630 €
1549 907 € 1549 905 € 1549 905 €
216 542 € 273 553 € 274178 €
280 103 € 390 222 € 393 182 €

Source : dossier de l'industriel

6 506 487 €

2724905 €

13570175 €

2466 095 €

3103 839 €

1940 193 €

324 141 €

4649716 €

764 274 €

1063 507 €

Tableau 22. Colts totaux, par postes et par traitement, dans le scénario AVEC pembrolizumab + lenvatinib

Années

Année 1

pembrolizumab + lenvatinib

Acquisition
Administration

Suivi des traite-
ments et de la ma-
ladie

Evénements indé-
sirables

Année 2 Année 3

Cumul

3354221 €

1005 806 €

4 577 584 €

HAS

7169 238 € 8 628 244 €
2201604 € 2662 538 €
5149775 € 5149775 €

* KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022

19151703 €

5869 948 €

14 877 135 €
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Transport

Traitements ulté-
rieurs

SOUS-TOTAL
doxorubicine
Acquisition
Administration

Suivi des traite-
ments et de la ma-
ladie

Evénements indé-
sirables

Transport

Traitements ulté-
rieurs

SOUS-TOTAL
paclitaxel
Acquisition
Administration

Suivi des traite-
ments et de la ma-
ladie

Evénements indé-
sirables

Transport

Traitements ulté-
rieurs

SOUS TOTAL
TOTAL
dont PEM_LEN

dont chimiothéra-
pie

1337 218 €

161712 €

2695746 € 3215323 € 7 248 287 €

313949 € 427 334 € 902 995 €

385615 €

160 201 €

904 922 €

145 493 €

163 540 €

265 209 € 229 008 € 879 832 €
112 363 € 96 232 € 368 795 €
452 460 € 452 460 € 1809 843 €
101 139 € 87 031 € 333 662 €
146 063 € 115 645 € 425 248 €

108 760 €

17 826 €

309 738 €

43 275 €

55977 €

84 941 € 69 992 € 263 694 €
14 531 € 11786 € 44 143 €

154 869 € 154 869 € 619 476 €
33030 € 27 459 € 103 764 €
49 995 € 39583 € 145 555 €

Source : dossier de l'industriel

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

Tableau 23. Paramétres testés en analyse de sensibilité déterministe (valeurs du modele +20%)

Parameétre

Parts de marché de pembrolizumab + lenvatinib (année 1)

Parts de marché de pembrolizumab + lenvatinib (année 2)

Valeur Borne basse Borne haute
| [ I
N | I
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Source : dossier de I'industriel

H [
1632 1305 1958
70,5 56,4 84,6
1,77 1,416 2,124
398,76 319,008 478,512
113,59 90,872 136,308
151,08 120,864 181,296
151,08 120,864 181,296
108,82 87,056 130,584
104 83,2 124,8
25 20 30

260 208 312

Par événement indésirable

Tableau 24. Hypothéses testées en analyse de sensibilité

Par événement indésirable et par traitement

Caractéristiques de poids et de
surface corporelle

Patientes de I'essai (KN775)

Patientes francaises (KN775)

Proportion de patientes sous la po- | 0% 30% (hypothése)
sologie QW6
Durée maximale de pembro- | 35 cycles (KN775) Aucune

lizumab

RDI de lenvatinib (observance)

100% (hypothése)

69,9% (KN775)

Méthode d’estimation de la durée
de traitement

PEM_LEN & chimio: données
extrapolées de DAT (KN775)

Estimation sur la SSP pour tous

Parts de marché des immunothé-
rapies

lnée 1 puis | (hypo-

these)

Il anée 1 pui] en années 2

et 3 (hypothese d’'une pénétration
moins importante)

-en années 1,2 et 3

Répartition doxorubicine vs. pacli-
taxel

75% vs. 25% (KN775)

50% vs. 50% (hypothése)

Evénements indésirables

Grade 3 & 4 toutes causes (1%
dans KN775)

Grade 3 & 4 liés au traitement (1%
dans KN775)

Aucun

Distribution des traitements ulté-
rieurs

100% Chimiothérapie (pratique
francaise)

Aucun

Distribution KN775
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13

14-
16

17-
19

20-
22

Hypothése

% patientes avec traitement ulté-
rieur

Prix de pembrolizumab + lenvati-
nib

Prix de pembrolizumab

Prix de lenvatinib

Analyse principale

41% apres PEM_LEN et 70%
apres chimiothérapie (KN775)
Prix PPTC en vigueur

Prix PPTC en vigueur

Prix PPTC en vigueur

Analyse de sensibilité

50% aprés PEM_LEN et 50% apres
chimiothérapie

-50% ; -40% ; -25%
-50% ; -40% ; -25%

-50% ; -40% ; -25%

Abréviations: KN775, KEYNOTE-775 ; PEM_LEN, pembrolizumab + lenvatinib ; DAT, durée de traitement;
SSP, survie sans progression.

Source : dossier de l'industriel

Tableau 25. Analyses de sensibilité déterministes sur les paramétres du modéle (vs. |JJil€ e~ analyse prin-
cipale)

10

Parametre testé (+20%)

Population cible

Parts de marcheé de pembrolizumab + lenva-

tinib (année 1)

Parts de marché de pembrolizumab + lenva-

tinib (année 2)

Parts de marché de pembrolizumab + lenva-

tinib (année 3)

Durée maximale de traitement (semaines)

de pembrolizumab

Co0t d’administration par IV

Colt de suivi par
lizumab + lenvatinib

Fréquence de neutrophilie

Colt de prise en charge de neutropénie

Fréquence de I'’hypertension

Source : dossier de l'industriel

cycle de pembro-

Borne basse

Tableau 26 Analyses de sensibilité sur les hypothéses du modéle

Référence : _€

Libellé

Caractéristiques de poids et de
surface corporelle

Proportion de patientes sous la po-
sologie QW6

Hypothése testée

Patientes francaises de KN775

30%

Borne haute

% variation
-8% ; +8%
-8% ; +8%
-8% ; +4%
-4% ; +2%
-4%

; -+0%

-1% ; +1%

Pas de variation

Pas de variation

Pas de variation

Pas de variation

Impact % variation
I 0%
I 6%

HAS « KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

Durée maximale de
lizumab

pembro-

RDI de lenvatinib (observance)

Méthode d’estimation des durées
de traitement

Parts de marché des immunothé-
rapies

Répartition doxorubicine vs. pacli-
taxel

Sélection des événements indési-
rables

Prise en compte des événements
indésirables

Traitements ultérieurs

Distribution des traitements ulté-
rieurs

% patientes avec traitement ulté-
rieur

Prix de pembrolizumab + lenvati-
nib

Prix de pembrolizumab

Prix de lenvatinib

Source : dossier de l'industriel

Aucune

69,9% (KN775)

Estimation sur la SSP pour tous

Réduction de la pénétration de pem-

brolizumab + lenvatinib

Pénétration plus rapide de pembro-

lizumab + lenvatinib

50% vs. 50%

Grade 3 & 4 liés au traitement (1%)

Non

Aucun

Observés dans KN775

% égal entre immunothérapie et chi-

miothérapie
-50%
-40%
-25%
-50%
-40%
-25%
-50%
-40%

-25%

HAS « KEYTRUDA (pembrolizumab) « mai 2022

0%

-6%

-3%

-12%

+5%

0%

-1%

0%

+1%

0%

0%

-48%

-38%

-24%

-34%

-27%

-17%

-14%

-11%

-7%
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Annexe 1. Documents supports

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020).
L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par I'industriel a la HAS :

Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dépét le DATE) ;

Rapport technique « Titre » (version DATE) ;

Version électronique du modéle économique au format Excel (version DATE)
Rapport technique « Titre » (version actualisée du DATE) ;

Version électronique du modéle économique au format Excel (version du DATE) ;
Réponses aux questions techniques adressées le DATE.

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Rapport soumis a la Commission de la transparence ;
Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique.
Guide utilisateur du modéle Excel (version du DATE)
Documents supports
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Annexe 2. Echange technique avec 'industriel

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

ANALYSE DE L’EFFICIENCE

CHOIX DE MODELISATION

Choix et structure du modéle

1.

Pouvez-vous lister les El de grade 3-4 non pris en compte dans la modélisation et indiquer
succinctement la prise en charge attendue ?

Pouvez-vous confirmer que vous appliquez un codt « théorique » des traitements ultérieurs a
la proportion de patientes pour lesquelles un traitement ultérieur est observé dans 'essai cli-
nique et discuter dans quelle mesure la prise en compte des traitements ultérieurs est homo-
gene entre les colts et les résultats de santé ?

Extrapolation

3.

Pouvez-vous nous transmettre les graphiques du test de Chow pour la survie sans progression
et la survie globale pour le bras chimiothérapie ?

Pouvez-vous nous indiquer le nombre de patientes a risque aprés chaque point de rupture pour
la survie sans progression (cf. page 57 pour la SG) ?

Pouvez-vous nous confirmer que les analyses de sensibilité 5, 6, 8 et 9 correspondent au mo-
dele en deux morceaux et

Si non, justifier de ne pas avoir retenu la fonction « 1st best »

Si oui, nous communiquer les résultats des analyses portant sur le modéle en un morceau
(ainsi que les critéres de sélection de la fonction d’extrapolation et la/les fonction/s retenue/s).
Pouvez-vous nous communiquer les analyses permettant d’estimer les résultats de santé sous
les trois hypothéses suivantes : un effet de traitement relatif nul aprés la période d’observation,
un effet de traitement relatif nul aprés la durée de traitement, un effet traitement relatif décrois-
sant dans le temps (cf. guide méthodologie page 57) ?

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES

7.

8.

9.

Pouvez-vous présenter l'incertitude associée a I'estimation des scores d'utilité, et, le cas
échéant, tester I'impact de cette incertitude sur le résultat ?

Pouvez-vous réaliser une analyse de sensibilité intégrant les scores d’utilité de Thurgar et al.
?

Pouvez-vous nous communiquer la documentation permettant I'estimation des scores d’utili-
tés et notamment le détail et la définition de toutes les variables introduites dans le modéle, le
réle des variables catégorielles exposées a la page 78 ainsi que les équations du modéle de
régression a effet mixte ?

10. Pouvez-vous détailler davantage I'application du décrément d’utilité dans le modéle et notam-

ment lorsque I'El dure plus longtemps que la durée d’un cycle ?

11. Pouvez-vous fournir le tableau récapitulant les durées moyennes de chaque El et la perte de

QALY associée ?
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VALIDATION

12. Dans la mesure ou I'étude KEYNOTE-146 porte sur des patients atteints de tumeurs solides
diverses (cf. page 36 du rapport technique), pouvez-vous indiquer sur quelle population porte
la figure 30 servant a la validation externe des données du bras « pembrolizumab + lenvati-
nib » ?

13. Pouvez-vous réaliser une validation externe des données du bras « chimiothérapie » a partir
d’une cohorte frangaise ?

ANALYSES DE SENSIBILITE

14. Pouvez-vous préciser dans le tableau 52 les résultats en termes de codts totaux et de nombre
de QALY ?

15. Pouvez-vous actualiser le tableau 53 sur les résultats de I'analyse de sensibilité déterministe
sur les variables du modeéle pour y faire figurer la ligne relative aux utilités (ligne manquante
dans le tableau mais présente dans le diagramme de Tornado en Figure 31) ?

16. Pouvez-vous nous fournir les analyses de sensibilité déterministes sur le prix de Keytruda ainsi
que I'équation reliant le RDCR au prix de Keytruda (figure 34) ?

ANALYSE D’IMPACT BUDGETAIRE

ANALYSES DE SENSIBILITE
1. Pouvez-vous nous fournir les analyses de sensibilité déterministes sur le prix de Keytruda ?

2. Pouvez-vous nous fournir la figure 6 corrigée (il y a un décalage entre le graphique et sa lé-
gende) ?
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Tableau 26 Analyses de sensibilité sur les hypothéses du modéle

52
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Abréviations et acronymes

ACE
ACU
AlIC
AMM
ASD
ASMR
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AV
BIC
CA
CSP
CEESP
ECOG
El
EMA
ENC
GHM
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HR

HT
ITT
J.O.
MCO
MMR

PFHT
PMSI
PPTTC
QALY
RCP

Analyse colt-efficacité

Analyse colt-utilité

Critére d’information d’Akaike

Autorisation de mise sur le marché

Analyse de sensibilité déterministe

Amélioration du service médical rendu

Analyse de sensibilité probabiliste

Autorisation temporaire d’utilisation

Année de vie

Critere d’'information bayésien

Chiffre d’affaires

Code de la Santé publique

Commission d’évaluation économique et de santé publique
Echelle de I'Eastern Cooperative Oncology Group
Evénement indésirable

European Medicines Agency = Agence européenne du médicament
Etude nationale des colts

Groupe homogéne de malade

Haute Autorité de santé

Hazard ratio

Hors taxe

Intention de traiter

Journal officiel

Médecine, chirurgie, obstétrique

Mismatch repair = réparation des mésappariements (statut AIMMR= réparation des mésappariements
déficiente, statut PMMR = réparation des mésappariements compétente)

Prix fabricant hors taxe

Programme de médicalisation des systéemes d’information

Prix public toutes taxes comprises

Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité)

Résumés des caractéristiques du produit
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RDCR
RTU
SEM
SG
SMR
SPP
SSP
SSR
TTC

Ratio différentiel colt-résultat
Recommandation temporaire d’utilisation
Service évaluation des médicaments
Survie globale

Service médical rendu

Survie post-progression

Survie sans progression

Soins de suite et de réadaptation

Toutes taxes comprises
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