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Essai clinique « Frontline Investigation of Revlimid/Dexamethasone vs. Standard Thalidomide trial »

Haute Autorité de Santé
Hasards Proportionnels

Rapport de Risques instantanés

Impact de la maladie et de son traitement sur la survie et sur la qualité de vie
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MM
NMO
QALY
RDCR
SAP
SED
SG
sQ
SSP
TTP
VISTA

Myélome Multiple

Nouvelles Molécules Onéreuses
Quality Adjusted Life Years

Ratio Différentiel Colit Résultat
Survie Apres Progression
Simulation & Evénements Discrets
Survie Globale

Statu Quo

Survie Sans Progression

Temps jusqu’a Progression

Essai clinique « Velcade as Initial Standard Therapy in Multiple Myeloma »
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Résumé

En termes d’efficience, le maintien du Statu Quo en cas de mise sur le marché des nouvelles
molécules onéreuses serait inaproprié par rapport a la généralisation de I’emploi de
Revlimid en premiere ligne de traitement puisque le ratio codt-résultat associé au Statu Quo
135 667 € par AVG-Q serait plus élevé que celui associé a Revlimid 118 389 € par AVG-
Q dans la méne situation.

Sur le plan médico-économique la séquence thérapeutique initiée avec Rd en premiére ligne
dégage un bénéfice monétaire positif c’est-a-dire qu’elle crée plus de valeurs pour la
population rejointe qu’elle n’en détruit, dés que la valeur de 1’effort financier socialement
acceptable dépasse 55 000 euros..

Les stratégies initiées par 1’association MPV sont plus chéres et moins efficaces que celles
initiées par I’association MPT. Un résultat qui ne souffre aucune ambiguité, méme si la part
de marché de ce protocole en premiere ligne de traitement atteint aujourd’hui 69%.
L’impact budgétaire de I’introduction de Revlimid en premiére ligne de traitement par
rapport au Statu Quo est similaire qu’il y ait I’introduction simultanée des NMO ou pas.
L’ Assurance maladie enregistrerait un surcott cumulé de 78M€ (sans NMO) ou de 79M€
(avec NMO) soit en moyenne 16M€ par an.

Le surcodt enregistré se caractérise principalement par le surco(t des chimiothérapies en
premiere ligne de traitement engendré par 1’introduction de Revlimid mais aussi par des
économies sur les autres postes de santé dues a son mode d’administration et son efficacité
supérieure.

Cependant, du fait des interrelations existantes entre les différentes molécules, les lignes de
traitement et les années de suivis, I’introduction de Revlimid® en premicre ligne de
traitement a des répercussions financieres faibles sur la prise en charge du MM par patient
traité. De plus le surco(t par patient diminue entre 2017 et 2021 du fait de 1’augmentation
du nombre de patients traités (2 744 € par patient en 2017 et 681 € par patient en 2021).
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2 Introduction

Le myélome multiple (MM) est une pathologie incurable et mortelle. Cette maladie est
caractérisee par des rechutes successives inevitables de plus en plus difficiles a traiter avec des
durées de rémission de plus en plus courtes. La 1¢'¢ ligne de traitement est une étape clé dans la
prise en charge des patients non éligibles a la greffe, elle représente pres de la moitié de
’espérance de vie des patients et environ un patient sur cinq n’accéde pas a un traitement de 2°™
ligne. En France, le myélome multiple est I’'une des hémopathies malignes les plus fréquentes avec
plus de 6000 nouveaux cas estimés en 2015. Cette hémopathie représente environ 10% des cancers

hématologiques.

L'objectif du traitement de 1% ligne est de contrdler la maladie le plus longtemps possible (retarder
la progression de la pathologie, retarder 'instauration d’une 2°™ ligne de traitement, garantir
Uefficacité du traitement ultérieur, prolonger la survie globale) dans des conditions de vie
optimales (diminuer les symptémes cliniques avec une réponse de qualité et durable, améliorer la
qualité de vie, prendre en charge les événements indésirables au moyen d’adaptations
posologiques, administrer un schéma thérapeutique non contraignant pour le malade). Elle
représente pres de la moitié de I’espérance de vie des malades et un patient sur cinq n’accéde pas

a un traitement de 2°™ ligne.

Actuellement, les deux traitements de référence du myélome multiple chez les patients non
éligibles a ’ASCP sont des associations de 3 molécules qui incluent toujours du Melphalan
(HAS, SFH 2009) :

— A base de thalidomide : association Melphalan/ Prednisone/Thalidomide (MPT)
— A base de bortezomib (Velcade) : association Melphalan/Prednisone/Velcade (MPV)
Ces 2 schémas n’ont jamais été comparés dans un essai clinique et la HAS rappelle que la place de

’un par rapport a I’autre dans la stratégie thérapeutique n’a pas été définie.

Le profil de tolérance rapporté pour chacune de ces associations est spécifique a chaque classe
thérapeutique, notamment : neuropathies périphériques pour thalidomide et bortezomib ;
insuffisance médullaire, syndrome myélodysplasique et/ou de leucémie myéloide aigué pour le

melphalan.
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Par ailleurs, quel que soit le traitement administré, un traitement de support doit étre mis en place,
associant antalgiques et biphosphonates afin de prendre en charge 1’atteinte osseuse. Il est en effet
important de conserver au mieux I’autonomie physique et psychique de ces patients, souvent agés
de 70 ans et plus, d’éviter le passage a une chronicité de la douleur, ainsi que les répercussions

somato-psychosociales et les possibles sequelles a long terme.

Celgene a renouvelé la demande d’enregistrement pour Revlimid® dans 1’indication myélome
multiple nouvellement diagnostiquée chez des patients non éligibles a la greffe en 2014, sur la base
des résultats de 1’étude FIRST (MM-020). Afin d’assurer une cohérence dans les données fournies
a ’EMA, les résultats de 1’étude MM-015 ont été¢ déposés en complément des résultats de 1’étude
FIRST (MM-020).

En conséquence, une extension d’indication a été accordée a Revlimid® par ’EMA en février 2015
pour « le traitement du myélome multiple non préalablement traité chez les patients adultes non éligibles
a une greffe, selon le schéma Iénalidomine/dexamethasone faible dose (Rd) ou le schéma
lenalidominde/melphalan/prednisone suivi d’un traitement d’entretien par lénalidomide (MPR-R) » en
complément de ses indications dans le myélome multiple en rechute et réfractaire en association

avec la dexamethasone et dans les syndromes myélodysplasiques de bas risque a délection isolée.

Sur la base de ces élements, Celgene sollicite le remboursement de la nouvelle indication selon le

schéma posologique Revlimid® en association a la dexaméthasone faible dose.

L’utilisation de Revlimid® en premiére ligne de traitement pourrait en réduire les répercussions
financiéres : d’apres les essais cliniques la durée de survie sans progression des patients SOUS
Revlimid® est supérieure a celle des traitements alternatifs, il en résultera un recours tardif aux

nouvelles molécules trés onéreuses qui sont sur le point d’€tre introduites en deuxieme ligne.

Ce projet s’inscrit également dans la perspective de I’arrivée de nouvelles molécules qui seront
utilisées en association avec Rd pour les rechutes du MM chez les patients agés non éligibles a la
greffe. Ces nouvelles molécules sont : Carfilzomib, L2+ ; Elotuzumab, L2+ ; Ixazomib, L2+ ;

Daratumumab, L3+ et Panobinostat, L2+.

L’introduction de ces molécules nouvelles est susceptible d’augmenter significativement les colits

de la prise en charge du MM.
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3 Objectifs de I’étude

Les objectifs principaux de ce projet sont donc d’évaluer les impacts cliniques et économiques de
I’introduction de Revlimid® en premiére ligne de traitement puis d’évaluer ’impact de cette
introduction sur les dépenses de I’ Assurance maladie. Ces impacts seront déterminés avant et apres
I’arrivée des nouvelles molécules en deuxiéme ligne de traitement.

Pour mesurer tous ces impacts (Revlimid® en premiere ligne + nouvelles molécules) trois

scénarios sont envisageables :

™ Scénario 1: Maintien du statu quo et introduction des nouvelles associations en
rechute

Comparer le codt de prise en charge du MM, en supposant que Revlimid® n’a pas été introduit en

1% ligne de traitement et en sachant que les molécules innovantes utilisées en association avec le

Revlimid® sont mises en ceuvre en deuxiéme ligne pour prendre en charge les rechutes.

% Scénario 2 : Introduction de Revlimid® seul en 1¢'¢ ligne

Comparer le colt de prise en charge du MM, en supposant que le Revlimid® a déja trouvé sa place

sur le marché en L1 (augmentation successive des parts de marché de Revlimid®).

% Scénario 3 : Introduction de Revlimid® en 1°¢ ligne et simultanément introduction
des nouvelles associations en rechute

Comparer le codt de prise en charge du MM, en supposant que Revlimid® soit introduit en 1%

ligne de traitement et en sachant que les molécules innovantes utilisées en association avec le

Revlimid® sont mises en ceuvre en deuxiéme ligne pour prendre en charge les rechutes.

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél.33(0)144391690 17
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Tableau 1 : Séquences thérapeutiques comparés au sein des Scénarii

Statu Quo Scénario 1 Scénario 2 Scénario 3
® Rd & Rd ® Rd & Rd
Y MPV % MPV Y MPV * MPV
s MPT > MPT Y MPT > MPT
Ligne 2: Ligne 2: Ligne 2: Ligne 2:
* Rd » Rd ® Rd » Rd
* vd > vd * vd > vd
S MPT ® KRd ® MPT ® KRd
» BP & Kd “ BP & Kd
“ EloRd “ EloRd
¥ [xaRd % |xaRd
Ligne 3: Ligne 3: Ligne 3: Ligne 3:
% Rd ® Rd % Rd ® Rd
v vd » vd v vd » vd
~  Pd ® Pd ~  Pd ® Pd
» BP » BP “ BP » BP
» KRd » KRd
& Kd & Kd
™ EloRd ™ EloRd
® |xaRd % |xaRd
Rd Lenalidomide Dexamethasone
MPV | Melphalan Prednisone Bortezomid
MPT | Melphalan Prednisone Thalidomide
vd Bortezomid Dexamethasone
Pd Pomalidomide Dexamethasone
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BP Bendamustine  Prednisone

KRd | Carfilzomib Lenalidomide Dexamethasone
Kd Carfilzomib Dexamethasone

EloRd | Elotuzumab Lenalidomide Dexamethasone

IxaRd | Ixazomib Lénalidomide Dexamethasone
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4 Cadre analytique

Une évaluation medico-économique a été réalisée pour évaluer les valeurs des associations Rd
(Revlimid® en association a la dexamethasone faible dose), MPV (association melphalan,
prednisone et velcade) et MPT (association melphalan, prednisone et thalidomide) chez les patients
atteints de myélome multiple non éligibles a la greffe des cellules souches.

L’évaluation médico-économique de Revlimid® repose sur le développement d’un modéle cott-
efficacité et d’'un mod¢le d’impact budgétaire dont les résultats seront complétement contextualisés

par rapport au cas francais.

4.1 Choix structurants de I'analyse colt-résultat

L’objectif des analyses cott-efficacité est de pouvoir analyser de fagon comparative les codts et
I’efficacité de deux ou plusieurs stratégies de santé alternatives. Elles permettent d’étudier la
contribution a I’efficience dans 1’utilisation des ressources de la nouvelle stratégie par rapport a la

stratégie de référence.

Les mérites respectifs de traitements alternatifs du myélome multiple ont été comparés au regard
du bénéfice qu’en retire le malade dans sa vie de tous les jours, ce qui est en réalité le critére ultime
en fonction duquel il fait ses choix. L’analyse codt-utilité est le moyen le plus approprié pour
procéder a une telle évaluation, car elle permet de tenir compte de I'impact de la maladie et de son
traitement sur la survie et sur la qualité de vie (HRQoL). L approche utilité-préférence permet ainsi
de disposer d’un score unique combinant a la fois les bénéfices et les effets indésirables d’une
thérapeutique, ainsi que les diverses répercussions physiques, psychologiques de la maladie. Elle
permet de calculer des espérances de vie ajustées sur la qualité de vie (AVG-Qs), ce qui n’est pas
le cas de I’approche psychométrique. Les mesures d’utilit¢é emploient des échelles cardinales
d’intervalles ou de ratios. Elles permettent donc le rapprochement des co(ts et des résultats puisque

ces paramétres ont une dimension cardinale en partage.

4.1.1 Population étudiée

La population étudiée est la population revendiquée par I’indication de Revlimid®. Il s’agit des

patients francais atteints de myélome multiple &ges de plus de 65 ans et non éligibles a la greffe.
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4.1.2 Intervention

L’intervention étudiée est I’introduction de Revlimid® en premiére ligne de traitement dans la prise

en charge du myélome multiple.

4.1.3 Comparateurs

Les comparateurs de Revlimid sont les traitements concurrents en premiére ligne de traitement déja

présents sur le marché.
167 ligne :

e MPV : Melphalan, Prednisone, Velcade
e MPT : Melphalan, Prednisone, Thalidomide

4.1.4 Critere d’évaluation de I’efficience

La France dispose a I'heure actuelle de coefficients de qualité de vie prédéterminés qui sont intégrés
dans des systemes de classification multi-attributs d'états de santé et directement utilisables de EQ-
5D. Le produit des années ou fractions d'années passées dans un état de santé donné et du
coefficient de qualité de vie correspondant transforme le temps passé en mauvaise santé en
fractions équivalentes d'années de bonne santé. Si la méme opération est reconduite dans le temps
pour les différents stades d'évolution de la maladie, un nombre d'années a vivre corrigé en fonction
de la qualité de vie gagnée est appelé AVG-Q (QALY). Il suffit alors de diviser le colt du
traitement par le résultat en AVG-Q pour disposer d'un critere au regard duquel les mérites
respectifs de trois traitements alternatifs peuvent étre comparés bien entendu, numérateur et
dénominateur sont actualises au taux de 4% puisque effets des effets de santé identiques ou des
dépenses d'un méme montant n‘ont pas la méme valeur dés lors gu'ils surviennent a un moment

différent dans le temps.

Le modele regroupe les résultats et les colts de chaque état de santé et dénombre la valeur non
actualisée et actualisée des codts et des années de vie gagnées (AVG), années de vie sans
progression (AVSP), années de vie aprés progression (AVAP) ou ajustées ou non ajustées sur la
qualité de vie mesurée en QALY. Les ratios différentiels colt résultat (RDCRs) ont été calculés en

utilisant a la fois les critéres d’années de vie gagnées (AVGQG) et d’années de vie gagnées ajustés sur
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la qualité de vie (AVG-Q) comme indicateurs de résultats de santé. Tous les codts ont été estimés
en euro 2014. Des analyses de sensibilité déterministes (ASD) et des analyses de sensibilité
probabiliste (ASP) ont été utilisées pour appréhender quel pouvait étre I’impact de l'incertitude

entourant la valeur de certains paramétres sur les résultats du modele.

4.1.5 Horizon temporel

Comme recommandé par la HAS, un horizon de vie entiere a été adopté pour cette évaluation pour
capturer le plein impact des traitements sur les résultats de santé et de codts par rapport a I'évolution
naturelle du MM

4.1.6 Choix du taux d’actualisation
Les codts et les resultats futurs seront actualisés afin de les ramener a leur valeur présente.

Selon les recommandations du guide pour I’évaluation économique de la HAS, I’analyse de
référence mobilise le taux d’actualisation public fixé a 4 % depuis 2005. Ce taux peut faire 1’objet
d’une réévaluation. Dans I’analyse de référence, la HAS préconise de considérer que le prix relatif
du résultat de santé pour la collectivité est invariant au cours du temps. Les co(ts et les résultats

sont donc actualisés au méme taux.

Le modeéle simule ligne par ligne le parcours thérapeutique de 10 000 patients. Pour chaque patient,
les années de vie gagnées (AVG), les années de vie gagnées ajustées sur la qualité (AVG-Q) ainsi
que les colts pour chaque poste de santé ont été simulés pour chaque ligne de traitement dans un

premier temps sans étre actualisés puis dans un second temps apres 1’avoir été.

Le taux d’actualisation des résultats de santé et des cofits a été pris en compte avec la formule

d’actualisation en temps continu suivante :

Valeur non actualisée
er*t

Valeur actualisée =
Le taux r correspond au taux d’actualisation de 4% conformément aux recommandations de la HAS
et t représente le temps passé dans la ligne correspondante ou I’intervalle de temps libre.

Une analyse de sensibilité sera réalisée pour apprécier la robustesse des conclusions de 1’évaluation

au choix de la valeur du taux d’actualisation.
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4.1.7 Perspective retenue

Le cadrage des codts a prendre en compte dans toute évaluation économique doit correspondre aux
préoccupations budgétaires des décideurs auxquels elle est destinée. Quatre types d'interlocuteurs
sont a priori identifiables : les producteurs de biens et de soins médicaux (en premier lieu les
hdpitaux, mais aussi les médecins de ville), les acheteurs en charge du financement des dépenses
reconnues et remboursées (caisses d’assurance maladie), les régulateurs du systéme de soins qui
surveillent I’évolution de la consommation de biens et services médicaux facturés (la DSS) et la

collectivité appréhendée en tant qu’entité politique constituée.

Il est généralement admis que la perspective retenue doit transcender les barriéres budgétaires, tout
en mettant en évidence les délestages de responsabilité qui peuvent se produire au détriment des
familles que ce soit par 1’¢élévation des tickets modérateurs de droit ou de fait ou par I’accroissement
des charges de garde ou de soins des aidants familiaux. Quatre champs sont analysables dans cette

optique :

— Dans le cas ou nous adoptons le point de vue de 1’assurance maladie, nous ne recensons
que les dépenses auxquelles celle-ci doit faire face, soit au titre de ses prestations en nature
sous forme de remboursements des dépenses de ville avancées par les ménages déduction
faite des tickets modérateurs, soit au titre des prestations en especes versées aux assurés
sociaux en arrét de travail.

— Le second point de vue se limite a 1’évaluation des consommations du secteur sanitaire au
sens ou I’entendent les Comptes de la Santé. Les ressources prises en compte dans la
valorisation correspondent alors aux postes de la consommation de soins et de biens
médicaux (CSBM) — tickets modérateurs inclus — ce champ est désigné sous le nom de
« perspective systéeme de soins ».

— Le troisieme plus extensif prend en compte a la fois les codts sanitaires et le fardeau de la
maladie pour les aidants familiaux. Un agrégat plus large désigné par la HAS sous le nom
de « point de vue collectif » et que qualifié de « point de vue communautaire » pour éviter

toute confusion avec la perspective societale.
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— Ladéfinition la plus large du co(t de la santé intégre la valeur des pertes de production pour
I’économie générale dues a la morbidité lorsque celle-ci s’accompagne d’une sortie
provisoire ou définitive du monde du travail. Ce périmétre est celui qui est habituellement
défini comme correspondant au « point de vue sociétal », la HAS I’écarte sans aucune

ambiguité.

Le périmétre retenu par la HAS est donc plus large que celui déefini par les dépenses reconnues et
remboursées par 1’assurance maladie puisqu’il intégre les restes a charge et les colts pour les
aidants familiaux ; mais en méme temps il est plus étroit qu’il aurait pu I’étre si I’ensemble des

prestations en nature ou en espece de 1’assurance maladie avait été pris en compte.

Sa spécificité par rapport a la perspective « sociétale » est tout aussi réelle. Les colts indirects :
pertes de productivité liées a 1’absentéisme, au renouvellement du personnel ainsi que la perte de
revenu imputable a un déceés prématuré en sont exclus, comme ils 1’auraient pu 1’étre si nous
s’étions placés du point de vue systéeme de soins, mais a la différence des calculs qui sont
habituellement faits dans 1’optique « Systéme de soins », les colts du temps passé par 1’entourage
a la surveillance de leurs proches ne figurent pas, dans nos décomptes, alors que cela aurait permis
d’identifier d’éventuels transferts de charge dont la sécurité sociale pourrait tirer parti au détriment
des familles. Le point de vue communautaire ou « collectif » est ainsi un point de vue intermédiaire

qui se situe a mi-chemin entre celui du systeme de soins et celui de la société tout entiére.

Compte tenu des délais, aucune enquéte prospective sur les temps passés par les aidants aupres de
leurs proches n’a été possible. Tous les décomptes et toutes les valorisations ont été conduits dans

la « perspective systéme de soins ».
4.1.8 Variables de sortie de la modélisation
4.1.8.1 Détermination de la frontiere d’efficience

Le rapport différentiel colt-résultat (RDCR) est le critére d’intérét dans toute analyse cofit-
efficacité confrontant différents traitements. Le travail consiste dans un premier temps a isoler les
traitements qui sont efficients. Pour classer les différentes stratégies les unes par rapport aux autres,

deux criteres d'efficience seront utilisés.
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Le premier critére consiste a dire qu'une stratégie est fortement dominée, ce qui implique qu'elle

doit étre éliminée du champ de choix, des lors que son efficacité additionnelle est moindre pour

une dépense supplémentaire équivalente ou qu'elle codte plus cher pour un surcroit d'efficacité

identique. Ce critere permet d'éliminer un certain nombre de stratégies de dépistage inefficientes.

Cependant, il subsiste un grand nombre de stratégies qui ne sont pas dominées au sens de la

définition précédente. Un second critere, dit de dominance faible, peut alors étre utilisé.

e Lorsqu’on raisonne en termes de résultat supplémentaire obtenu par unité monétaire

additionnelle dépensée (Figure 1 (a) - analyse efficacité-codt) la stratégie 2 est plus efficace

et plus codteuse que la stratégie 1, et la stratégie 3 est plus efficace et plus colteuse que la

stratégie 2 ; toutefois, la combinaison linéaire des stratégies 1 et 3 permettrait d’obtenir de

meilleurs résultats pour un co(t inchangé, ou un résultat identique en dépensant moins

d’argent. Donc une stratégie est faiblement dominée si, et seulement si, le rapport

efficacite-colt différentiel augmente aprés avoir diminué (la pente entre 2 et 3 est plus forte

que celle observée entre 1 et 2) lorsque le bénéfice du traitement pour le malade augmente ;

auquel cas il convient d’¢éliminer la stratégie 2 et de recalculer les différences d’efficacité

et de colit qu’entrainerait le choix de la stratégie thérapeutique 3 par rapport a la derniére

stratégie non dominée (dans le cas présent,

la stratégie 1).

Figure 1 : Rapport efficacité-colt ; rapport co(t efficacité ; frontiére d'efficience
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e Lorsqu’on raisonne en termes de rapport codt-efficacité (Figure 1 (b)) le principe est le
méme, mais les pentes sont inversées du fait de I’inversion des ratios. La stratégie 2 est plus
codteuse et plus efficace que la stratégie 1, et la stratégie 3 est plus colteuse et plus efficace
que la stratégie 2 ; toutefois, la combinaison linéaire des stratégies 1 et 3 permettrait
d’obtenir de meilleurs résultats pour un cotit inchangé ou un résultat identique en dépensant
moins d’argent. Dans ce cas une stratégie sera dite faiblement dominée si, et seulement si,
le rapport codt — efficacité différentiel diminue aprés avoir augmenté (la pente entre 2 et 3
est plus faible que celle observée entre 1 et 2) lorsque le codt total du traitement augmente ;
auquel cas il convient d’éliminer la stratégie 2 et de recalculer les différences de cofit et
d’efficacité qu’entrainerait le choix de la stratégie thérapeutique 3 par rapport a la derniere
stratégie non dominée (dans le cas présent, la stratégie 1).La stratégie 2 est une stratégie
avec gaspillage. Au contraire, tout point situé sur la frontiére n'est dominé par aucun autre
point de celle-ci. Un traitement est donc dit efficient ou codt-efficace (cost-effective) des
lors qu'il n'existe aucun autre traitement qui permette d'obtenir un résultat identique a un
codt moindre. Au contraire, tout point situé sur la frontiére n'est dominé par aucun autre
point de celle-ci. Dans notre exemple, seules les stratégies 1 et 3 répondent a cette

définition.

La sélection d'une de ces stratégies efficientes ne reléve plus des compétences de I'économiste,
mais correspond a un choix de société. Pour déterminer si une stratégie de dépistage efficiente
est susceptible d’étre retenue, il faudra s’intéresser a la Valeur de I’Effort Financier jugé

Socialement Acceptable par la collectivité. Cette quantité sera nommée : VEFSA
4.1.8.2 Courbe d’acceptabilité des ratios coiit résultat (CACcr)

Le choix d’un traitement par rapport a un autre est conditionné par trois inconnues : différentiel
de résultats (AR), différentiel de cotits (AC) et la valeur de 1’effort financier socialement acceptable
(EFSA). Les valeurs des deux premiers parameétres dépendent du modele élaboré et de sa fiabilité.
L’effort jugé socialement acceptable par la société peut étre considéré comme une donnée exogene,
sur laquelle 1’évaluateur n’a pas a se prononcer. Plusieurs méthodes permettent de représenter

I’incertitude liée a I’estimation ponctuelle du rapport. L’une d’entre elles consiste a construire une
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courbe représentant la proportion des résultats obtenus au décours de la simulation numérique qui
sont efficients par par rapport a leur comparateur, pour un niveau donné de 1’effort social consenti.
Cette courbe est communément désignée sous le nom de courbe d’acceptabilité on peut la désigner

de facon plus informelle, sous le nom de « courbe des proportions de cas gagnants ».

Pour les décisions concernant seulement deux traitements, la CACcr est tracée en général que pour
le nouveau traitement. Cependant, la CACcr de l'alternative thérapeutique a laquelle il a été
compare peut-étre présentée. Puisque les traitements sont mutuellement exclusifs et collectivement
exhaustifs, la courbe d’acceptabilité des résultats du comparateur est de forme et de localisation

opposee. Les deux courbes se croisent lorsque les probabilités d’efficience sont égales.

La courbe d’acceptabilit¢ des résultats permet d’identifier ’incertitude sur 1’état actuel des
connaissances et les données pour lesquels 1’incertitude devrait étre réduite, mais cette mesure ne
fournit pas d’information sur I’impact des incertitudes sur un indicateur de gestion clair en fonction
duquel la décision pourrait étre prise. Au niveau décisionnel, ¢’est la mesure du bénéfice monétaire
net qui permet de mesurer I’impact des données d’entrée sur le critére de résultat déterminant le

choix.

4.1.8.3 Frontiére des meilleurs traitements financierement acceptables (FMTFac)

Lorsque les décideurs se proposent de maximiser 1’état de santé de la population, la décision doit
étre prise en choisissant, parmi toutes les options thérapeutiques disponibles, celle qui maximise le
bénéfice net de santé publique, quelles que soient les chances de faire le bon choix ou le risque de
se tromper (Barton et al., 2008). L’intervention optimale pour un niveau d’effort financier
socialement acceptable donné est celle qui maximise le bénéfice de santé net entendu comme la
différence moyenne entre le bénéfice clinique attendu valorisé sur la base de 1’effort social jugé
acceptable et le colt qui lui est associé (BNS = A * B — C). C’est en effet, la seule intervention
qui, comparée a toutes les autres interventions, dégage par rapport a chacune d’entre elles un

bénéfice différentiel de santé net positif (BDNS > 0).

Mille échantillons sont construits par itération en effectuant des tirages successifs a partir des
distributions de probabilité des différents parametres du modele. Le nombre de fois ou un

traitement dégage un bénéfice de santé net positif par rapport a ses comparateurs sur 1’ensemble
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des simulations effectuées, pour une valeur donnée du niveau d’effort financier socialement
acceptable, est calculé. Cette opération est répétée pour toutes les valeurs de I’effort financier
socialement acceptable par année de vie gagneée. Les traitements étant mutuellement exclusifs et
collectivement exhaustifs, les courbes qui représentent leur probabilité d’étre efficient par rapport
a leurs comparateurs se superposent verticalement les unes par rapport aux autres et leur sommation

verticale est égale a ['unité.

Ces courbes permettent de visualiser pour une valeur donnée de lambda (L) quel est le traitement
dont le bénéfice de santé net est supérieur a celui de tous les autres. La plage de ces valeurs de A,
pour lesquelles le bénéfice net moyen d’un traitement est maximal et les «points de retournement »
(i.e. quand il y a un changement dans le choix optimal) correspondants aux RDCR des différents
traitements les uns par rapport aux autres, peuvent étre isolés (Fenwick et al., 2004). La borne
inférieure de la fourchette de valeur pour laquelle un traitement est considéré comme optimal
correspond au RDCR de ce traitement, et la borne supérieure indique du RDCR du traitement qui

lui est immédiatement supérieur en termes d’efficience.

Une fois que le traitement maximisant le bénéfice de santé net a été identifié pour chaque niveau
de A, la probabilité que ces traitements maximisent 1’intérét collectif peut alors étre tracée (axe y)
pour différentes valeurs de A (axe x). Cette probabilité de maximiser 1’intérét de santé publique
sans risquer de se tromper est représentée par la proportion des résultats qui permettent de
maximiser la valeur marchande du bénéfice collectif associée a cette plage de valeurs. Son

complément correspond a la probabilité de prendre une mauvaise décision.

Contrairement aux CACcr, la FMTrac évalue la probabilité que le traitement soit efficient pour
différentes valeurs de A dans le seul cas ou celles-ci permettent de maximiser simultanément le
bénéfice net moyen. Les options optimales étant les seules options représentées, le tracé de la
FMTeac ne correspond pas toujours aux interventions pour lesquelles la probabilité d'étre colt-

efficace soit la plus élevée (Barton et al., 2008)
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4.2 Choix structurants de I’analyse d’impact budgétaire

L’analyse d’impact budgétaire est aujourd’hui une des composantes de 1’évaluation médico-
économique au méme titre qur les revues systématiques de la littérature et la réalisation des études

colt-efficacité.

Les finalités respectives des deux outils AIB et ACE sont cependant différents. La vocation du
premier outil est de chiffrer les conséquences budgétaires de I’innovation pour identifier les besoins
de financement correspondants et étudier leur comptabilité avec les budgets dont disposent chaque
année les organismes concernés chargés d’y faire face. La vocation de la seconde approche est
d’une autre nature : il s’agit de vérifier que I’amélioration de 1’état de santé de la population obtenue
est, a moyen ou long terme, supérieure a I’ampleur des sacrifices sanitaires additionnels qui ont di
étre consentis pour en assurer la mise en place. Un médicament peut étre considéré comme codt-
efficace dans le cadre d’une ACE, mais inabordable si 1’on se place dans une perspective

budgétaire.

L’AIB analyse les retombées de I’introduction d’une innovation thérapeutique en comparant la
totalité des dépenses relevées dans une indication avant et aprés sa mise en ceuvre sans procéder au
décompte détaillé des colts pour chacun des traitements utilisés. L’analyse d’impact budgétaire se
borne donc a comparer deux situations : le cott de I’arsenal thérapeutique déja existant, a celui
d’une panoplie thérapeutique enrichie par ’arrivée d’un nouveau produit. Une analyse désagrégée
par molécule du type de celle constatée en regle générale dans les études colt-efficacité exige de
refaire tourner le modéle de fagon séparée pour I’ensemble des associations qui utilisent le produit
correspondant. Cette approche « face a face » de 1’analyse d’impact budgétaire I’oppose également
a I’analyse coftt-efficacité, dans laquelle un grand nombre de stratégies peuvent faire 1’objet de

comparaisons simultanées

4.2.1 Population cible

La population étudiée est la population revendiquée par I’indication de Revlimid®. Il s’agit des

patients francais atteints de myélome multiple &gés de plus de 65 ans et non éligibles a la greffe.

L’estimation de la population cible incluse dans le modele repose sur la mise en ceuvre d’un modele

multi-cohorte ouverte en incluant uniquement la population incidente. La combinaison des entrées
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(date de début du traitement) et des sorties (date de déces) permet de représenter 1’évolution de la
population nouvellement traitée, en fonction de la date de prise en charge, a des moments différents
du temps des cohortes successives de patients atteints du myélome multiple &gés de plus de 65 ans

et non éligibles a la greffe des cellules souches.

4.2.1.1 Incidence

Les projections de I’INVS indiquent une incidence du myélome multiple de 5 930 patients en 2011.

Le taux d’évolution annuel de I’incidence entre 2000 et 2005 est 1,3% (taux pondéré hommes

femmes - INVS).
On estime alors une projection d’environ 6 250 patients incidents en 2015.

Le pourcentage de patients non symptomatiques et donc relevant d’une simple surveillance est
estimé entre 15 et 20%.

Par conséquent, entre 5000 et 5 310 patients incidents sont symptomatiques et nécessitent un

traitement de 1% ligne.

L’étude observationnelle MyMOSA a montré que 68% des patients sont non éligibles a la greffe

en 1% ligne de traitement.

La population incidente cible de Revlimid® dans son indication de prise en charge en 1% ligne du

myélome multiple peut étre estimée a 3 500 patients.

Cette population incidente augmente chaque année de 1%.

4.2.1.2 Progression des patients dans le modéle

Chague année, un flux de nouveaux patients vient accroitre les effectifs du modele sur la base du
nombre de cas incidents (3 500 patients) du MM dans la population francaise. Les colts
s’accumulent en fonction de la durée de traitement en 1°® ligne. Les patients qui échappent au
traitement de premiére ligne passent a la ligne suivante, et le cumul des codts de traitement de
seconde ligne commence pour tous les patients survivants. Les patients en échec aux traitements
de seconde ligne passent en troisieme ligne de traitement et les codts correspondants sont

comptabilisés a nouveau en fonction de la durée de mise sous polychimiothérapie.
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Chaque patient recoit plusieurs lignes de traitement. La durée totale de traitement des patients est
fonction de la longueur des traitements recus dans chaque ligne et de la longueur de I’intervalle
libre pratiqué. Aucune probabilité de transition n’a été¢ calculée. Le modéle est purement
arithmétique, les durées s’emboitent les unes apres les autres de fagon additive, et les colts reposent

sur de simples multiplications.

4.2.2 Intervention étudiée

L’intervention étudiée est I’introduction de Revlimid® en premiére ligne de traitement dans la prise
en charge du myélome multiple chez des patients de plus de soixante-cing ans non éligibles a la

greffe.

Le « Statu Quo » décrit I’arsenal thérapeutique qui existe a I’heure actuelle et chiffre le colt global
de sa mise en ceuvre (en I’absence de Revlimid® en L1) avec et sans introduction des nouvelles
molécules onéreuses en deuxime et troisieme ligne de traitement. Les « nouveaux scénario » estime
le cott de I’arsenal thérapeutique enrichi par I’introduction de Revlimid® en 1% ligne de traitement
du myélome multiple accompagnant ou non I’introduction de nouvelles onéreuses dans les lignes
subséquentes, et les répercussions financiéres qui s’en suivent toute lignes confondues. La
succession des traitements dans le temps est décrite sur la base de la durée qui sépare leur mise en
ceuvre apres leurs échecs respectifs. Les colts globaux qui leur sont associés sont estimés par

simple sommation des dépenses liées au maintien sous traitement de chacun des protocoles étudiés.

4.2.3 Comparateurs

Les comparateurs de Revlimid sont les traitements concurrents en premiere ligne de traitement déja

présents sur le marché.
1¢7¢ ligne :

e MPV : Melphalan, Prednisone, Velcade
e MPT : Melphalan, Prednisone, Thalidomide

4.2.4 Critere d’évaluation

Le modéle simule la prise en charge thérapeutique des patients de la premiere a la troisieme ligne

de traitement puis les soins terminaux dans les différents scénarios. Le critére d’évaluation est la
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comparaison des dépenses prévisionnelles mises a la charge de 1’assurance maladie avant et apres

I’introduction de Revlimid® en 1% ligne de traitement du myélome multiple en France.
4.2.5 Horizon temporel

L’analyse de prévisions budgétaires, qui chiffre I’ensemble des répercussions financicres associées
a l'introduction du Revlimid® en premiere ligne de traitement du myélome multiple, couvre les
années 2017- 2021.

4.2.6 Perspective retenue

Le modele d'impact budgétaire a ét€ mis en ceuvre en adoptant la perspective du CEPS et de
I’assurance maladie. Le reste a charge, pay¢ par les patients, n’a pas été pris en compte dans la
mesure ou le myélome multiple est classé comme une maladie chronique et bénéficie de ce fait
d’une prise en charge a 100% dans le cadre de I’ALD 30 . Les postes budgétaires retenus dans
I’analyse sont : le colit d’acquisition des schémas thérapeutiques, le colit de leur administration, les
codts du suivi et de la surveillance et les codts liés aux effets indésirables qui leur sont associés.

Les couts des schémas thérapeutiques ont été valorises au prix fabricant HT

4.2.7 Population cible

L’analyse d’impact budgétaire s’intéresse a la prise en charge d’une population cible qui recouvre
aussi bien les nouveaux malades que les anciens, le raisonnement est conduit a la fois en termes de
cohorte prévalente et de cohorte incidente. Il s’agit de modéles multicohorte ouverte, qui
comportent & la fois des entrées et des sorties. Les modeles d’analyse cout-efficacité sont au
contraire des modeles de cohorte fermée, qui se borne a suivre dans le temps le devenir d’une
cohorte mono générationnelle dont les effectifs diminuent progressivement du simple fait des
déces.

Chaque nouvelle cohorte débutant a I’instant t inclut les patients ayant recu leur premier traitement

a cette date. Leurs effectifs respectifs sont définis en fonction des hypotheses adoptées sur les taux

http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1146733/fr/aRd-n-30-myelome-multiple
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d’incidence annuelle. Ces cohortes « de nouveaux cas incidents » se surajoutent aux cohortes de
cas anciens (« les cohortes prévalentes »), qui sont datées en fonction de 1’année ou les cas
prévalents ont débuté leur traitement dans le passé. Les « cohortes prévalentes », voient leurs
effectifs diminuer au cours du temps en fonction des taux annuels de déces retenus. Au total sur

cing ans, ce sont 5 cohortes qui font, simultanément, 1’objet d’un suivi annuel (Figure 2).

Figure 2 : Cohorte ouverte : dynamique entrées-sorties
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4.3 Choix d’'une technique de modélisation

4.3.1 Modélisation et simulations

L’aide a la décision suppose 1’étude d’un systéme. Cela permet d’avoir un apergu des relations
entre les différents composants d’un systeme de prise en charge et de prédire ses performances
dans un nouveau contexte ou sous de nouvelles conditions. Différentes approches peuvent étre

utilisées pour analyser un systéme complexe de prise en charge.

Les expérimentations peuvent étre menées soit sur le systéeme réel soit sur un modéle le
représentant. Dans ce dernier cas, le modele peut étre physique ou mathématique. Un modéle
physique se présente sous une forme matérielle comme, par exemple, la maquette miniaturisée d’un

avion utilisée pour simuler un crash. A 1’opposé, un modéle mathématique représente un systéme
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en termes de relations logiques et quantitatives sans recours a un support physique. Ce genre de

modele est souvent traduit en langage informatique pour permettre une résolution plus rapide.

Les modeles mathématiques se décomposent eux-mémes en deux catégories : les modeéles
analytiques et les modéles de simulation. La premiére catégorie est bien adaptée a des systéemes de
prise en charge simples ou a des systemes qui peuvent étre réduits a des systémes simples, en raison
du nombre faible d’interactions entre leurs déterminants, par exemple. Elle se présente souvent
sous forme d’équations mathématiques a résoudre. Les solutions analytiques liées a ce genre de
modele ont I’avantage de donner une information vraie ou presque. Par contre, lorsque les prises
en charge sont trop complexes pour étre modélisés de facon analytique, la simulation peut étre une
alternative intéressante. Elle ne donne qu’une estimation d’une information vraie, mais elle permet

de prendre en compte des interactions complexes qui caractérisent le fonctionnement du systeme.

Les économistes de la santé qui effectuent des analyses codt-efficacité utilisent les simulations pour
estimer les codts a long terme et les résultats d’efficacité (QALY) associés aux différentes options
de traitement pour les groupes de patients définis. Deux approches du travail de simulation peuvent

alors étre envisagées :

e Une approche a I’échelle d’une population : qui correspond a la majorité des modéles
utilisés dans les évaluations économiques. Le plus souvent ceux-ci prennent la forme des
modeles agrégés, tels que les arbres de décision ou les modéles de Markov multi états. C’est
alors la distribution de I’espérance des paramétres cliniques qui intéresse 1’analyste
[E[T] puisque ce sera la valeur centrale d’une distribution de probabilité qui est une
représentation de I’incertitude de la moyenne dans la population, La loi normale : E[T] ~
Norm(l, ¢?), ou 62 = s?/n est alors une représentation de I’incertitude sur la variabilité de
la moyenne dans la population. Ce type de modeéle est rapide a exécuter, mais il a du mal a
rendre compte de la progression complexe d’une maladie dont 1’évolution est liée aux

caracteéristiques individuelles du patient.

e Une approche «individus centrés » qui prend la forme soit de microsimulation de

Markov ou de simulation a événements discrets ; Auquel cas c’est la distribution des
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parametres T (la taille par ex) dans I’échantillon qui nous intéressera pour pouvoir les
utiliser comme estimateurs des parametres liés a la population. La loi Normale : T ~ Norm
(X, s?), décrit alors la distribution de la variable aléatoire d’intérét dans 1’échantillon avec

:X = moyenne de 1’échantillon $2 = variance estimée.

Au total ’'usage de quatre techniques de modélisation est envisageable : arbre de décision, modéle

de Markov agrégé, microsimulation de Markov, simulation a événements discrets.

4.3.2 Arbre de décision

Le type de modeéle le plus simple a utiliser en économie de la santé est I'arbre de décision. Le
probléme thérapeutique est décomposé spécifiquement a I’aide d’un arbre de décision qui comporte
trois types de nceuds : les noeuds de choix, les nceuds aléatoires et les nceuds terminaux. Les
embranchements issus des premiers correspondent aux différentes possibilités d’action
thérapeutique. Les branches émanant des nceuds aléatoires représentent les divers événements qui
peuvent survenir a 1’issue des initiatives prises. Enfin, les nceuds terminaux enregistrent a la fois

les résultats obtenus et les codts.

Pour chaque modalité de traitement envisage, il est calculé une espérance globale d’efficacité et
une espérance globale de colt. Pour ce faire, on part des nceuds terminaux ou sont inscrits
conjointement le colit du traitement et les résultats obtenus. On calcule pour chaque nceud aléatoire
la valeur des branches qui en sont issues en multipliant la valeur du nceud terminal par la probabilité
de la branche en question et en sommant les produits correspondants. La valeur de chaque nceud
aléatoire est donc égale a la somme des valeurs de chacune des branches (procédure du calcul de
la moyenne). La remontée de I’arbre s’effectue en descendant des plus hautes branches vers les
racines, chaque nceud aléatoire distribuant a son tout sa valeur a la branche a laquelle il est attaché

(procédure du chainage arriere).

Ces arbres peuvent étre construits pour suivre le cheminement de patients individuels ou des
cohortes sans qu’aucune interaction entre les individus qui la compose ne soit possible. Néanmoins,
ils ne peuvent étre utilisés que pour des périodes de temps déterminees, ce qui rend la simulation

de I’évolution des maladies sur des périodes plus ou moins longues trés compliquée. En outre, pour
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répondre a 1’hétérogénéité entre les groupes de patients, les paramétres d'entrée doivent étre

changés et le modeéle doit étre relancé séparément pour chague sous-groupe.

4.3.3 Modele Markov agrégé

Les modeles de Markov appartiennent a la famille des modeéles dynamiques et stochastiques. Un
processus de Markov dont les probabilités de transition varient en fonction du temps (« time-
dependent Markov chain ») releve des techniques de modélisation dynamiques dont 1’évolution est
soumise ou non a la survenue d’événements aléatoire. Ces modeéles sont trés utilisés dans le
domaine de I'évaluation médicale et médico- économique notamment parce qu'ils permettent de

« mimer » I'évolution dans le temps d'une cohorte et ceci sur une longue période.

Dans un modéle de Markov, les individus se trouvent a chaque période dans un état S; appartenant
a un ensemble fini S d'états possibles. Les états de Markov sont définis de maniére exhaustive (a
la période t, un individu se trouve nécessairement dans I'un des états qui a été prédéfini) et

exclusive (a la période t, un individu ne peut se trouver que dans un seul état).

Dans le cas d'un modeéle a temps discret, il importe de définir la durée des cycles. Celle-ci est
choisie en fonction des critéres cliniques d'évolution de la pathologie. La dynamique du modele est
déterminée par les probabilités de transition. D'une période a l'autre, les individus changent d'état
selon en fonction des valeurs prises par celles-ci. Les probabilités de transition déterminent le
nombre de patients qui restent dans un état de santé a la fin d'un cycle et le nombre de sujets qui se
deplacent a vers les autres états de santé. P;; désigne la probabilité conditionnelle pour un groupe
d’individu d'étre dans I'état j a la période t alors qu'il était dans I'état i a la période précédente.
L'ensemble des probabilités de transition P;; constitue la matrice de transition P du modéle. Selon
la propriété fondamentale d'un modele de Markov (propriété dite « markovienne »), I'état dans
lequel se trouve un patient a un instant t ne dépend que de I'état dans lequel il se trouvait a la
période t — 1. L'état du systeme aux périodes antérieures (t — 2,t — 3, etc.) n'intervient pas et le
processus est dit « sans mémoire ». Cette proprié¢té confere au modele toute sa puissance et sa

simplicité. A l'usage, elle s'avére étre peu restrictive.
Un systeme markovien et sa dynamique sont donc completement décrits par :

-  L’ensemble S des états de Markov,
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- La matrice de transition P comportant les probabilités de transition d'un état vers l'autre y
compris les probabilités de transition d'un état vers lui-méme pour la fraction de la
population dont la maladie reste stable d'une période a l'autre,

- Larépartition initiale, au temps t, des patients entre les états.

- Aucun phénoméne d’interaction ou de contagion n’est introduit entre les sujets

Ces élements permettent de calculer tres simplement I'état du systeme a n'importe quel moment du
temps. Il est alors possible de déterminer la trajectoire du systéme et d'étudier son comportement
asymptotique dans le temps. Les modéles de Markov sont généralement simulés jusqu'a ce que
tous les patients d'une cohorte aient atteint un état absorbant (par exemple la mort) ou un nombre

maximal de cycles.

Comme les arbres de décision, les modeles de Markov se prétent a des analyses en sous-groupes
(Briggs et al., 2006), qui permettent de prendre en compte I'nétérogénéité de la population
notamment lorsque certains traits caractéristiques des profils-patients sont fortement corrélés, par
exemple 1'age et I’indice de masse corporelle.. Quand le nombre de sous-groupes devient grand, le
temps machine requis pour réaliser les analyses par sous-groupe, en utilisant a chaque fois des

parameétres différents, devient vite élevé.

La faiblesse majeure des modéles de Markov agrégés est liée au fait que ce sont ses modéles sans
mémoire intégrée. En d’autres termes, les antécédents de 1’individu ne sont pas pris en compte d’un
cycle a I’autre, et a fortiori au cours des cycles suivants. De surcroit la diversité des terrains
individuels et la variabilité des parametres cliniques d’un patient a I’autre ne sont pas appréhendées.
Les modeles de cohorte peuvent certes, €tre aménagés, pour qu’ils puissent mieux refléter les
caractéristiques des patients - par exemple, en augmentant le nombre des branches dans un arbre
de décision, ou en augmentant le nombre d'états de santé dans un modele de Markov par la mise
sur pied de de cascades d’états de santé emboités en forme « de tunnel ». Cependant, ces approches

également difficiles a gérer

Les modéles qui procédent par échantillonnage individuel encore également désignés sous le nom
de modeéle « de microsimulation » permettent de contourner ces limitations. Le terme micro signale
que I’¢tude est faite sur un échantillon de patients et non sur la population totale et que 1’analyse
porte sur des unités élémentaires et non pas sur des agrégats (macro). Le terme simulation implique

la mise en ceuvre d’expérimentations numériques in silico dans le cadre d’un mode¢le. Celles-ci
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reposent sur des tirages aléatoires répétés et non pas sur I’exploitation de proportions moyennes.
La réalisation d’un événement concernant un individu donné est simulée par un processus de
Monte-Carlo : la probabilité de réalisation de cet événement est comparée a un nombre aléatoire
tiré d’une loi uniforme [0 ; 1]. Selon les valeurs relatives de ces deux nombres, 1’événement est
supposé se réaliser ou non. Pour mettre en ceuvre ces expériences, le recours a un programme
informatique s’impose. Deux types de modéles de microsimulation peuvent étre distingués : le
modeéle de microsimulation de Markoven temps discret et le modele de simulation en temps

continue.

4.3.4 Microsimulation de Markov en temps discret

Comme dans les modeles de Markov agrégés, il existe dans les modéles de simulation individuelle
en temps discret (appellés également modéles de microsimulation de Markov), un nombre fini
d’états de santé et des pas de simulation fixes, mais les caractéristiques des patients y sont décrites
au cas par cas et elles peuvent étre modifiées au fil du temps via la mise en place de « variables
compteurs » qui permettent de retracer les antécédents des malades suivis.ainsi que les
récompenses et les colts des états. Ces compteurs nous permettent également de comptabiliser le
nombre total de traitements de chaque type subi par I’ensemble des individus qui sont entrés dans
le processus. Ce qui permet de modifier les probabilités de transition en fonction de 1’anamnése
des malades suivis. Les modeles de simulation individuelle en temps discret permettent ainsi
d’éviter de multiplier les états de santé pour suivre I’évolution des prises en charge au fil du temps.
Les modeles de microsimulation ou 1’évolutivité de la maladie est fonction des caractéristiques de
la personne malade sont mieux a méme de refléter la réalité des prises en charge que les approches
en termes de cohorte ou les changements de traitement reposent sur des probabilités moyennes

d’évolution d’un groupe d’individus.

4.3.5 Simulation a évenements discrets en temps continu

Une mod¢lisation en temps discret ne permet pas de savoir ce qui se passe a I’intérieur d’une
période. Les modéles de modélisation en temps continu (encore appelés simulation a événements
discrets puisque le modele évolue de fagon discrete dans le temps en fonction de la date précise de

survenue des événements qui peuvent se produire a n’importe quel moment dans un espace temps
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continu), permettent d’avoir une connaissance précise du moment ou les événements surviennent.
Trois problemes importants que les modéles de microsimulation discréte ne permettaient pas de

résoudre peuvent 1’étre dans le cadre des simulations continues.

1. La véritable séquence des évenements peut étre mesurée en temps réel au lieu d’étre
découpée artificiellement en périodes successives de survenue en fonction du pas de la
simulation.

2. Lamesure précise de la durée des épisodes qui séparent les événements est documentée.

3. Sur le méme intervalle de temps plusieurs transitions peuvent avoir lieu.

Dans les modéles de microsimulation continue, I’inverse de la fonction de répartition ou fonction
quantile a une importante particuliere. En effet, cette fonction permet de traduire une probabilité
en un nombre réel et ce nombre réel permet de documenter le temps d’attente qui précédent la

survenue de 1’événement.

Les simulations a événements discrets (SED) se concentrent sur le cours des traitements d'un
patient plutét que sur la modélisation de I'évolution de la maladie elle-méme. Trois éléments

permettent de définir une SED : les entités, les événements, les attributs.

Les entités constituent les items qui évoluent au cours de la simulation. Ce seront les patients
auxquels seront affectés un certain nombre d’attributs (age, sexe, nombre d’épisodes antérieurs de
la maladie). Ces attributs sont spécifiques a chaque patient et ils évoluent au gré de la survenue des

événements.

Le deuxiéme constituant majeur de la SED est 1I’événement. Il est défini comme tout ce qui peut
arriver a un patient, c¢’est 1’équivalent des états dans les modeéles de Markov ; les événements se
succedent de maniére logique ; ils peuvent avoir un impact ou non sur les états de santé, ils peuvent
infléchir ou non I’évolutivité de la maladie et modifier les chances d’occurrence de maladies future.

Le systeme est désormais doté de mémoire.

La troisieme composante est le temps. Une horloge globale permet de définir la durée de la
simulation et des compteurs secondaires permettent de mémoriser le temps en fonction de criteres
prédéfinis par exemple le temps sans progression ou sans symptomes. Il n’est plus besoin de
prédéfinir la longueur des cycles une fois pour toutes. La principale différence entre la méthode de

microsimulation de Markov et la simulation a événements discrets réside est que le pas de la
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simulation est fixe dans le premier cas alors que dans le second il est conditionné par la date de

survenue de 1’événement morbide.

Des parcours individuels sont simulés un grand nombre de fois afin d’obtenir une estimation la

plus précise possible du critére d’intérét.

La SED permet de modéliser les comportements des agents économiques lorsqu’ils sont mis en
concurrence pour le partage des ressources rares. Dans ce contexte, des « files d'attente » se forment

pour accéder aux ressources en respectant des regles prédéfinies.

Un des principaux avantages d’une SED est son aptitude a intégrer la spécificité des profils des
patients traités, ce qui permet de mieux refléter le caractere hétérogéne des populations qui sont
prises en charge.

Méme si la SED est une des méthodes les plus avancées de toutes celles qui sont utilisées dans les
évaluations économiques, elle n’est pas sans inconvénient. Une multiplicité d’événements étant
possible pour chaque individu en fonction de ses propres caractéristiques et de son passé, de trés
nombreuses données doivent étre disponibles et le temps nécessaire pour les réunir peut-étre

excessivement long.

4.3.6 Justification de la technique retenue

L’évolution progressive du myélome multiple vers une maladie chronique ainsi que 1’élargissement
des possibilités thérapeutiques pose le probléme du choix de 1’ordre d’administration des différents
schémas therapeutiques possibles. Une meilleure définition du myélome multiple pour un patient
donné doit permettre de mieux appréhender le risque évolutif de la maladie (facteurs pronostiques)
et de mieux anticiper les bénéfices attendus des associations de molécules voire des séquences
thérapeutiques (facteurs prédictifs) en adaptant de plus en plus les traitements aux caractéristiques
du patient. L’enjeu est de rechercher les facteurs prédictifs pouvant permettre de recommander une

séquence thérapeutique plutot qu’une autre.

Dans ce contexte, un raisonnement reposant sur un suivi de cohortes indifférenciées d’individus
homogeénes devient impossible. Le modéle doit étre a méme de prendre en compte la spécificité
des caractéristiques biologiques et génétiques de chaque individu, ses antécedents médicaux, les

traitements antérieurs ou en cours qui lui ont été ou lui sont administrés. Les propriétés que nous
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attendions du modele nous ont orientés vers le développement d’une microsimulation basée soit
sur une microsimulation de Markov, soit sur une simulation par événements discrets. Dans les deux
cas, la simulation peut étre vue comme équivalente a la construction d’un échantillonnage

représentatif d’une population d’intérét.

La premiére technique a été écartée pour deux raisons. Premierement la diversité des séquences
techniquement envisageables aurait entrainé la multiplication des états de Markov (165) et exigé
le calcul de plus de 27 000 probabilités de transition. Deuxiemement les microsimulations de
Markov ventilent arbitrairement les patients entre les états de santé en fonction de la durée retenue
pour cadencer les cycles et non pas sur la base du moment exact de survenue des événements. In

fine c’est la simulation a événement discret qui a été retenue.

Dans ce type de simulation, le syst¢éme évolue de fagon discréte d’un événement a I’autre. Les
séquences thérapeutiques individuelles ont été déterminées par des tirages aléatoires a partir de
distributions Weibull. Les temps jusqu’a la survenue dés événements d’intérét ont été estimés a

’aide de la distribution inverse ou fonction quantile.

4.4 Variables d’évolution cliniques
Les variables d’évolution cliniques a identifier dans les deux modeles sont :

» Les séquences constitutives du traitement
» Laduree de traitement
» Le temps jusqu’a progression
» Letemps jusqu’au décés
La valorisation de ces variables a été réalisée a partir d’une simulation dont les modalités de mise

en ceuvre comportent deux étapes :

1. ldentification du parcours thérapeutique de chaque patient par tirage au sort. La séquence
thérapeutique dont chaque patient a bénéficié est déterminée en comparant le nombre
aléatoire tiré d’une distribution uniforme sur I’intervalle [0 ;1] & la distribution cumulée des

parts de marché des chimiothérapies utilisées dans 1’ensemble des lignes de traitement,
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2. Spécification des paramétres cliniques (TTP, DoT, TTD) propres au devenir de chaque sujet
selon la chimiothérapie qui lui est administrée a 1’aide de la fonction de répartition inverse
qui caractérise son évolution sous traitement. Un nombre aléatoire est tiré d’une loi
uniforme puis reporté sur le domaine de la fonction inverse pour obtenir la valeur du

paramétre clinique correspondant.

4.4.1 Chainage des traitements susceptibles s’appartenir a une méme

séquence thérapeutique

4.4.1.1 Identification des séquences

Les sequences thérapeutiques ont été identifiées en combinant tous les traitements qui pouvaient
étre mis en ceuvre dans chacune de lignes de prises en charge. Au total, 10 traitements distincts
sont disponibles. Chaque traitement a été associé a un numéro arbitraire afin de faciliter leur
identification (Tableau 2).

Tableau 2 : Polychimiothérapie et numéro d’ordre

Traitement numéro

Rd

Le nombre de séquences dépend du scénario envisage.
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Pour le Statu Quo et le scénario 2 : sachant qu’en premiére ligne, 3 traitements sont
disponibles qu’en deuxiéme ligne 4 traitements sont disponibles et qu’en troisieme ligne 4
traitements sont disponibles, il existe au total 48 séquences thérapeutiques (3*4*4 = 48) ;
Trois traitements sont utilisés en premiére ligne (Rd, MPV, MPT). A chacun de ces
traitements, il est possible d’associer au fur et & mesure de I’avancée de la maladie une
deuxiéme ligne de traitement qui repose Sur la mise en ceuvre d’un des quatre protocoles
suivants : Rd, Vd, BP et MPT. La combinaison des premieres chimiothérapies avec les
secondes permet d’identifier 12 séquences thérapeutiques différentes. Enfin, a toutes
combinaisons des deux premiers traitements peuvent étre associés en troisieme ligne quatre
associations différentes : Rd, Vd, Pd, BP. Au total 48 enchainements thérapeutiques
potentiels ont été constitués sous forme de séquence au cours des trois premiéres lignes de
traitement.

Pour le scénario 1 et le scénario 4 : sachant qu’en premiére ligne, 3 traitements sont
disponibles, qu’en deuxie¢me ligne 6 traitements sont disponibles et qu’en troisieme ligne 8

traitements sont disponibles, il existe au total 144 séquences thérapeutiques (3*6*8 = 144).
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Figure 3 : Identification des séquences thérapeutiques
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Tableau 3 : Extrait de la composition des séquences thérapeutiques
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Une fois que la composition de toutes les séquences thérapeutiques a été identifiée, il faut
déterminer les probabilités de mise en oeuvre de chacune de ces séquences individu par individu.
La fréquence relative des différents protocoles mis en ceuvre a été a travers 1’observation des parts
de marché constatées en France, celles-ci n’étant que le reflet de I’utilisation des traitements dans
chacune des lignes de traitement concernees. La méme technique a été employée pour les scénarios
2et3.

4.4.1.2 Evolution des taux de pénétration sur le marché

Une étude de marché a été menée couvrant 5 pays de I’Europe (France, Allemagne, Italie, Espagne,
RU) sur une période du 29 janvier au 18 mars 2014. L’objectif de cette étude était d’étudier
I’efficacité comparative de Revlimid® par rapport a ses concurrents dans le traitement du myélome

multiple.

Tableau 4 : Parts de marché par produit en premiére ligne de traitement avant I'introduction de Revlimid®

Premiére ligne

Baseline

Les parts de marché pour les lignes aprés progression (L2 et L3) intégrent les données de 1’étude

de marché, les résultats de 1’essai FIRST et les avis des experts.

» Deuxieme ligne de traitement

- Statu Quo et Scénario 2
Tableau 5 : Parts de marché par produit en deuxiéme ligne de traitement en fonction du traitement en L1

L2 Post Rd (source: FIRST) L2 Post MPV (Experts) L2 Post MPT (source: FIRST)
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Scénario 1 et Scénario 3

Tableau 6 : Parts de marché par produit en deuxiéme ligne de traitement en fonction du traitement en L1

apreés l'introduction des nouvelles molécules onéreuses

L2 Post Rd Variation
Rd 5% 5% 5% 5% 5% 0%
vd 35% 32% 29% 26% 23% -3%
15% 17% 19% 21% 23% +2%
Kd 35% 32% 29% 26% 23% -3%
5% 7% 9% 11% 13% +2%
5% 7% 9% 11% 13% +2%
100% 100% 100% 100% 100%

L2 Post MPV

Rd 35%
vd 10%
20%
Kd 15%
10%
10%
100%

32%
10%
22%
12%
12%
12%
100%

29%
10%
24%
9%
14%
14%

100%

26%
10%
26%
6%
16%
16%
100%

23%
10%
28%
3%
18%
18%
100%

Variation

L2 Post MPT

Rd 35%

vd 10%

20%

Kd 15%
10%
10%

100%

32%
10%
22%
12%
12%
12%
100%

29%
10%
24%
9%
14%
14%
100%

26%
10%
26%
6%
16%
16%
100%

23%
10%
28%
3%
18%
18%
100%
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» Troisiéme ligne de traitement

- Statu Quo et Scénario 2

Tableau 7 : Parts de marché par produit en troisiéme ligne de traitement en fonction du traitement en L2

L3 Post Rd (Experts) L3 Post Vd L3 Post BP

L3 Post MPT

- Scénario 1 et Scenario 3

Tableau 8 : Parts de marché par produit en troisiéme ligne de traitement en fonction du traitement en L2

apreés I'introduction de nouvelles molécules onéreuses

2017 2018 2019 2020 2021 Variation
2% 2% 2% 2% 2% 0%
40% 36% 32% 28% 24% -4%
2% 4% 6% 8% 10% +2%
30% 28% 26% 24% 22% -2%
2% 4% 6% 8% 10% +2%
12% 14% 16% 18% 20% +2%
2% 2% 2% 2% 2% 0%
10% 10% 10% 10% 10% 0%
100% 100% 100% 100% 100% 0%
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> Evolution des parts de marché aprés 'introduction de Revlimid®

Tableau 9 : Répartition et évolution des parts de marché par produit en premiére ligne de traitement apres

I'introduction de Revlimid®

Apres l'introduction de Revlimid®

Ligne 1 Baseline

2018 2019 2020
Rd 11% 30% 42% 49% 55% 60%
MPV 69% 61% 51% 46% 40% 35%
MPT 20% 9% 7% 5% 5% 5%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Aprés I’introduction de Revlimid® en L1, on prévoit ’augmentation progressive des parts de
marché du Rd qui iront jusqu’a atteindre 60% au terme de 5 ans. Cette progression est plus marquée
au cours de la premiére année (30% des prescriptions) principalement au détriment du MPT (-11
points de parts de marché contre -8 points pour MPV). Elle est ensuite plus modérée au cours de la
deuxieme année (40% des parts de marché) avant de s’imposer comme le standard de référence en

premiere ligne avec 60% de part de marché en 2021.
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4.4.1.3 Probabilité d’utilisation des 48 séquences thérapeutiques envisageables

Tableau 10 : Parts de marché et probabilité d’utilisation des séquences thérapeutiques

Séquence %w % Total Prob Cumulée
Line 1 Line 2 Line 3 % L2
1 Rd Rd Rd 11% 12% 0% 0,00% 0,0000
2 Rd Rd Vd 11% 12% 35% 0,46% * 0,0046
3 Rd Rd Pd 11% 12% 65% 0,86% 0,0132
4 Rd Rd BP 11% 12% 0% 0,00% 0,0132
5 Rd Vd Rd 11% 62% 0% 0,00% 0,0132
22 MPV vd vd 69% 62% 35% 14,97% 0,3425
23 MPV Vd Pd 69% 62% 65% 27,81% 0,6206
46 MPT MPT Vd 20% 12% 35% 0,84% 0,9844
47 MPT MPT Pd 20% 12% 65% 1,56% 1,0000
48 MPT MPT BP 20% 12% 0% 0,00% 1,0000

Les parts de marché de chacun des traitements en premiére, deuxieme et troisieme ligne de
traitement permettent de définir la fréquence d’utilisation de chacune des séquences disponibles.
Cette fréquence se calcule en multipliant les parts de marché occupées par chacune de ses
composantes. Par exemple la fréquence observée de la séquence 2 (Rd ; Rd ; Vd) est de 0,46%
c’est-a-dire 11% * 12% * 35%. Les fréquences de mises en ccuvre de chacune des séquences
thérapeutiques ont également été calculées sur les 144 séquences identifiées pour les scénarios 2 et
3.
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Figure 4 : Identification du parcours thérapeutique de chaque patient
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La repartition les séquences thérapeutiques toutes lignes confondues entre des patients est faite a
’aide d’une simulation de Monte Carlo du premier ordre. Les patients sont envoyés un par un dans
le modeéle. Les différentes séquences thérapeutiques sont attribuées aux patients sur la base des
réalisations possibles d’une loi de probabilité uniforme [0,1] en utilisant la probabilité cumulée des
parts de marché de premiere, deuxieme et de troisieme ligne comme valeur de référence. Pour
chaque patient, un nombre aléatoire tiré d’une distribution uniforme entre [0 ; 1] est comparé avec
la distribution cumulée afin de déterminer la séquence de chimiothérapie dont le patient a bénéficié

(borne supérieure incluse, situations impossibles exclues).

Par exemple si la valeur d’un des tirages de la loi uniforme est comprise entre 0 et 0,0046 le patient
qui a été mis sous Rd en L1 bénéficiera a nouveau du méme schéma thérapeutique en L2 et se verra
administré du Velcade en troisieme ligne de traitement dans le cadre de la séquence thérapeutique

numéro 1 dont il a été le bénéficiaire.

Lorsque la valeur d’un des tirages de la loi uniforme est comprise entre (0,0046) et (0,0132) le

patient recevra en L3 un protocole a base de Pd, etc.

Cette procédure est répétée identiqguement pour tous les patients quel que soit le produit et quelle

soit la séquence.

4.4.2 Détermination des variables cliniques par ligne de traitement

Les données utilisées pour déterminer les variables cliniques sont issues des essais pivots (études
FIRST, VISTA). Les trois principales variables cliniques, temps jusqu’a progression (TTP), durée
avant D’arrét du traitement (DoT) et survie globale sont identifiées selon une méthodologie

identique.
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La survie globale est définie comme le temps entre la randomisation et le décés, quelle qu’en soit
la cause. Les résultats en termes de survie globale sont rapportés sous la forme du nombre de

patients toujours en vie a une date t.

La survie sans progression est définie comme le temps écoulé entre la randomisation et I'apparition

des premiers signes de progression ou la survenue du déces, quelle que puisse en étre la cause.

Le temps jusqu’a progression est un concept similaire a celui de la survie sans progression qui ne
se confond cependant pas avec lui. Les seuls déces pris en compte sont ceux qui sont
spécifiquement imputables a la maladie (MM), les autres décés ne font I’objet d’aucun décompte.
I1 est donc possible d’avoir un délai jusqu'a progression avec le TTP plus long que ne 1’est celui de
la SSP, alors méme que le nombre total de morts est plus important. Il est donc préférable d’utiliser
la SSP.

Dans I’é¢tude FIRST, a la date de 1’analyse, tous les patients n’ont pas tous présenté I’événement
de progression et/ou de décés. Ainsi, il est nécessaire d’extrapoler les courbes de survie sans
progression et de survie globale de telle sorte qu’il soit possible d’anticiper pour chaque patient, la
survenue de ces événements. Ce qui permet d’estimer les années de vie gagnées (AVG), les années
de survie sans progression (AVSP), et les années de survie apres progression (AVAP) sur un
horizon de vie entiére. Cela se fait couramment en ajustant les distributions paramétriques

appropriées aux données de survie observées dans 1’essai clinique.

4.4.2.1 Choisir une forme fonctionnelle sur la base de quels critéres ?

Les formes fonctionnelles spécifiques qui peuvent étre retenues pour extrapoler les courbes de SSP
et SG au-dela de la période de suivi de I'essai ont un impact significatif sur les résultats du modeéle
pour chacun des traitements analysés. Par conséquent, les distributions paramétriques doivent étre
sélectionnées sur la base d'un processus rigoureux pour éviter les biais. Ces distributions doivent,
pour obtenir des projections vie entiére acceptables, non seulement s’ajuster a court terme de fagon
satisfaisante aux données observées, mais il est nécessaire qu’elles fournissent aussi a long terme
des résultats plausibles sur le plan clinique. Les techniques utilisées pour justifier les méthodes de

modélisation de survie choisies sont suivantes (Latimer, 2013) :

1. La comparaison graphique. Pour un certain nombre d'évaluateurs, 1’inspection visuelle

est souvent la seule justification du modele paramétrique choisi. Lorsque la fonction
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paramétrique adoptée « colle au mieux » aux données de la courbe de Kaplan Meier, il est
classique de 1’accepter comme étant la forme fonctionnelle la plus appropriée sans
qu’aucune autre justification ne soit donnée.

Tests statistiques. Des tests statistiques, de graphiques, et d’analyses sont utilisés pour
justifier le choix des modéles paramétriques. Le critére d'information d'Akaike (AIC) et le
critére d'information bayésien (BIC) fournissent des preuves suffisantes pour juger de
I’adéquation relative des différents ajustements paramétriques qu’il est possible d’opérer
par rapport a la répartition dans le temps des données observeées. Le logarithme de la courbe
de risque cumulé apporte une premiere information pour déterminer quels sont les modéles
paramétriques compatibles avec les risques observes, notamment son utilisation permet de
se prononcer sur le bien-fondé de I’hypothése des Hasards proportionnels (HPs).
L’adoption de cette hypothése pourrait permettre d’obtenir la courbe de survie globale du
nouveau traitement a partir de la courbe de 1’ancien traitement en multipliant celle-ci par le
rapport des risques instantanes.

Validité clinique et données externes. L’évaluation de la pertinence clinique de la partie
extrapolée de la courbe de survie est tres rare. Il est difficile d'obtenir des informations sur
la durée de I'effet d'un nouveau traitement, mais une analyse des risques observés est faite
dans les essais sur un horizon plus court. L'opinion des cliniciens et la plausibilité
biologique des phénomenes attendus sont autant de facteurs a prendre en compte pour
évaluer la validité de I'extrapolation des courbes. Les données extérieures aux essais doivent
étre repérées grace a des revues de littérature systématiques et utilisées pour estimer la
validité externe des modéles de survie ajustés a long terme.

Evaluation systématique. Quelle que soit la distribution retenue, le choix de celle-ci doit
étre justifié comparativement aux résultats obtenus dans le cadre d’hypothéses alternatives,
et la remise en cause de ceux-ci au regard de ceux qui auraient pu étre obtenus dans le cadre

d’un jeu d’hypothéses différentes n’est pas a écarter.

Ont été testées les distributions suivantes :

Exponentiel
Weibull
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e Log-normale
e Log-logistique
e Gamma

e Gompertz

4.4.2.2 Ajustement des courbes de survie jusqu’a progression de Rd, MPV, MPT

Pour estimer les SSP et SG moyennes vie entiére pour les sujets traités avec Rd ou MPT, les
courbes de SSP et SG (Figure 5 ; Figure 7) observées pour les deux traitements de 1’étude FIRST
ont été ajustées en testant une variété de distributions paramétriques possibles, a 1’aide de la
méthode du maximum de vraisemblance. Les distributions ajustées ont été ensuite évaluées afin de

déterminer quelle distribution a donné le meilleur ajustement aux données observees.

L’hypothese du risque proportionnel (PH) selon lequel les courbes représentant le log des fonctions
de risque cumulé des deux traitements sont paralleles a été vérifiée a chaque fois. Si la validité de
celle-ci est scientifiquement établie, cela implique que les risques entre les traitements sont
proportionnels les uns des autres au cours du temps. L’ajustement d’une forme paramétrique n’est
alors réalisé que sur une des courbes associées a un des traitements étudiés, les autres courbes de
survie étant dérivées de celle du traitement de référence en exploitant les rapports de risques
instantanés. Lorsque I’hypothése de risque proportionnel est rejetée, les ajustements doivent étre

réalisés sur les courbes de survie observées de chacune des polychimiothérpies étudiées.

Dans la mesure ou aucune donnée n’a été recueillie dans I’essai FIRST sur le traitement MPV, les
différentes courbes de survie des variables cliniques d’intérét de ces deux schémas thérapeutiques
n’ont pas été€ obtenues par ajustements sur les données individuelles des patients. L’ajustement a
été réalisé en multipliant le rapport des risques instantanés (HR) de MPV versus MPT obtenu dans
le cadre d’une méta-analyse en réseau. Cette approche était nécessaire puisqu’il n’existe aucune

comparaison directe entre MPV, MPT ou Rd.
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Figure 5 : Courbe de survie jusqu'a progression de Kaplan Meier publiée dans I'étude FIRST

A Progression-free Survival

100+ Median
Progression-free
20 Survival
(mo)
T co ===Continuous  25.5
. Ld (N=535)
g % —=Ld18 (N=541) 20.7
o0 T T e, e MPT (N=547) 21.2
20 Hazard ratio:
Iﬁl Continuous Ld
G vs. MPT, 0.72; P<0.001
O T T T T T T T T |I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 Continuous Ld
Months vs. Ld18, 0.70; P<0.001
No. at Risk
Continuous Ld 535 400 319 265 218 168 105 55 19 2 0
Ld18 541 391 319 265 167 108 56 30 7 2 0
MPT 547 380 304 244 170 116 58 28 6 1 0

Tableau 11 : Parametres d'ajustement par produit de la distribution paramétrique de la courbe de survie

jusgu'a progression

Distribution Weibull

Weibull Weibull

A 0,024 0,007 0,036
0,961 1,240 1,261
1,00 1,43 1,00
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4.4.2.3 Ajustement de la durée jusqu’a arrét du traitement de Rd, MPV, MPT

Figure 6 : Courbe de durée de traitement de Kaplan Meier publiée dans I'étude FIRST

B Time to Treatment Failure
100 Median TTF
Ld (N <535 | 16.9 months
i Ld18 (N=541) | 17.2 months
80 v MPT (N=547)| 14.1 monthe
g 60 -
E -
20 - HR
Ld vs. MPT: D.77; P<D.001
Lad vs LO18: 0.81; P<0.01 - ]
0 ] I 1 T | | T T | ]
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
No. at Risk POt
Ld 535 399 313 251 197 148 90 46 186 1 0
Ldi8 541 392 320 252 161 101 53 28 7 2 0
MPT 547 382 297 224 159 106 55 27 6 1 0

Tableau 12 : Parametres d'ajustement par produit de la distribution paramétrique de la durée de traitement

Rd (mois) MPV (semaine) MPT (mois)

Distribution Weibull Weibull Weibull

A 0,040 0,014 0,055

r 1,154 1,240 1,100
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4.4.2.4 Ajustement des courbes de survie globale Rd, MPV, MPT

Figure 7 : Courbe de survie globale de Kaplan Meier publiée dans I'étude FIRST

B Overall Survival
100—
B0+
£ 604
A
g
e 40
£
20
c T T T T T T T T
0 [ 12 1% 24 30 16 42 48 54
Meonths
No. at Risk
Continuous Ld 535 488 457 433 403 338 224 121 43 5
Ld1% 541 505 465 425 393 324 209 124 44 6
MPT 547 484 448 418 375 312 205 106 30 3

4-Yr
Overall
Survival
(%s)
—— Continuous 59
Ld (N=535)
——Ld18 (N=541) 56
- MPT (N=547) 51

Hazard ratio:
Continuous Ld
vs. MPT, 0.78; P=0.02

Continuous Ld
vs. Ld1&, 0.90; P=0.31

Tableau 13 : Parametres d'ajustement par produit de la distribution paramétrique de la courbe de survie

Distribution Gompertz

globale

Gompertz

Gompertz

A 0,009

r 0,007

1,00

1,51

1,33

4.4.2,5 Estimation personnalisée des paramétres cliniques qui caractérisent 1’évolution

de la maladie en fonction de tirages aléatoires
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Soit une fonction de densité de probabilité (PDF). La caractéristique principale d’une fonction de
densité est que son intégrale est égale a 1. La fonction de répartition cumulée (CDF) est I’intégrale
de la fonction de densité (PDF) et son domaine est défini sur ’intervalle [0, 1]. C’est une fonction
qui associe une probabilité («) a une valeur reelle de la variable aléatoire. L’inverse de la fonction de
répartition est une fonction quantile qui associe a la probabilité p, la ou (les) valeur(s) que prend la
variable pour la ou des valeurs de probabilité sous le quantile considéré. On s'intéresse plus
particulierement a quelques jeux de valeurs de quantile correspondant aux multiples de fractions
simples du 100 % de la probabilité totale. Par exemple, on peut scinder les 100 % de probabilité
totale en 4 masses de probabilités égales chacune a 1/4 = 25 %, correspondant, pour les valeurs de la
variable aléatoire, a quatre intervalles adjacents. Les trois valeurs intermédiaires définissent ainsi,
respectivement les fractiles de ¥.=0,25, ¥.=0,5 et %=0,75, ou encore en termes de fractions, les
quantiles d'un quart, un demi et trois quarts (les deux limites extrémes, I'inférieur correspondant au
quantile de 0 et la supérieure pour le quantile de 1 sont les bornes du domaine de définition de la

variable aléatoire.

La fonction quantile est utilisée pour reporter des tirages aléatoires obtenus a partir d’une fonction

uniforme sur I’intervalle [0, 1].
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Soit T une variable mesurant le temps jusqu’a la survenue de I’évenement. La distribution de T est
F(t) avec F(t) indiquant la probabilité que 1’événement survienne dans I’intervalle [0, t]. t étant le

quantilede T

L’inverse de la fonction de répartition associe une probabilité (o) a une valeur (t) appartenant a
I’ensemble des réels. En d’autres termes, elle transforme une réalisation de U (noté a) en une
réalisation de T (noté t). L’inverse de la fonction de répartition de T, noté F~1(t) et G(«), est la
valeur de t (quantile) telle que la probabilité que T prenne une valeur inférieure ou égale a t soit égale

ao:
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PIT<G(@)] = a=F(G(a)) =F()
G(a) donne la valeur t pour laquelle F(t) = a.

L’inverse de la fonction de répartition est utilisé pour générer des nombres aléatoires a partir d’une
distribution de nombre aléatoire. Si G(T) est I’inverse de la fonction de répartition de T avec U =

G(T) qui suit une loi uniforme sur I’intervalle [0, 1].

Dans les microsimulations continues de Monte-Carlo, un tirage aléatoire a partir d’une fonction de

répartition implique deux étapes.

1. Une valeur aléatoire pour la probabilité a est extraite d’une loi uniforme sur ’intervalle [0,
1]
2. Enutilisant I’inverse de la fonction de répartition de la variable d’intérét (G(a)) la probabilité

aléatoire est associee a un nombre réel t, qui indique le moment de la progression.

Figure 8 : Exemple de fonction de répartition inverse

TTP(x;)

ALEA(x))

Pour chacune des variables cliniques a déterminer et chaque ligne de traitement, les deux étapes
inhérentes a la mise en oeuvre des microsimulations continues de Monte-Carlo ont été respectées.
L’inverse de la fonction de répartition a éte obtenu dans tous les cas a partir des ajustements effectués
précédemment. Toutes les transitions d’un état au suivant ont été générées au moyen d’un processus

aléatoire qui convertit un nombre aléatoire en délai écoulé jusqu’a la survenue de 1’événement. Le
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nombre aléatoire qui est reporté en abscisse permet d’obtenir en ordonnée, le temps exact au terme

duquel I’événement clinique surviendra.

4.4.3 Simulation des états de santé individuels et de leur évolution

La simulation permet de suivre les parcours thérapeutiques de 10 000 patients. L’évolutivité de la
maladie sous traitement est déterminée par tirage aléatoire a partir des formes fonctionnelles qui
s’ajustent au mieux aux données observées en premiére ligne de traitement. Ces fonctions simulent
I’ensemble des traitements administrés a un individu isolé toutes lignes confondues. Les parametres
cliniques qui caractérisent I’évolution de la maladie aprés que les différentes séquences de traitement
aient été identifiées personne par personne sont obtenus par tirage aléatoire en prenant I’inverse des
fonctions de répartition cumulées. En lancant ces fonctions 10 000 fois, on obtient une information
individualisée de 1’évolution sous traitement de tous les patients constituant la cohorte. Aucune co-

variable n’a été prise en compte dans le modele construit sur ces bases.

Il est important de noter que les 48 ou 144 séquences identifiées correspondent a 1’administration
successive de trois polychimiothérapies exactement. Cependant, certains patients n’ont fait 1’objet
d’un suivi que sur deux lignes de traitement voire une seule ligne, les séquences qui correspondent a
ces profils de traitement ne figurent pas dans les 48 ou 144 séquences précédemment identifiées.
Lorsqu’elles sont prises en compte, il existe au total 63 sequences dans le cadre du statu quo et du

scénario 1 et 165 séquences dans le cadre des scénarios 2 et 3.

Le Tableau 14 (a) présente la valeur des variables aléatoires obtenues par tirage au sort a partir d’une
loi de distribution de probabilité uniforme. Le second Tableau 14 (b) recense les valeurs exactes des

paramétres cliniques d’intérét qui peuvent étre obtenues en utilisant les fonctions inverses.
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Tableau 14 (a) et (b) : Extraction aléatoire de la valeur des paramétres cliniques

(@)
Basaline TP DoT Death D
* 3aq Lina 1 Line 2 Line 3 Line 1 Line 2 Line 3 (v} BiC
1 0518 [T 0528 [Tk 0,080 0,567 0,485 0208 10,308
2 0,555 0,786 0,741 0,240 0,520 0,182 0,513 0891 0,1
3 0413 [ 0,033 0,838 0,588 0,534 0,848 0237 0,386
4 0,38 0,784 T 0,408 0,683 0,368 0,276 0382 0428
] 0728 0,440 0, %08 0519 0,475 0,728 0,538 0,591 0,758
& 0287 0,303 0,370 0,304 0,087 0,425 0,505 0,083 0850
7 023 0555 0447 0,335 0,781 0,804 0,591 0848 0891
] 0,347 0,587 0,024 0,881 0,258 0,125 0,582 0,733 {0,555
2 052 0,585 0,489 0,532 D473 0,084 087 0,135 0,385
u 073 0T 0,032 0,588 0,805 0,655 0,138 0276 0550
(b)
1 MPY baRd KR 075 007 0,54 075 0,05 088  PALK FALK FAL STITTXE BSC
2 MPY Rd 0583 015 0.5 0.15 FALE VRAI 068568006 Fi
3 Rd EloRd baRd 083 224 0,38 005 0,48 0.3 RALK FALK FALR 87713588 B5C
4 Rd Hd ElcRd 078 033 1.27] 07 [E] 1.7 RALKX FALK FALR 6,54204508 B5C.
[ MPY KR 181 052 12 0,53 FALX VRAl 2830M0M6 2]
8 Rd KR baRd 405 158 1.73 408 138 0.95( PALK FALK FALR BIATTET
T Rd 143 082 VRAI 1,43313802 1
£ Rd Hd 010 248 010 206 FALE VRAI 258118569 3
® MPY baRd Kd 085 058 0.58 0,85 0,58 023  FALK FALK FALE 82746005 BSC
10 MPY KR Vd 0s7 525 0.10) 0.4 0.7 0.90] PALEK FALK WRAl 595173620 E

La premiére colonne du Tableau 14 (a) permet d’identifier les séquences thérapeutiques dont ont
bénéficié chacun des 10 000 patients simulés en confrontant le nombre issu d’un tirage aléatoire et
les fréquences hautes et basses des parts de marché qui encadrent la valeur de celui-ci. Les colonnes
suivantes permettent d’identifier par ligne, les temps individuels de survie sans progression et les
durées avant arrét du traitement de chacune des polychimiothérapes qui ont été utilisées dans le cadre
d’une séquence thérapeutique donnée a partir des tirages extraits d’une loi uniforme et des fonctions
de répartition cumulées inverses de survie sans progression et du temps jusqu’a I’arrét du traitement
qui leur sont associées. On remarquera que les moments des transitions, et par conséquent les
intervalles entre les transitions, different largement d’un patient a 1’autre et d’une séquence
thérapeutique a 1’autre. Par exemple la survie sans progression en premiére ligne de traitement est
d’environ de quatre ans dans le cadre de la stratégie six alors qu’elle ne dépasse pas un dixiéme
d’année dans le cadre de la stratégie 8. Les valeurs aléatoires inscrites sous I’intitulé Death — OS dans
le Tableau 14 (a) permettent de déterminer, a partir de la fonction de répartition inverse de la courbe
de survie globale, dans le Tableau 14 (b) le temps qui s’est écoulé pour chaque patient simulé, avant
la survenue de son déces. Celui-ci peut survenir en premiére ligne, si tel n’a pas eté le cas le libellé
FAUX sera utilisé pour écarter cette éventualité ; dans le cas contraire, on utilisera le libellé VRAI
pour en prendre acte. Enfin la derniére colonne permet de savoir si les patients survivants ont

bénéficié ou non de soins palliatifs aprés avoir recu leurs trois lignes de traitement.
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4.5 Variables économiques d’état

4.5.1 Modélisation des années de vie ajustées sur la qualité

Une fonction d’utilité a été utilisée pour appréhender 1’évolution de la qualité de vie en fonction du
temps passé dans 1’état de santé « survie sans progression » (SSP) c’est-a-dire en premiére ligne de
traitement. En revanche, la qualité de vie dans 1’état « survie apres-progression » (SAP) ¢’est-a-dire
en deuxieéme ou troisieme ligne, a été considérée comme constante. La fonction d’utilité est issue de

I’étude MM-20.

Tous les patients sont supposes avoir la méme utilité initiale (baseline utility), quel que soit le
comparateur. Cette utilité est également celle utilisée lorsque le patient n’a pas de traitement (pendant

les intervalles libres sans traitement ou apres les trois lignes de traitement).

Pour estimer la qualité de vie des patients qui ont bénéficié d’une des options thérapeutiques étudiées,
les effectifs de patients qui survivent sans progression au cours de chacun des cycles ont été
multipliés par le coefficient de qualité de vie de 1’état de santé correspondant. Les fractions d’année-
patient dénombrées apres avoir été ajustées sur la qualité de vie ont été sommées sur 1’ensemble des
cycles traverses. Cette somme cumulée a été enfin divisée par 13 puis par 1 000 pour obtenir un
nombre d’années de vie ajustées sur la qualité de vie par patient pour le temps de survie sans

progression dont il a bénéficié.

Les AVG-Q sont un des principaux résultats de santé qui a été pris en compte dans cette analyse. La
valeur d'utilité de base (0,53) a été estimée a partir des scores relevés chez les sujets inclus dans
I’é¢tude FIRST. Cette valeur de référence est supposée €tre la méme pour tous les sujets inclus dans

chacun des trois groupes de traitement analysés.
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Figure 9 : Evolution des valeurs d'utilité des produits dans le temps
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Pour estimer la variation des valeurs d'utilité au fil du temps chez les patients recevants Rd et MPT,

une équation de prédiction a été dérivée a partir des données de qualité de vie de I’étude FIRST.

Tableau 15 : Coefficients déterminants les scores d'utilité pour les patients traités par Rd et MPT

Coefficient  Erreur standard p-value
Ordonnée a l'origine 0,4560 0,0129 <0,0001
Traitement avec MPT -0,0136 0,0125 0,2779
Traitement avec Rd 0,0017 0,0129 0,8867
1/temps coefficient (en cycles) -0,1194 0,0106 <0,001
Coefficient d'utilité de base -0,5887 0,0147 <0,001

Donc en admettant une valeur de base de 0,53, le niveau d'utilité moyen chez les sujets recevants Rd

au cycle i a été estimé a partir de 1’équation de régression suivante

= Utilité de base(0.53) + Ordonnée a l'origine (0.4560) + Coef ficient Rd (0.0017)
+ Coefficient du temps (—0.1194) / Nombre du cycle(i)
+ Coef ficient de base(—0.5887) * Utilité de base(0.53).

Les valeurs de qualité de vie pour MPV dans I'état SP ont été estimées sur la base des résultats publiés
dans I’étude VISTA. Dans ce rapport, les auteurs ont publié les moyennes et les scores de 1’échelle
psychométrique de qualité de vie de 'TEORTC QLQ-C30 (stratifié par traitement) de tous les sujets
randomiseés au cours des neuf cycles durant lesquels les traitements leur ont été administrés et le jour
de leur visite de fin de traitement. Les scores moyens pour toutes les visites dans la phase SP ont été

extraits et transformés en valeurs EQ-5D. Sur la base des valeurs moyennes des scores de I’EQ-5D
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au fil du temps, les changements dans les valeurs d’utilité de I'état PF ont été estimés. Par rapport
aux valeurs d'utilité associees & Rd et MPT, les valeurs d'utilité pour MPV sont beaucoup plus faibles

au cours des premiers cycles de traitement.

Tableau 16 : Score d'utilité de MPV

Cycle
0,507 +0,000 0,530
0,527 +0,020 0,550
0,514 +0,007 0,537
i 0,504 -0,004 0,526
0,536 +0,029 0,559
0,579 40,072 0,602
0,605 +0,098 0,628
0,621 40,114 0,644
0,632 +0,125 0,655

4.5.2 Colts selon la place des polychimiothérapies dans la stratégie

thérapeutique
45.2.1 Coiits d’acquisition des traitements
4.5.2.1.1 Posologies recommandées, prix du traitement et d’administration

Les cofits des traitements ont été calculés dans le modéle a partir des protocoles d’administration
utilisés dans les essais cliniques (FIRST, Vista). Ceux-ci sont identiques a ceux décrits dans 1’étude
MyMOSA (2010) ou recommandés par Attal (Oncomip Juin 2011). Un comité d’experts a validé les
posologies et les rythmes d’administration retenus pour décrire les schémas d’administration utilisés

en 1%¢ ligne.

Les codts des molécules ont été valorisés sur la base des prix fabricants HT définis par I’assurance

maladie dans la base des médicaments et informations tarifaires (BdM-IT) pour I’année 2015.

La tarification des médicaments est différente selon que le traitement est remboursable aux assurés
sociaux, remboursable au titre de la rétrocession, pris en charge au titre d’une autorisation temporaire

d'utilisation (ATU), ou facturé en sus de la T2A.
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Les prix des médicaments remboursables aux assurés sociaux sont exprimés en prix public par boite
(prix d’une injection pour le Velcade®). A partir des prix unitaires des boites, nous avons calculé les

prix par mg au prorata du nombre d’unités de prise par boite et du dosage par unité de prise.

Le prix HT des médicaments remboursables au titre de la rétrocession, ou en autorisation temporaire
d’utilisation, sont ceux publiés dans la base des médicaments et informations tarifaires (BAM-IT).
Une marge forfaitaire de 22€ est a prendre en compte pour la gestion et la dispensation des
médicaments rétrocédés selon les recommandations du « guide de rétrocession des medicaments
(Edition2010) ».

Pour les médicaments facturés en sus de la T2A, les prix HT sont ceux publiés dans la base des
médicaments et informations tarifaires (BAM-IT).

Premiere ligne de traitement

Tableau 17 : Posologie et codt unitaire des traitements de premiére ligne

Traitement Rythme d'administration SouE (:?r me
e 25mg/j; 0 ; del12aJ21 7,79
Lénal
énalidomide 10mg/j; O ; de J1 321 16,99
15mg/j; 0;J1aJ21 11,49
40mg/j; 0; 1,18, 115,122 0,25
D
examethasone |, .0 11,18, J15, 122 0,25
Bortezomib 1,3mg/m?; 1V ;J1, 4,18, 111, )22, 125, 129, 132 326,90
Melphalan 9,0mg/m?;0;J1alJ8 1,14
Prednisone 60,0mg/m?;0;J1aJ8 -
. . 200,0mg/j ; O ; en continu 0,26
Thalidomid
alidomiae 100,0mg/j ; O ; en continu 0,26
0,25mg/kg/j; 0;J12aJ4 1,14
0,20mg/kg/j; 0;J12aJ4 1,14
Melphal
elphatan 0,125mg/kg/j; 0 ;1144 1,14
0,10mg/kg/j; 0;J12aJ4 1,14
Prednisone 2mg/kg/j;0;J1ala 0,01
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Tableau 18 : Codts des produits, d'administration et co(t total des traitements en premiére ligne

Colt

Traitement % patients SoRE COUt. administration : (.:O.Ut :
strate produit d'administration
par strate
68% : fonction rénale normale 46 405 € - €
Lénalidomide 23% : insuffisance rénale modérée 40508 € 44603 € - € - €
Rd 9% : insuffisance rénale sévére 41090 € - € 44 960 €
65,10% : age < 75 ans 432 € - £
Dexamethasone R 357 € - €
34,90% : age > 75 ans 216 € - €
Bortezomib 100%: time spent in cyclesl to 4 23118 € 8206 €
%: ti i 36845 € 13078 €
Bortezomib 100%: time spent in subsequent 4 13727 € 4872 €
MPV cycles 50549 €
Melphalan 100% 613 € 613 € - £ - £
Prednisone 100% 13 € 13 € - £ - £
. . 65,10% : age <75 ans 13603 € - €
Thalidomide . 11230€ - €
34,90% : age > 75 ans 6802 € - €
44,72% : age < 75 ans & ANC >
1500 611 € €
23,97% : age > 75 ans & ANC >
MPT [ 1500 489¢€ 480 € - € c 11765 €
clphatan 20,37% : 4ge < 75 ans & ANC < 206 e -
1500
10,92% : age <75 ans & ANC <
1500 245 € - €
Prednisone 100% 56 € 56 € - £ - £
Deuxiéme ligne de traitement
Tableau 19 : Posologie et co(t unitaire des traitements en deuxieme ligne
Traitement Rythme d'administration COUt(':;" me
Lénalidomide 25mg/j; O 7,79
40mg/j; O 0,25
Dexamethasone
X 20mg/j : O 0,25
. 200,0mg/j ; O 0,26
Thalidomide
idomt 100,0mg/j ; O 0,26
0,25mg/kg/j; O 1,14
0,20mg/kg/j ; O 1,14
Melphalan
P 0,125mg/kg/j ; O 1,14
0,10mg/kg/j; O 1,14
Prednisone 2mg/kg/j; O 0,01
Bortezomib 1,3mg/m?; IV 326,90
Dexamethasone |20,3mg/j; 0O 0,25
2.
Carfilzomib 20,0mg/m?; IV 19,58
27,0mg/m?; IV 19,58
Lenalidomide 25,0mg/J. ;0 7,79
10,0mg/j ; O 16,99
Dexamethasone |40,0mg/j; O 0,25
. . 20,0mg/m?; IV 19,58
Carfil b
artiizomt 27,0mg/m? ; IV 19,58
Dexamethasone |40,0mg/j; O 0,25
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Elotuzumab 10,0mg/m?; IV 19,58
. . 25,0mg/j; 0 7,79

Lenalid d
enalaomide 115 omg/j: 0 16,99
Dexamethasone |40,0mg/j; O 0,25
Ixazomib 10,0mg/m?; IV 19,58
. . 25,0mg/j; 0 7,79

Lénalid d
enalidomiae 1 10,0mg/j; 0 16,99
Dexamethasone |40,0mg/j; O 0,25
. 120,0mg/m?; IV 2,80

Bend t
enaamustine 1 150,0mg/m? ; Iv 2,80
Prednisone 60,0mg/m?; IV 0,01
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Tableau 20 : Codts des produits, d'administration et codt total des traitements en deuxiéme ligne

- n Cout -
Traitement % patients SOt COUt. administration |, (.:o.ut : Colt total
strate produit e n d'administration
Lénalidomide 100% 48749€ 48749¢€ - € - €
Rd 100% : Cycles 1-4 474 € - € 49578 €
D th 829 € - £
examethasone 100% : Subsequent cycles 355 € - €
. . 65,10% : age <75 ans 13603 € - £
Thalidomid 11230¢€ - €
aldomide 134 90% : sge > 75 ans 6802 € - €
44,72% : age <75 ans & ANC > 1500 611 € - €
MPT 23,97% : age > 75 ans & ANC > 1500 489 € - £ 11765 €
Melphal 480 € - £
elphatan 20,37%: age <75ans & ANC< 1500 306 € €
10,92% : age < 75 ans & ANC < 1500 245 € - €
Prednisone 100% 56 € 56 € - € - €
Bortezomib 100% 16 616 € 16 616 € 5898 € 5989 €
v Dexamethasone | 100% 227 € 227 € - £ - £ 22741¢
100% : Cycle 1 1332¢€ 513 €
) . 100% : Cycle 1 3596 € 1026 €
Carfil b 49871 € 14361 €
artizom 100%: Cycle 1 - 12 5393 € 1539 €
0/ .
KRd 100% : Subsequent‘cycles 39551€ 11283 € 113031 €
68,60% : normal/mild renal 53336 € - €
Lénalidomid % : 47 250 € - €
énalidomide iznzs,l?f(;i/zierrzzderate renal 46557 € €
Dexamethasone | 100% 1549 € 1549€ - € - €
100% : Cycle 1 1332€ 513 €
100% : Cycle 1 3596 € 1026 €
Carfilzomib 49871 € 14361 €
Kd fzomi 100% : Cycle 1 - 12 5393 € 1539¢€ 65781 ¢€
100% : Subsequent cycles 39551€ 11283 €
Dexamethasone | 100% 1549 € 1549€ - £ - £
100% : Cycles 1, 2 3663 € 2052€
Elot b 9988 € 7693 €
otuzuma 100% : Subsequent cycles 7324 € 5642 €
o/ .« H -
EloRd . . 68,60% : normal/mild renal 53336 € € 66 480 €
Lenalidomide 22,90% : moderate renal 47 250 € - €
insufficiency 46557€ - ¢
Dexamethasone | 100% 1549 € 1549 € - € - €
. 100% : Cycles 1, 2 3663 € 2052€
xazomib 100% : Subsequent cycles 7320¢ O 988E 5642 € 7693¢€
o/ .« H -
IxaRd . . 68,60% : normal/mild renal 53336 € € 66 480 €
Lenalidomide 22,90% : moderate renal 47 250 € - €
insufficiency 46557¢ - €
Dexamethasone | 100% 1549 € 1549 € - € - €
. 50% : 120-150mg/m? 8722€ 6667 €
Bend t 9813 € 6667 €
BP enaamustine ! 509 : 120-150mg/m? 10903 € 6667 € 29850 €
Prednisone 100% 36 € 36 € 13335€ 13335€
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Troisiéme ligne de traitement
Tableau 21 : Posologie et cot unitaire des traitements en troisieme ligne

Coult par mg

Traitement Rythme d'administration €
Lénalidomide 25mg/j; O 7,79
40mg/j ; O 0,25
D th

examethasone 20mg/j : 0 0.25
Bortezomib 1,3mg/m?; IV 326,90
Dexamethasone 20,3mg/j; O 0,25
. . 20,0mg/m?; IV 19,58

Carfil b
artizom 27,0mg/m?; IV 19,58
. . 25,0mg/j; O 7,79

Lenalidomid
enalidomide 10,0mg/j; O 16,99
Dexamethasone 40,0mg/j; O 0,25
20,0mg/m?; IV 19,58

Carfil ib
artizom! 27,0mg/m?; IV 19,58
Dexamethasone 40,0mg/j; O 0,25
Elotuzumab 10,0mg/m?; IV 19,58
. . 25,0mg/j; O 7,79

Lenalidomid
enalidomide 10,0mg/j; O 16,99
Dexamethasone | 40,0mg/j; O 0,25
Ixazomib 10,0mg/m?; IV 19,58
e 25,0mg/j; O 7,79

Lénalidomid
enalidomide 10,0mg/j ; O 16,99
Dexamethasone 40,0mg/j; O 0,25
120,0mg/m?; IV 2,80

Bend ti
enaamustine 1 150,0mg/m? ; Iv 2,80
Prednisone 60,0mg/m?; IV 0,01
Pomalodomide 4,0mg/j; O 108,74
Dexamethasone 40'0'“5/‘ 0 0,25
20mg/j ; O 0,25

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél. 33 (0)1 443916 90 69

Email : launois.reesfrance@wanadoo.fr Site Internet : www.rees-france.com



»
Q2REES

Tableau 22 :

Traitement

Co0ts des produits, d'administration et co(t total des traitements en troisieme ligne

% patients

Colt
strate

Colit
produit

Cout
administration

Colit
d'administration

Cout total

par strate

Lénalidomide 100% 48749 € 48749¢€ - € - €
Rd 100% : Cycles 1-4 474 € - € 49578 €
D th 829 € - £
examethasone 100% : Subsequent cycles 355 € - €
Bortezomib 100% 16616 € 16616€ 5898 € 5989 €
v 22741
d Dexamethasone | 100% 227 € 227 € - £ - £ €
100% : Cycle 1 1332€ 513 €
. . 100% : Cycle 1 3596 € 1026 €
Carfilzomib 100% : Cycle 1- 12 5393 € 49871 € 1539 € 14361 €
KRd 100% : Subsequent cycles 39551€ 11283 € 113031 €
68,60% : normal/mild renal 53336 € - €
Lénalidomi ’ 472 -
énalidomide 22,90% : moderate renal insufficiency 46 557 € S0 € - £ €
Dexamethasone | 100% 1549€ 1549€ - € - €
100% : Cycle 1 1332€ 513 €
. . 100% : Cycle 1 3596 € 1026 €
Carfil b 49871 € 14361 €
Kd artiizomi 100% : Cycle 1 - 12 5393 € 1539 € 65781 €
100% : Subsequent cycles 39551 € 11283 €
Dexamethasone | 100% 1549€ 1549€ - € - €
100% : Cycles 1, 2 3663 € 2052 €
Elot b 9988 € 7693 €
otuzuma 100% : Subsequent cycles 7324 € 5642 €
EloRd 68,60% : normal/mild renal 53336 € - € 66 480 €
Lenalidomid 47 250 € - £
enalidomide 22,90% : moderate renal insufficiency 46 557 € - €
Dexamethasone | 100% 1549€ 1549€ - € - €
. 100% : Cycles 1, 2 3663 € 2052 €
xazomib 100% : Subsequent cycles 7324¢ O 988% 5642 € 7693¢€
IxaRd . . 68,60% : normal/mild renal 53336 € - € 66 480 €
L 2 -
enalidomide 22,90% : moderate renal insufficiency 46 557 € 47250¢ - € €
Dexamethasone | 100% 1549€ 1549€ - € - €
. 50% : 120-150mg/m? 8722 € 6667 €
B 1
S| Bendamustine | o0, 10.150mg/m? 10903 o3¢ 6667 € 6667¢ 29850 €
Prednisone 100% 36 € 36€ 13335€ 13335€
182 351
Pd Pomalidomide | 100% € 182351 ¢ - € - € 183 009 €
Dexamethasone 100%: Cycles 1-4 a74€ 829 € - € - €
100% : Subsequent cycles 355 € - €
4.5.2.2 Codts des examens de suivi et de surveillance
La liste des examens de suivi et de surveillance de la maladie et leurs fréquences annuelles ont été
validées par un board d’experts frangais. Les cotits annuels des examens sont ceux qui ont été calculés
our I’analyse cout-efficacité. Ces cofits s’élévent respectivement pour Rd, e en premie
pour I’analy: ut-efficacité. C ts s’¢l trespect t pour Rd, MPT et MPV en premiere
ligne de traitement a 245€, 218€ et 241€ par an et par patient. Pour les colits des examens en rechute,
la moyenne des co(ts aprés progression a été calculée a 242€ et appliquée a tous les traitements de
deuxieme et troisieme ligne.
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Tableau 23 : Tarifs et fréquence des examens biologiques et radiologiques, IRM et consultations

Nombre moyen d'examens par an et par
Coiit patient

unitaire _Premicre ligne de traitement  Post-
Rd MPV MPT Progression

Consultations externes 69,00 €
Numération sanguine 7,83€| 26,0 12,0 27,0 26,6
Taux de coagulation 16,20 € 1,0 1,0 1,0 1,0
Examen biochimie 3,51€| 12,0 16,0 13,0 12,6
Test de la fonction hépatique 18,90€| 12,0 6,3 5,5 7,8
Immunoglobuline 24,57 € 1,0 1,0 1,0 1,0
Electrophorése 14,31 € 12,0 16,0 13,0 12,6
Beta-2 microglobuline 9,45 € 1,0 1,0 1,0 1,0
Protéine C réactive 16,20€| 12,0 16,0 13,0 12,6
Immunofixation 43,20 € 2,0 2,0 2,0 2,0
Clairance de la créatine 1,89€| 12,0 16,0 13,0 12,6
Taux de protéine urinaire 1,08 € 12,0 16,0 13,0 12,6
Electrophorése des protéines urinaires 63,45€| 12,0 16,0 13,0 12,6
Immunifixation urinaire 37,80 € 2,0 2,0 2,0 2,0
Radiographie 159,60 € 0,9 0,0 0,0 0,3
Scanner 309,61 € 1,0 1,0 1,0 1,0
Aspiration de la moelle osseuse 27,00 € 1,0 1,0 1,0 1,0
Taux de calcium 1,89 € 12,0 16,0 13,0 12,6
LDH 1,89 € 1,0 1,0 1,0 1,0

4.5.2.3 Codts des effets indésirables graves OMS 3-4

Les colts des effets indésirables (Els) grades OMS 3-4 sont tirés de la base PMSI, étant donné que
la prise en charge des Els se fait a I’hopital soit en hospitalisation de jour ou en hospitalisation
complete. IIs sont calculés sur la base des tarifs homogénes de séjour en fonction des taux d’incidence

annuels des Els.

Les taux d’incidence annuelle des Els grades 3-4 reprennent ceux de 1’analyse cout-efficacite, eux-
mémes issus de 1’étude FIRST et des essais cliniques qui y sont référencés. Nous avons fait
I’hypothése que les taux étaient constants pour toutes les lignes de traitements, les taux d’incidence
sous Bendamustine est sous thalidomide sont égaux a ceux sous Lenalidomide, et les taux

d’incidence sous Pomalidomide sont égaux a ceux sous Vd.
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Premiére ligne de traitement

Tableau 24 : Co(ts tarifaires et fréguences des évenements indésirables par cycle en premiére ligne

Neutropénie
fébrile
867,19 € 534721 € 2827,78€ 714,22 € 624,05 €

Neutropénie Thrombopénie Pneumonie = Anémie Asthénie

Cycle 0-6
Rd
MPV
MPT
Cycle 7-12
Rd
MPV
MPT
Cycle 13-18
Rd
MPV
MPT
Cycle >18
Rd
MPV
MPT

Thrombose

Fatigue Hyperglycémie Dyspnée Constipation Diarrhée veineuse
profonde

3 723,95

624,05 € 1655,73 € 428,49 € 1990,78 € €

364,98 €

Cycle 0-6
Rd
MPV
MPT
Cycle 7-12
Rd
MPV
MPT
Cycle 13-18
Rd
MPV
MPT
Cycle >18
Rd
MPV
MPT
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Deuxiéme et troisieme ligne de traitement

Tableau 25 : Codts tarifaires et fréquences des évenements indésirables en deuxiéme ligne et plus

Neutropénie
fébrile

2452,47 € 867,19 € 5347,21 € 2 827,78 € 714,22 € 624,05 €

Pneumonie Anémie Asthénie

Neutropénie Thrombopénie

Ligne 2 et +

Rd

MPT

vd

KRd

Kd

EloRd

IxaRd

BP

Pd

Thrombose

Fatigue Hyperglycémie Dyspnée Constipation Diarrhée veineuse

profonde

624,05 € 1655,73 € 428,49 € 1990,78€ 372395¢€ 364,98 €

Colit unitaire

Rd
MPT
vd
KRd
Kd
EloRd
IxaRd
BP
Pd

4.6 Développement simultané des analyses ACE et BIM

L’analyse cout-résultat et I’analyse d’impact budgétaire ont été développées en méme temps sur la
méme plateforme Excel®. Les mémes simulations sont réalisées et utilisées dans les deux analyses.
Une simulation permet d’avoir tous les résultats de santé et les coiits pour une cohorte et pour un
scénario. Les résultats de santé et les colts non actualisés et actualisées sont utilisés directement dans
I’analyse cott-résultat pour obtenir le RDCR. Plusieurs simulations sont réalisées pour 1’analyse
d’impact budgétaire correspondant aux différentes cohortes au sein d’un méme scénario. Seuls les
colts non actualisés sont utilisés dans cette analyse. L’analyse d’impact budgétaire étant par

définition la comparaison de deux scénarios, 10 simulations de 10 000 patients ont été exécutées.
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4.7 Reécapitulatif des hypotheses adoptées

Les hypothéses qui ont été faites dans les deux analyses sont les suivantes :

1.

La courbe de SSP observée a été extrapolée en utilisant une distribution de Weibull qui est
tres souvent utilisée dans la modélisation en oncologie.

La SG observée a été extrapolée en utilisant la méme loi paramétrique. 11 s’agit de la survie
globale des traitements de premiére ligne.

L’utilité apres progression a été supposée constante et identique pour les associations Rd,
MPV et MPT.

Les consommations de ressources ont ¢té validées a dire d’experts Frangais. Comme
I’utilisation des ressources représente une trés petite proportion du codt total, cette hypothése
a trés peu d’impact sur les RDCR.

Pour estimer les colts des EIG, il a été admis que tous les événements de grade 3 ou 4 étaient
pris en charge en milieu hospitalier

L’intensité de la dose relative de Rd en pratique réelle est supposée étre de 1’ordre de 85%
(d’apres la consultation avec les médecins).

Les proportions des patients insuffisants rénaux ont été estimées a partir d’une étude réalisée
aupres de 50 hématologues ayant pris en charge 250 patients atteints de myélome multiple
nouvellement diagnostiqués et non éligibles a une greffe.

Les colts de MPV par jour sont calculés a partir d’'une dose planifiée (qui égale a 1,3mg),
mais pas en fonction d’un flacon (qui contient 3,5 mg).

Velcade fait partie de la liste des chimiothérapies qui peuvent étre administrées a domicile.
Selon le rapport SEESP , le cott d’une administration en HAD et en HDJ publique ou non
lucrative en 2014 est de 183,64€ et de 396,37€ respectivement. Par rapport a ’'HAD, un
patient pris en charge en HDJ a 40 km ou plus de son domicile, en VVSL (trois voyages aller
et retour), représente un colit supplémentaire pour 1’ Assurance maladie égal ou supérieur a
262,38 €. Un colt pondéré 90% HDJ et 10% HAD a été utilisé pour calculer le colt
d’administration du Velcade (board d’experts Celgene du 3 juillet 2015). Le codt de transport

pour une distance parcourue de 40 km est estimé de 45,5€ en moyenne . Le colt

HAS, Conditions du développement de la chimiothérapie en hospitalisation a domicile : analyse économique et

organisationnelle, janvier 2015, p.103-108

HAS, Conditions du développement de la chimiothérapie en hospitalisation a domicile : analyse économique et

organisationnelle, janvier 2015, Annexe 7 p.163-164
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d’administration de Velcade peut étre donc estimé en 2014 a : 396,37€ * 0,9 + 183,64€ *
0,1 + 45,5€ = 420,60€.
Un intervalle libre a été déterminé dans le cas ou le temps jusqu’a progression était supérieur
a la durée de traitement. Pendant cet intervalle libre, aucune dépense n’a été prise en compte.
De plus, une utilité correspondant a pas de traitement a été utilisée.

Tous les patients entrant dans le modéle ont été introduits en premiere ligne de traitement.
Lorsque le patient a recu trois lignes de traitement, il se voit administrer une quatrieme et une
cinquieme ligne de traitement en fonction de la durée de sa survie globale. L’efficacité de la
quatriéme et cinquieme ligne de traitement a été déterminée comme étant la moyenne de la
deuxiéme et troisieme ligne de traitement observée. La méme démarche a été utilisée pour
estimer les codts imputables.

Lorsque le patient est toujours vivant aprés la quatrieme et cinquiéme ligne de traitement,
67% d’entre eux bénéficient de soins palliatifs. Les autres sont pris en charge en soins de
ville. Les codts associés aux soins palliatifs ont été valorisés a auteur de 27 888 € par an. Les
colts associés a la prise en charge en soins de ville ont été valorisés a hauteur de 20 184 €

par an.
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5 Résultats

5.1 Reésultats de I’'analyse colit-efficacité

5.1.1 Cas de référence — Statu Quo (SQ)

L’analyse de base du cas de référence est une comparaison entre Rd, MPV et MPT en premicre ligne
de traitement avant I’introduction de Revlimid® en premiére ligne et avant 1’introduction des

nouvelles molécules onéreuses (NMO) en deuxieme ligne, basée sur les résultats de 1I’étude FIRST.

5.1.1.1 Perspectives d’efficacité

Les résultats d’efficacité non actualisés et actualisés sont présentés dans le Tableau 26. Les patients
traités par I’association Rd ont amélioré leurs chances de survie par rapport aux patients mis sous le
traitement MPT ou MPV. Les années de vie gagnées (AVG) non actualisées atteignaient 5,78 pour
Rd, 4,33 pour MPV et 4,62 pour MPT. Rd a également un avantage comparatif en termes d’années
de vie sans progression (AVSP) (2,31 pour Rd, 1,61 pour MPV et 1,69 pour MPT). Les gains de
survie supplémentaires non actualisés de Rd par rapport a MPT atteignaient respectivement 0,62 pour
le critere AVSP, 0,54 pour AVAP et 1,16 pour AVG. Respectivement pour Rd versus MPV : 0,70
pour AVSP, 0,76 pour AVAP et 1,45 pour AVG.

Apres I’ajustement sur la qualité de vie, les gains de santé des patients sous Rd comparativement a
ceux qui étaient traités par 1’association MPT sont respectivement 0,38 pour AVSP-Q et 0,29 pour
AVAP-Q et 0,66 sur le critére global des années de vie gagnées ajustées sur la qualité (AVG-Q). lls

sont d’autant plus importants en comparant Rd avec MPV.

Aprés actualisation au taux de 4% des effets du traitement, les patients sous Rd ont gagné, en
moyenne par rapport a ceux traités par I’association MPT : 0,72 AVG et 0,31 AVG-Q ; 0,93 AVG
et 0,44 AVG-Q par rapport aux patients traités par I’association MPV.

Tableau 26 : Criteres d'efficacité moyen par patient pour le cas de référence

Traitement L1 Différence
Non actualisés MPV Rd - MPT Rd - MPV
AVSP 2,31 1,61 1,69 0,62 0,70
AVAP 3,47 2,72 2,93 0,54 0,76
AVG 5,78 4,33 4,62 1,16 1,45
AVSP-Q 1,33 0,89 0,95 0,38 0,44
AVAP-Q 1,91 1,51 1,63 0,29 0,41
28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél. 33 (0)1 443916 90
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AVG-Q 3,24 2,40 2,58 0,66 0,85
Actualisés
AVSP 2,04 1,48 1,56 0,48 0,57
AVAP 2,48 2,12 2,24 0,24 0,36
AVG 4.52 3,59 3,79 0,72 0,93
AVSP-Q 0,91 0,66 0,72 0,18 0,25
AVAP-Q 1,37 1,18 1,25 0,13 0,19
AVG-Q 2,28 1,84 1,97 0,31 0,44

Abréviations : AVG = Années de vie gagnées ; AVSP = Années de vie sans progression ; AVAP = Années de vie apres
progression ; AVG-Q = Années de vie gagnées ajustées sur la qualité ; AVSP-Q = Années de vie sans progression

ajustées sur la qualité ; AVAP-Q = Années de vie apres progression ajustées sur la qualité.

Figure 10 : Efficacité moyenne actualisée par patient
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5.1.1.2 Dépenses preévisionnelles

Les résultats de codts sont présentés dans le Tableau 27. Le colt moyen actualisé total par patient
sous Rd sur sa durée de vie était de 121 399 €. Ce méme codt ne dépassait pas 83 086 € pour ceux
sous MPT et atteignait 112 342 € pour les patients traités par I’association MPV. L’augmentation de
38 313 € du colit du traitement de Revlimid® par rapport a MPT s’explique par le coit des
chimiothérapies avant et apres progression. Le colt des médicaments de premiere ligne pour Rd était
de 37 063 € supérieur a celui de MPT, et 19 275 € supérieur a celui de MPV. Le traitement par Rd
implique des années de vie plus importantes ce qui se ressent sur le codt total de prise en charge
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avant progression (+37 689 € pour MPT et +9 460 € pour MPV). Cependant ’association avec

Velcade se distingue par des colts d’administration plus importants.

Les patients traités par Rd en premiere ligne de traitement se caractérisent par des codts totaux post

progression en L2 et L3 inférieurs a ceux traités par MPT et MPV.

Tableau 27 : Codts moyens par patient et par traitement sur la durée de sa vie

Non actualisés Traitement L1 Difference
w Rd - MPT Rd- MPV
Co(ts totaux avant progression 52 680 41 245 11503 41178 11435
Co(it médicaments 50924 29 165 10430 40494 21759
Colts d'administration 0 10179 0 0 -10179
Cots effets indésirables 1480 1732 860 620 -252
Co(ts des ressources 277 170 213 64 108
Codits totaux aprés progression - L2 10928 | 18563 | 15127 | -4199 -7634
Colit médicaments 7 980 17 698 12 757 -4776 -9717
Colts d'administration 2318 494 1795 523 1824
Colts effets indésirables 529 273 467 62 256
Cots des ressources 101 98 108 -8 2
Codits totaux aprés progression - L3 29383 | 31090 | 32298 | -2915 -1707
Colit médicaments 26710 30198 30111 -3401 -3488
Colts d'administration 2318 494 1795 523 1824
Cots effets indésirables 298 341 331 -33 -43
Colits des ressources 57 58 61 -4 -1
Codts totaux aprés progression - Post L3 61547 | 41535 | 46184 | 15363 | 20012
Co(ts totaux aprés progression 101859 | 91188 93 609 8249 10670
Total 154539 | 132434 | 105112 | 49427 22 105
Actualisés
Colits totaux avant progression 48 505 39 046 10816 | 37689 9460
Colt médicaments 46 870 27 594 9 807 37063 19275
Co(ts d'administration 0 9631 0 0 -9 631
Colts effets indésirables 1380 1660 809 572 -279
Co(ts des ressources 255 160 201 55 95
Codits totaux aprés progression - .2 9581 16722 | 13431 | -3850 -7 140
Colit médicaments 7003 15939 11323 -4 321 -8 936
Co(ts d'administration 2027 449 1597 430 1579
Colts effets indésirables 463 246 415 49 217
Co(ts des ressources 88 89 96 -8 0
Codts totaux aprés progression - L3 23606 | 27062 | 26734 | -3128 -3457
Colit médicaments 22903 26 348 26 003 -3100 -3445
Codts d'administration 398 366 391 7 32
Colts effets indésirables 256 298 288 -32 -42
Colits des ressources 49 51 53 -4 -2
Codts totaux aprés progression - Post L3 39706 | 29512 | 32104 7602 10 195
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Colits totaux aprés progression 72894 | 73296 | 72269 624 -402
Total 121399 | 112342 | 83086 38 313 9057

Figure 11 : Colts moyens actualisés par patient
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5.1.1.3 Tracé de la frontiére d’efficience dans le cas du Statu Quo

Le rapport colt-efficacité différentiel en termes de nombres d’années de vie gagnées ajustées sur la

qualité :

AC  Crg—Cypr _ 12139896 — 8308554 38313

RDCR = — = = =
AE ERd - EMPT 2,28 - 1,97 0,31

= 125 322€

ou AC = Cryg — Cypr €st le différentiel de codts entre la stratégie de référence (Rd) et la stratégie
(MPT). L’efficacité est mesurée par un indicateur de QALY. La différence AE = Er; — Eypr
représente le différentiel d’efficacité entre la stratégie de référence (Rd) et MPT. Donc le RDCR
associé au passage de la stratégie de base (MPT), a la stratégie alternative (Rd) est égal a 125 322 €.

Les RDCR entre Rd, MPV et MPT actualisés, mesurés en termes d’années de vie gagnées ajustées

sur la qualité de vie selon la ligne de traitement sont présentés dans le Tableau 28.

Le ratio de Rd vs. MPV est estimé pour comparer un nouveau traitement de L1 avec un traitement

de premiére ligne largement utilisé par les médecins actuellement.
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Tableau 28 : Classement des années de vies gagées par produit ajustées sur la qualité de vie et actualisées en

ordre croissant de co(ts

Total
Traitement | Colts totaux AVG-Q AVG BMN RDCR
83 085,54 € 1,97 3,79 29282,77
112 341,68 € 1,84 3,59 -7565,59 <0 Dominé
121 398,96 € 2,28 4,52 8395,36 20636 € 125322 €

Sans progression (L1)

Traitement | Colts totaux AVG-Q AVG BMN RDCR
10 816,28 € 0,72 1,56 30493,59
39 045,56 € 0,66 1,48 -1490,10 <0 Dominé
48 505,22 € 0,91 2,04 3105,40 38363 € 208 555 €
L2
Traitement | Colits totaux AVG-Q AVG BMN RDCR
9 581,35 € 0,36 0,68 10929,11
13431,01 € 0,39 0,68 8536,51 150598 €
16 721,81 € 0,38 0,64 5206,78 <0 Dominé
L3
Traitement | Colits totaux AVG-Q AVG BMN RDCR
23 605,89 € 0,21 0,39 -11671,13
26734,25 € 0,22 0,36 -14324,64 375520 €
27 062,44 € 0,20 0,37 -15413,86 <0 Dominé
Post L3
Traitement | Colits totaux AVG-Q AVG BMN RDCR
29511,88 € 0,59 1,47 4131,59
32104,01 € 0,64 1,07 4577,30 48 637 €
39706,50 € 0,80 1,17 6031,98 47 845 €

Abréviations : AVG = Années de vie gagnées ; AVG-Q = Années de vie gagnées ajustées sur la qualité ;
BMN = Bénéfice monétaire net ; RDCR = Ratio différentiel colt-résultat
En résumé, la valeur élevée du RDCR 125 322 € mesuré en AVG-Q est principalement expliquée
par le cott élevé du Rd en premicere ligne de traitement. En effet, ’estimation séparée du RDCR
avant progression donne un RDCR de 208 555€ par AVG-Q. En deuxiéme et troisiéme ligne de

traitement, la stratégie avec Rd en premiére ligne est celle est qui est la moins chére.

Dans le Tableau 28, les bénéfices monétaires nets ont été calculés avec une valeur de ’effort
socialement acceptable de 57 000€. Ce seuil correspond aux recommandations en vigueur du NICE.
Avec une telle valeur de I’effort collectif, les bénéfices monétaires nets des stratégies avec MPT et
Rd sont positifs. Les stratégies avec MPV quant a elles ont un bénéfice monétaire net négatif, cela

signifie qu’elles créent plus de perte que de bénéfice. Une analyse plus détaillée du bénéfice
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monétaire net des stratégies selon différentes valeurs de 1’effort socialement acceptable a été réalisée

(Figure 14).

Les résultats du modele présentent le MPV comme un traitement strictement dominé (plus colteux
et moins efficace), par conséquent il est écarté de 1’espace des choix possibles par application du

principe de dominance forte. Seules les stratégies efficientes Rd et MPT sont conservées.

Figure 12 : Frontiére d'efficience des séquences thérapeutiques définies en années de vie gagnées ajustées sur la

qualité par unités monétaires dépensées dans I’hypothése d’un maintien du Statu Quo
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identifiée par son numéro d’ordre (b)

Pour tracer la frontiére d’efficience, seules les stratégies suivies par plus de 50 patients ont été
gardées. Ce choix permet de comparer 1’efficience des séquences ayant les plus grandes parts de
marché. En tragant la frontiére d’efficience de toutes les séquences thérapeutiques (Figure 12), on se
rend bien compte que les séquences composées par MPV en premiére ligne sont dominées par
I’axiome de dominance forte et faible. La frontiere d’efficience est principalement composée de
séquence avec MPT en premiére ligne. Deux sequences ayant eté initiées par la prescription du
Revlimid® en premiere ligne de traitement appartiennent €galement la frontiere d’efficience. Ceux
sont des séquences thérapeutiques qui procurent une efficacité supérieure a toutes les autres

séguences moyennant un colt additionnel supplémentaire.
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Le Tableau 29 ci-dessous présente les caractéristiques cliniques des stratégies thérapeutiques qui sont
sur la frontiére d’efficience (Figure 12) dans le cadre du Statu Quo. Les séquences thérapeutiques
sont mises dans le tableau dans I’ordre d’apparition sur la frontiere de gauche a droite (par prix
croissant).

Tableau 29 : Caractéristiques des séquences thérapeutiques qui constituent la frontiére d’efficience dans

I’hypothése du Statu Quo

. N® Traitements l\.lb TTPL1 | TTPL2 | TTPL3 | DoTL1 | DoTL2 | DoTL3 | SG
séquence patients

9 MPT  déces 607 1,57 - - 0,81 - - 1,57

6 MPT Vd  déces 154 1,76 1,27 - 0,90 0,70 - 3,03

48 MPT Vvd Vvd 56 1,86 1,17 0,55 0,88 0,74 0,32 6,04

0 MPT Vd BP 60 1,64 1,27 0,57 0,74 0,86 0,27 6,81

Rd vd Rd 61 1,95 1,17 0,90 1,08 0,62 0,51 7,93

Rd vd Pd 234 1,96 1,25 0,85 1,13 0,74 0,46 8,39

Les deux premicres séquences ne comprenneent qu'une ou deux lignes de traitement avant la mort
des patients. Ce sont les séquences le moins cheres. Cela explique leurs positions au début de la
courbe de la frontiere d’efficience. Les séquences thérapeutiques avec Rd en L1 montrent les TTP et

la SG les plus élevés.

En conclusion, les résultats du cas de référence montrent que ’association avec Rd en premiere ligne
de traitement est plus efficace que les associations de MPV et MPT. Les colts avant progression de
Rd sont supérieurs a ses deux concurrents, mais pour une efficacité également supérieure. Les colts

de MPT sont nettement inférieurs a ceux de ses concurrents.
5.1.2 Comparaisons des scénarii

5.1.2.1 Perspectives d’efficacité
Tableau 30 : Comparaison de I'efficacité des traitements par scénario

Traitement L1

Rd MPV MPT
AVSP 2,04 1,48 1,56
sQ AVG 4,52 3,59 3,79
AVSP-Q 0,91 0,66 0,72
AVG-Q 2,28 1,84 1,97
AVSP 2,04 1,48 1,56
$SQ + NMO AVG 4,52 3,59 3,79
AVSP-Q 0,91 0,66 0,72
AVG-Q 2,28 1,84 1,97
Rd AVSP 2,07 1,46 1,60
28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél. 33 (0)1 443916 90
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AVG 4,56 3,57 3,80
AVSP-Q 0,94 0,65 0,74
AVG-Q 2,31 1,83 1,96
AVSP 2,07 1,46 1,60
Rd + NMO AVG 4,55 3,57 3,80
AVSP-Q 0,94 0,65 0,74
AVG-Q 2,31 1,83 1,96

L’introduction de Revlimid® en premiere ligne de traitement améliore marginalement 1’efficacité
absolue des stratégies avec Rd avant progression ajustée ou non sur la qualité de vie (2,07 vs. 2,04
pour AVSP et 0,94 vs 0,91 pour AVSP-Q). L’augmentation des parts de marché de Revlimid®
augmente le nombre de patients traités par Rd ce qui augmente un peu I’efficacité des stratégies avec

Rd en premiere ligne.

5.1.2.2 Dépenses preévisionnelles

Tableau 31 : Comparaison des co(its moyens des traitements par scénario

Traitement L1

Rd MPV MPT
Co(its avant progression 48 505 39 046 10816

sQ Colts médicaments - L1 46 870 27594 9807

Codits aprés progression 72894 € 73296 € 72269 €

Total 121399 112 342 83 086
Co(ts avant progression 48 505 39 046 10816

Q.+ NMO Colts médicaments - L1 46 870 27 594 9 807
Colts aprés progression 74 936 67 042 70834
Total 123 441 106 087 81 650

Co(ts avant progression 48 759 39178 10 861

Rd Colts médicaments - L1 47114 27 689 9 846
Colits aprés progression 77 383 71218 66 710

Total 126 142 110 396 77571

Co(ts sans progression 48759 39178 10 861

Rd + NMO Colts médicaments - L1 47114 27 689 9 846
Co(its aprés progression 73 546 66 465 70296

Total 122 305 105 643 81 157

L’introduction de Revlimid® en premiére ligne de traitement affecte les codts totaux avant
progression de facon tres marginale (48 759 € vs 48 505€). Cette faible augmentation s’explique par
une augmentation du colt des chimiothérapies en premiere ligne de traitement (47 114 € vs 46 870

€) qui est compensée en sens inverse par la diminution d’autres postes de dépenses.
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L’utilisation de Revlimid® en premiere ligne augmente également les codts totaux apres progression
(77 383 € vs. 72 894 €) Au total, I’introduction de Revlimid® seul fait augmenter les co(ts totaux de
prise en charge du MM (121 399 € vs. 126 142 €),

En revanche, lorsque son introduction s’opére simultannément a celle des nouvelles molécules
onereuses, elle permet de baisser les colts totaux aprés progression (73543 € vs 77 383 €).
L’introduction de Revlimid en plus des NMO engendre une Iégére baisse du colt total de la prise en
charge (122 305 € vs 123 142 €). Notons toutefois que méme dans ce cas de figure, le codt de la
séquence thérapeutique initiée en premiére intention par Rd entraine des co(ts plus importants toutes
lignes confondues que celles des séquences thérapeutiques qui utilisent en premiere ligne les

traitements concurrents.

5.1.2.3 Frontiéres d’efficience

Tableau 32 : Comparaison des résultats cliniques, des cots et des RDCR par scénario

Traitement | Colts totaux AVG-Q AVG BMN RDCR

83 085,54 € 1,97 3,79 29282,77
sQ 112 341,68 € 1,84 3,59 -7565,59 <0 Dominé
121 398,96 € 2,28 4,52 8395,36 20636 € 125322 €

81 650,22 € 1,97 3,79 30522,05
SQ+NMO 106 087,40 € 1,84 3,59 -1443,29 <0 Dominé
123 440,86 € 2,28 4,52 6289,58 39430€ 135667 €

77 571,16 € 1,96 3,80 34239,47
Rd 110 395,69 € 1,83 3,57 -6182,89 <0| Dominated
126 141,51 € 2,31 4,56 5707,94 32475 € 138 157 €

81157,35€ 1,96 3,80 30733,65
Rd + NMO 105 642,58 € 1,83 3,57 -1431,52 <0| Dominated
122 304,92 € 2,31 4,55 9397,10 34548 € 118 389 €

Quel que soit le scénario, le traitement par MPV en premiere ligne de traitement est toujours dominé.

De plus, le traitement par MPT en premiére ligne est celui qui, d’aprés nos estimations, s’avére étre
le moins couteux. De ce fait, le ratio différentiel colt-résultat est calculé dans le cadre de tous les

scénarios par rapport aux séquences thérapeutiques ayant pour point de départ I’association MPT.

L’introduction de Revlimid® utilisé seul en premiére ligne de traitement sans introduction
simultannée des nouvelles molécules onéereuses s’accompagne d’une augmentation du RDCR par

rapport a celui qui est observé dans la situation actuelle (138 157 € vs 125 322 €).
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En revanche, avec I’arrivée des NMOs en deuxiéme ligne de traitement, le maintien du statu quo

générerait un ratio colt résultat supérieur a celui qui serait observé aprés lintroduction du
Revlimid® sur le marche : (135 667 € vs 118 389 €). En termes d’efficience, le ratio colt résultat

associé au maintien du statu quo en cas de mise sur le marché de nouvelles molécules onéreuses

serait pire que celui qui serait associé a la généralisation de I’emploi du Revlimid® en premiére

ligne de traitement chez des personnes agées de plus de soixante-cing ans non éligibles a la greffe

dans la méme situation.

Figure 13 : Frontiére d'efficience des séquences thérapeutiques définie en années de vie gagnées ajustées sur la

gualité par unités monétaires dépensées dans le cadre du Scénario 3 (Rd + NMO)
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les étiquettes (a ; b) de chaque point identifient le nombre de patients (a) qui ont suivent la séquence thérapeutique qui est

identifiée par son numéro d’ordre (b)

La Figure 13 montre la fronti¢re d’efficience relative au scénario 3 c¢’est-a-dire lors de I’introduction

de Revlimid et des NMO. Cette frontiére est désormais constituée principalement par des stratégies

initiées en premiére intention en prescrivant Rd en premiére ligne.

Le Tableau 33 ci-dessous présente les caractéristiques cliniques des stratégies thérapeutiques qui

définissent la frontieére d’efficience (Figure 13) dans le cadre du Scénario Rd + NMO.

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France
Email : launois.reesfrance@wanadoo.fr

Tél. 33 (0)1 44 39 16 90
Site Internet : www.rees-france.com

260 129



W REES

-------

Tableau 33 : Caractéristiques des stratégies thérapeutiques qui constituent la frontiére d'efficience dans le cadre

du Scénario 3 (Rd + NMO)

N® Traitements l\.lb TTPL1 | TTPL2 | TTPL3 | DoTLl | DoTL2 | DoTL3 | SG
sequence patients

9 MPT  déces 299 1,66 - - 0,83 - - 1,66

Rd vd déces 172 2,55 1,62 - 1,16 0,88 - 4,17
4 MPT IxaRd Kd 71 2,25 0,76 0,70 1,27 0,36 0,42 6,71
0 Rd vd vd 230 1,74 1,17 0,60 1,01 0,67 0,34 8,34
4 Rd vd IxaRd 107 2,50 1,33 1,17 1,19 0,78 0,65 8,66

Rd KRd IxaRd 72 3,06 1,30 1,15 1,13 0,68 0,70 8,79
8 Rd KRd Vvd 117 2,79 1,37 0,69 1,41 0,85 0,38 9,02

Semblablement au Statu Quo, les premiers points sur la frontiére d’efficience correspondent aux

séquences avec le déces avant la fin de la troisieme ligne de traitement. Les cing sur sept points sur

la frontiere sont des séquences avec Rd en premiére ligne de traitement. Ces séquences montrent les

moyennes de TTP et DoT sont supérieurs aux comparateurs.

5.1.3 Bénéfice monétaire net

Le bénéfice monétaire net (BMN) peut étre calculé pour chaque itération séparément :

BMNl: Ei*/l—Cl-

Le BM N;est analytiqguement équivalent au RDCR, mais il intégre directement la valeur de A, ce qui

permet d’exprimer 1’ensemble des résultats a 1’aide d’une méme unité monétaire. Le BMN est

beaucoup plus qu’un simple réarrangement algébrique dans la mesure ou il permet de lever un certain

nombre des difficultés d’interprétation qui s’attachent au RDCR.

La Figure 14 ci-dessous montre les différentes valeurs du bénéfice monétaire net des stratégies en

fonction des valeurs d’effort socialement acceptable (propension a payer).
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Figure 14 : Evolution du bénéfice monétaire net par stratégie en fonction de I'effort socialement acceptable
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Pour un seuil de D’effort socialement acceptable inférieur a 40 000 €, aucune des stratégies
concurrentes (Rd, MPV ou MPT en premiére ligne) ne dégage un bénéfice monétaire net positif,
c’est-a-dire que les stratégies engendrent plus de gains que de pertes. La premiére stratégie qui
dégage un BMN positif est MPT. Une valeur de 1’effort socialement acceptable de 55 000 € permet
a la ségquence thérapeutique initiée avec Rd en premiere ligne de dégager un bénéfice monétaire net

positif.

L’OMS* a propos¢ une regle de soutenabilité du financement des traitements efficients qui définit la
plage d’efficience acceptable en fonction du Produit Intérieur Brut (PIB) par habitant. (FR 32 074 €

[2013] Valeur nominale par habitant Insee comptes nationaux base 2010).

Ce code de cohérence proposé par ’OMS présente un double avantage : d’une part il est modulable
en fonction de la richesse des pays ou les analyses colt-efficacité sont conduites (Eichler 2004 ; HAS
2014). Sa valeur du seuil varie donc en fonction du PIB : 115 000 $ (2014 rmiy pour Le Luxembourg,
54 609 $ 2014 Fvi) pour les Etats-Unis, 45 925 pour I’ Allemagne, 44730 $ la France.] D’autre part, sa
valeur est en permanence actualisable. Le corridor acceptable d’efficience s’établirait aujourd’hui en

France entre 32 000 € et 96 000 € [2013 INSEE base 2010]-
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Au regard de ce critére, la séquence initiée par Rd ne peut étre considéré comme efficiente puisque
ce n’est qu’a partir de 125 000 € environ que les gains de la stratégie initiée avec Rd deviennent
supérieurs a ceux générés par MPT. La courbe de I’évolution du bénéfice monétaire net de la stratégie
avec MPV en premiere ligne est toujours au-dessous des courbes des deux stratégies concurrentes.
Cela confirme le résultat précédent selon lequel la stratégie avec MPV est strictement dominée par

les deux autres stratégies.

En résumé, les analyses sont robustes et Rd constitue une option de traitement attractive pour les
patients atteints de MM en France qui ne sont pas éligibles a la greffe, il présente des avantages
cliniques nets par rapport a MPT et sur le plan médico-économique il crée plus de valeurs pour la
population rejointe qu’il n’en détruit dés que la valeur de I’effort financier totalement acceptable

dépasse 55 000 euros.

5.2 Reésultats de I’'analyse d’impact budgétaire

Le modele d’impact budgétaire repose sur les mémes simulations que 1’analyse cott-efficacité. Ainsi,
les résultats obtenus sont présentés sous forme du cout d’une séquence thérapeutique. Un traitement
est identifié¢ a chaque ligne avec une durée de traitement et un temps jusqu’a progression pour chaque
ligne de traitement. Dans une analyse d’impact budgétaire 1’objectif est de déterminer le colt des
traitements année par année. Un patient peut rester dans la méme ligne de traitement pendant
plusieurs années. Dans ce cas, il faut déterminer les codts de la chimiothérapie de cette ligne de

traitement pour chaque année.

Le modele suppose que le diagnostic du myélome multiple est posé pour tous les malades au début
de la période d’analyse en 2017, et que leur traitement de premicre ligne commence a cette date.
Aucun patient n’est supposé avoir commencé son traitement au cours des années précédentes. Dans
cette perspective, la date du début de 1°® ligne de traitement est la méme que celle du début de la

simulation.

5.2.1 Evolution du nombre de patients pris en charge

La dynamique des patients pris en charge en L1, L2 et L3 chaque année est fonction de :

- Ladurée de traitement
- Le temps jusqu’a initiation du traitement suivant
- Lamortalité

— Le taux de pénétration pour chaque traitement.
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Le taux de mortalité permet de dénombrer pour chaque ligne et chaque traitement, les patients qui
décedent au cours de la période de suivi.

La durée jusqu’au changement de traitement, permet de calculer les temps passés sous traitements
dans chacune des lignes. Cette durée est calculée pour chaque traitement et chaque patient a chacune

des lignes correspondantes.

Arithmétique de calcul

Chaque scénario comparé dans 1’analyse d’impact budgétaire permet de déterminer les dépenses
prévisionnelles sur une durée de 5 ans (2017-2021). Ainsi, chaque scénario est compose de 5 cohortes
qui entrent dans le modéle tous les ans. Une cohorte qui entre en 2017 aura un suivi de 5 ans alors

qu’une cohorte qui entre en 2020 aura un suivi que de 2 ans.

Les différentes étapes de I’arithmétique de calcul du nombre de patients dans chaque traitement et

ligne de traitement chaque année sont présentées ci-dessous :

1. Simulation du parcours thérapeutique des 10 000 patients. La premiere étape consiste a
simuler le parcours thérapeutique des 10 000 patients qui ont été inclus dans une cohorte a
une date donnée en mettant en ceuvre les techniques de tirage aléatoire répétée sur toutes les
fonctions de durée. Cette simulation est celle qui a été réalisée lors de I’analyse cott-résultat.
A partir de cette simulation, les résultats de santé et les colits par ligne de traitement sont
obtenus.

2. Passage des colts individuels par ligne de traitement aux colts par patient et par an. La
deuxiéme étape organise le passage des colts par ligne de traitement aux colts par année.
Cette étape est cruciale pour I’analyse d’impact budgétaire. Elle permet de déterminer les
codts imputables a chaque année et a chaque ligne de traitement en prenant en compte la
durée de traitement, le temps jusqu’a progression, I’intervalle libre sans traitement, ainsi que
le temps passe en soins terminaux. Sur cette base, il est désormais possible d’estimer le temps
passé par chaque patient au cours de chacune de ses années de suivi, dans différentes lignes
de traitement. Les codts imputables a chaque ligne et a chacun des traitements administrés

peuvent €tre calculés au prorata du nombre d’individus identifiés.
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Figure 15 : Schéma de I'arithmétique de calcul du passage des colts par ligne de traitement aux co(ts par année

TTP L1:0,887 TTPL2:0,959 TTP L3:2,09
| | | | | |
| | | | | | >
1 2 3 4 5
DoTLl: TRILL: DoT L2: 0,959 DoT L3:1,997 TFIL3:
0240 0647 0,093

En fonction des données de la Figure 15, le parcours des patients considérés individuellement
peut étre reconstitué sur les 5 ans de leur suivi. En premiére année, le sujet a recu une premiere
puis une deuxieme ligne de traitement. Sa premiere ligne a duré 0,887 année, mais il a été
traité pendant seulement 0,24 année, un intervalle libre sans traitement ayant été respecté
pendant 0,647 année. La deuxiéme ligne de traitement de sujet a commencé en premiere
anneée de suivi. Son traitement de deuxieme ligne a été comptabilisé au cours de la premiere
année pour une durée de 0,113 anneée.

La poursuite de sa deuxiéme ligne de traitement, soit 0,846 année a été comptabilisé au cours
de la deuxiéme année de suivi. En deuxiéme ligne de traitement, sa durée de traitement
correspond exactement au temps jusqu’a progression, aucun intervalle libre sans traitement
n’a donc été observé.

Le début de sa troisieme ligne de traitement a été relevé au cours de la deuxiéme année de
son suivi. Le reste de celle-ci a donc pris place au cours de la troisiéme et quatrieme année
de suivi. Une fois les trois lignes de traitement administré, ce patient va bénéficier de soins

palliatifs a la fin de la quatrieme année de suivi et pendant une partie de la cinquieme année.

3. Cumul des effectifs pris en charge. Les résultats des simulations obtenus sur chacun des 10 000
patients sont ensuite agrégés. Les effectifs de sujets pris en charge dans chaque ligne de traitement
et par an ont été calculés et ventilés entre les différentes polychimiothérapies qui y sont mises en

acuvre.

Tableau 34 : Nombre de patients pris en charge chaque année dans les différentes lignes de traitement au
titre de la cohorte 2017 du Statu Quo (n = 10 000)

907
Ligne 2 3037 3812 2917 1983 1185
Ligne 3 840 2065 2216 1733 1192
Soins terminaux 195 1018 2022 2598 2836
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Tableau 35 : Ventilation du nombre de patients pris en charge par ligne et par an entre les différentes

polychimiothérapies au titre de la cohorte 2017 du Statu Quo (n = 10 000)

Année

1 2 3 4 5
1111 737 490 313 190
6 826 3712 1982 1103 573
2063 1280 648 337 144
2 000 2471 1868 1284 748
184 207 143 89 38
655 912 769 530 350
198 222 137 80 49
114 261 275 208 144
273 622 594 436 301
429 1137 1293 1043 720
24 45 54 46 27
Soins terminaux 195 1018 2022 2 598 2 836

4. Calcul des pourcentages des patients traités par ligne et par année et dérivation des
parts de marché. A partir de la ventilation des 10 000 patients de la cohorte observée entre
les années, entre les lignes de traitements et entre les polychimiothérapies administrées, tous
les pourcentages correspondants ont été calculés. Par exemple, le pourcentage de patients

présents dans chaque ligne chaque année ou encore le pourcentage de patients traités par

chaque traitement dans chaque ligne chaque année.

Les pourcentages du Tableau 36 sont calculés en divisant les effectifs du Tableau 34 par le

nombre total de patients 10 000.

Tableau 36 : Pourcentage de patients chaque année dans les différentes lignes de traitement pour la

cohorte 2017 du Statu Quo

Ligne 1

Ligne 2

Ligne 3

Soins terminaux

Détails des calculs : 5 729 / 10 000 = 57% ;1 192 / 10 000 = 12%

Les pourcentages du Tableau 37 sont obtenus en divisant les effectifs du Tableau 36 par les
effectifs du Tableau 35 (nombre de patients chaque année dans chaque ligne de traitement).
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Le Tableau 38 permet d’obtenir les parts de marché des traitements dans chaque ligne de

traitement chaque année.

Tableau 37 : Pourcentage de patients par traitement chaque année dans les différentes lignes de traitement pour
la cohorte 2017 du Statu Quo

Année
1 2 3 4 5

11% 13% 16% 18% 21%
68% 65% 64% 63% 63%
21% 22% 21% 19% 16%
66% 65% 64% 65% 63%
6% 5% 5% 4% 3%
22% 24% 26% 27% 30%
7% 6% 5% 4% 4%
0% 0% 0% 0% 0%
0% 0% 0% 0% 0%
0% 0% 0% 0% 0%
0% 0% 0% 0% 0%
14% 13% 12% 12% 12%
33% 30% 27% 25% 25%
51% 55% 58% 60% 60%
3% 2% 2% 3% 2%
0% 0% 0% 0% 0%
0% 0% 0% 0% 0%
0% 0% 0% 0% 0%
0% 0% 0% 0% 0%
Soins terminaux 100% 100% 100% 100% 100%

Détails des calculs :

- 1111/10000=11% ; 6 826 /10 000 = 68% ; 2 063 / 10 000 = 21%
- 1447/1192=12%;301/1192=25%;720/1192=60% ;27/1192 =2%

5. Calcul du nombre de cas incidents annuels par ligne, et par protocole de
polychimiothérapie. Une fois connus les effectifs pris en charge et la répartition des parts
de marché annuelles par ligne et par schéma thérapeutique, le nombre de patients incidents
présents chaque année dans les différentes lignes de traitement ainsi que la répartition de
ces patients entre les traitements de chaque ligne sont calculés en multipliant la population
incidente annuelle du myélome multiple (3500 patients la premiére année avec une

augmentation de 1% chaque année) par les pourcentages correspondants .

Tableau 38 : Nombre de prises en charge annuelle par ligne de traitement des cas incidents de la cohorte 2017

en cas de maintien du Statu Quo (n = 3 500)
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Ligne 2 1063 1334 1021 694 415
Ligne 3 294 723 776 607 417+

Soins terminaux 68 356 708 909 993
Détails des calculs :

- #100% * 3 500 = 3 500
- 712% * 3500 =417

Tableau 39 : Nombre de prises en charge annuelle par type de polychimiothérapie des cas incidents de la
cohorte 2017 en cas du maintien du Statu Quo (n = 3 500)

Année

1 2 3 4 5
389 258 172 110 67
2 389 1299 694 386 201
722 448 227 118 50
700 865 654 449 262
64 72 50 31 13
229 319 269 186 123
69 78 48 28 17
40 91 96 73 50
96 218 208 153 105
150 398 453 365 252
8 16 19 16 9
Soins terminaux 68 356 708 909 993

Détails des calculs :

- 11%* 3500 = 389 ; 68% * 3 500 = 2 389 ; 21% * 3500 = 722
- 12%* 417 =50 ; 25% * 417 = 105 ; 60% * 417 = 252 ; 2% * 417 =9
6. Réplication des opérations précédentes sur les cohortes incidentes subséquentes. La

derniére étape consiste a déterminer le nombre de patients traités annuellement par chacune
des polychimithérapies dans les différentes lignes de traitement. Pour cela, les étapes 1 a 5
doivent étre effectuées pour les autres cohortes du scénario statu quo. Ces différentes cohortes
se distinguent les unes des autres par les parts de marché des traitements utilisées pour simuler
le parcours thérapeutique des 10 000 patients. Une fois que 1’on dispose du nombre de
patients par cohorte, il suffit de sommer verticalement par année les effectifs traités chaque
année en fonction de la date d’entrée des cohortes. Par exemple, en 2017 il y aura uniquement
le nombre de patients en premiére année de suivi de la cohorte 2017. En 2018, le nombre de

patients suivis et traités sera égal a la somme du nombre de patients de la cohorte 2017 qui
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font encore 1’objet d’un suivi un an plus tard auxquels on ajoutera le nombre de patients en
premiére année de suivi de la cohorte 2018.

Exemple pour le Statu Quo : Tous les tableaux précédents sont des exemples tirés de la

cohorte 2017 du Statu Quo. Or, dans le Statu Quo les parts de marché sont les mémes chaque
année ainsi, tous les pourcentages obtenus sont identiques. Il faut juste appliquer ces
pourcentages a la population incidente respective a chaque cohorte (3 535 = 3500 * 1,01
pour la cohorte 2018)

Tableau 40 : Nombre de prises en charge annuelles par ligne et par type de polychimiothérapie en cas

de maintien du Statu Quo toutes cohortes incidentes confondues

Année

1 2 3 4 5
389 6517 829 947 1022
2 389 3712%% 4443 4873 5123
722 1177 # 1416 1548 1614
700 1572 2241 2713 3002
64 137 189 222 237
229 551 825 1019 1152
69 148 197 227 247
40 132 229 304 358
96 314 525 683 795
150 550 1008 1383 1649
8 24 43 60 70
Soins terminaux 68 425 1137 2058 3071

Détails des calculs :

- 1258 + 11% * 100% * 3 535 = 258 + 393 = 651 ;17 1 299 + 68% * 100% * 3535 =1299 + 2 413 =3 712 ;# 448 +
21% * 100% * 3 535 =448 + 729 =1 177

Les différentes étapes présentées pour le calcul du nombre de patients par traitement chaque année
dans les différentes lignes de traitements ont été répliquées a I’identique pour le calcul des différents
colts (codts totaux, colts des chimiothérapies, colts des événements indésirables, colts des

ressources, etc.)..

La Figure 16 illustre la progression des différentes cohortes de patients incidents au fur et a mesure
des 5 ans de suivi. Le nombre de patients incidents a été estimé a 3 500 patients la premiére année.
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Chaque année le nombre de cas incident augmente de 1%. Une nouvelle cohorte entre dans le modéle

chaque année avec des nouveaux cas incidents. L’année suivante, ces cas incidents deviennent des

cas prevalents.

Figure 16 : Dynamique des cohortes entrant dans le modele chaque année
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L'évolution du nombre de patients chaque année dans chaque ligne de traitement et dans chaque

traitement est retracée dans le tableaux ci-dessous.

Tableau 41 : Evolution du nombre de patients traitésen L1, L2 et L3 dans le cadre du Statu Quo (SQ)

Nombre Patients 2017 2018 2019 2020 2021
Rd 389 651 829 947 1022
MPV 2 389 3712 4443 4873 5123
MPT 722 1177 1416 1548 1614
# Patient L1 3500 5540 6 688 7 368 7759
Rd 700 1572 2241 2713 3002
MPT 64 137 189 222 237
vd 229 551 825 1019 1152
BP 69 148 197 227 247
KRd 0 0 0 0 0
Kd 0 0 0 0 0
EloRd 0 0 0 0 0
IxaRd 0 0 0 0 0
# Patient L2 1063 2408 3453 4181 4638
Rd 40 132 229 304 358
vd 96 314 525 683 795
Pd 150 550 1008 1383 1649
BP 8 24 43 60 70
KRd 0 0 0 0 0
Kd 0 0 0 0 0
EloRd 0 0 0 0 0
IxaRd 0 0 0 0 0
# Patient L3 294 1020 1805 2430 2872
# Patient Others 68 425 1137 2 058 3071
# Patient total 3500 6510 9 059 11189 12 949
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Au total, 70% des patients atteignent la deuxiéme ligne de traitement, 55% la troisiéme ligne de

traitement et 45% des patients restent vivants apres leur troisieme ligne de traitement.

Durant la premiére année de suivi, tous les patients passent par la premiere ligne de traitement. Dans
la mesure ou toutes les durées de traitement sont individualisees, certains vont passer en deuxiéme
ligne de traitement voire en troisieme ligne de traitement. En deuxiéme année de suivi, en moyenne
57% des patients sont encore en premiére ligne de traitement. Au bout des 5 ans de suivi, en moyenne
seulement 9% des patients demeurent en premiére ligne de traitement. Les autres patients sont passés

en deuxieme, troisieme ligne de traitement ou plus.
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L’arrivée des nouvelles molécules onéreuses en deuxieme ligne (Tableau 42) : I’introduction des
nouvelles molécules en deuxiéme ligne de traitement (KRd, Kd, EloRd, IxaRd) implique une
diminution du nombre de patients traités par les traitements déja présents sur le marché notamment
Rd (-60%) et Vd (-50%). Ces NMO sont également présentes en troisieme ligne de traitement ce qui
suppose une diminution du nombre de patients traités par les autres traitements et plus

particulierement Pd (-80%).

Tableau 42 : Evolution du nombre de patients traités en L1, L2 et L3 dans le cadre du Scénario 1 (Statu Quo et

introduction des nouvelles molécules onéreuses : SQ + NMO)

Nombre Patients 2017 2018 2019 2020 2021
Rd 389 651 829 947 1022
MPV 2 389 3712 4443 4 873 5123
MPT 722 1177 1416 1548 1614
# Patient L1 3500 5540 6 688 7 368 7 759
Rd 223 673 977 1127 1136
MPT 0 0 0 0 0
vd 114 278 413 496 554
BP 0 0 0 0 0
KRd 298 577 823 1038 1228
Kd 58 285 406 405 341
EloRd 177 271 351 451 550
IxaRd 193 277 385 508 621
# Patient L2 1063 2361 3355 4 027 4431
Rd 6 21 43 52 60
vd 78 378 632 748 760
Pd 34 117 201 273 322
BP 11 31 41 52 51
KRd 41 67 105 175 282
Kd 71 303 529 651 673
EloRd 32 50 91 183 293
IxaRd 71 165 296 447 617
# Patient L3 344 1132 1937 2581 3058
# Patient Others 71 479 1241 2210 3212
# Patient total 3500 6 510 9 059 11189 12 949
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L’arrivée de Revlimid® en premiere ligne (Tableau 43) : I’introduction de Rd en premiére ligne de

traitement entraine une forte augmentation du nombre de patients traités par Rd. Par conséquent, le

nombre de patients traités par les concurrents diminue (MPV : -40% ; MPT : -70%). L’augmentation

des parts de marché de Revlimid® en premiere ligne provoque également une diminution du nombre

de patients traités par Rd (-40%) en deuxiéme ligne au profil des autres traitements concurrents.

Cependant, le nombre de patients traités par Rd en troisieme ligne augmente (+50%) et le nombre de

patients traités par Vd diminue (-20%).

Tableau 43: Evolution du nombre de patients traités en L1, L2 et L3 dans le cadre du Scénario 2 (introduction

de Revlimid® : Rd)

Nombre Patients 2017 2018 2019 2020 2021
Rd 2 096 2444 3103 3799 4514
MPV 1216 2797 3316 3430 3273
MPT 188 456 539 499 475
# Patient L1 3500 5696 6957 7727 8263
Rd 404 1172 1704 1945 1994
MPT 88 158 229 278 311
vd 377 740 1125 1453 1757
BP 95 186 247 309 340
KRd 0 0 0 0 0
Kd 0 0 0 0 0
EloRd 0 0 0 0 0
IxaRd 0 0 0 0 0
# Patient L2 964 2 256 3 306 3985 4401
Rd 60 172 317 439 551
vd 76 268 455 590 665
Pd 139 512 941 1296 1513
BP 10 33 69 97 115
KRd 0 0 0 0 0
Kd 0 0 0 0 0
EloRd 0 0 0 0 0
IxaRd 0 0 0 0 0
# Patient L3 286 985 1781 2422 2844
# Patient Others 65 413 1109 2048 3086
# Patient total 3500 6 589 9221 11 464 13 368
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L’arrivée de Revlimid® en premiere ligne et des nouvelles molécules onéreuses en deuxiéme ligne
(Tableau 44) : I’introduction de Rd en premiére ligne a le méme impact que précédemment
(augmentation des patients traités par Rd et diminution des patients traités par MPV et MPT). En
plus de I’introduction de Rd I’introduction des NMO fait encore plus baisser le nombre de patients
traités par Rd en deuxieme et troisieme ligne de traitement (-80% en L2 et -85% en L3). Les
traitements MPT et BP ne sont méme plus présents en deuxiéme ligne de traitement avec les NMO.

En L3, le nombre de patients traités par Pd diminue également de 80%.

Tableau 44 : Evolution du nombre de patients traités en L1, L2 et L3 dans le cadre du Scénario 3 (introduction

de Revlimid® et des nouvelles molécules onéreuses : Rd + NMO)

Nombre Patients 2017 2018 2019 2020 2021
Rd 2 096 2444 3103 3799 4514
MPV 1216 2797 3316 3430 3273
MPT 188 456 539 499 475
# Patient L1 3500 5696 6 957 7727 8263
Rd 119 489 715 766 710
MPT 0 0 0 0 0
vd 170 403 620 768 864
BP 0 0 0 0 0
KRd 241 469 695 896 1057
Kd 137 406 584 657 659
EloRd 149 226 309 400 487
IxaRd 148 233 314 404 488
# Patient L2 964 2225 3236 3892 4265
Rd 5 25 43 52 61
vd 74 360 613 699 715
Pd 29 105 192 253 301
BP 7 21 28 34 48
KRd 29 39 84 166 273
Kd 77 302 493 633 653
EloRd 33 46 95 182 285
IxaRd 67 158 297 472 628
# Patient L3 320 1056 1844 2492 2964
# Patient Others 71 462 1207 2 156 3194
# Patient total 3500 6 589 9221 11 464 13 368

4.2.2 Trois scénarios comparatifs de I’évolution annuelle des dépenses

prévisionnelles

Afin de rendre compte de I’impact de I’introduction de Revlimid® en premiere ligne sur les dépenses

de santé de I’ Assurance Maladie, trois comparaisons de scénarios ont été réalisées :

- Scénario 1 (SQ + NMO) vs. Statu Quo (SQ)

28, rue d’Assas — 75006 Paris — France Tél.33(0)144 391690
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- Scénario 2 (Rd) vs. Statu Quo (SQ)

- Scénario 3 (Rd + NMO) vs. Scénario 1 (SQ + NMO)

4.2.2.1.1. Récapitulatif de la Dépense Totale Cumulée

Tableau 45 : Dépense totale cumulée différentielle par scénario

Surco(it / Economie

Comparaison Dépense Totale
Cumulée

30 sq + NMO - SQ 15 634 448 €
VAN Rd - SQ 78 082 046 €
€} Rd + NMO -SQ+NMO | 79185114 €

Tableau 46 : Dépense des chimiothérapies et des autres postes de santé cumulée différentielle par scénario

Surco(it / Economie
Comparaison Chimiothérapie
Cumulée

Comparaison Autres Postes
Cumulée

#38 sQ + NMO - SQ

€} Rd + NMO - SQ + NMO

Surcoiit / Economie

-7 604 354 € | (1) Be N ]\ [ 50 23238801 €
(PARRd - SQ 105 610 442 € | (2) ;5] -27 528397 €
119177 619 € | (3) [EER N oo 5 [/ (6] -39992504 €

Cette premiere partie fait un état des lieux des surcodts ou économies réalisés sur la dépense totale

cumulée sur 5 ans en fonction des comparaisons entre les scénarios.

Dans un premier temps, force est de constater que 1’introduction de Revlimid augmente les dépenses
prévisionnelles globales. Leur croissance nette passent de 15M€ en cas de maintien du statu quo et
de I’introduction des molécules onéreuses par rapport au montant qui aurait été le leur si les NMO
n’avaient pas été mises sur le marché, & 78ME€ lorque le revlimid est introduit en premiere ligne sans

que les NMO le soient, et a 79ME si elles le sont

La dépense totale cumulée est composée du colt des chimiothérapies et la dépense des autres postes
de santé. En cas de maintien du Statu Quo, I’introduction des NMO [(1)] engendre des économies
sur les dépenses des chimiothérapies (-7M€) puisque les NMO se substituent a 1’association Pd dont
le cofit est élevé, mais cela s’accompagne d’une augmentation des autres postes de dépenses (23M€).
L’introduction de Revlimid® en premicre ligne de traitement [(2) — (3)] implique un surcolt des
dépenses des chimiothérapies, mais dégage des économies sur les dépenses des autres postes de

consommations de soins et services médicaux.
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4.2.2.1.2.

» Surcodt total des polychimiothérapies

Maintien du statu Quo et introduction de nouvelles molécules onéreuses
(SQ + NMO) vs. pérenisation du seul statu Quo (SQ)

La comparaison entre la pérénisation des parts de marché actuelles en premiére ligne de traitement

et introduction des nouvelles molécules en deuxiéme et troisieme ligne avec la situation de référence

(Statu Quo) permet de cerner quel est I’impact financier de I’intoduction de ces molécules sur les

dépenses de deuxiéme et de troisiéme ligne de traitement.

Tableau 47 : Surco(t total des chimiothérapies par ligne et par produit avant et apres I'introduction des nouvelles

molécules onéreuses

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021 Cumul Cumul/an
Rd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
MPV 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
MPT 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Sous total L1 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Rd 8277171€ -15590526€ -19910086€ -23967299€  -27585 165 €
MPT 199688€  -386548 € 512095€  -576359 € 609373 €
Vd 696966 € -1523553€  -2411584€ -3060360€  -3450538 €
BP 147212€  -286592 € 350789€  -398402 € -435 141 €
KRd 10764719€ 21030581€  28148084€ 34637566€ 40439 725 €
Kd 1016687€ 4667549€  6282217€ 5862587€ 4769902 €
EloRd 2663098€ 3641259€  4698915€ 6084053€  7450378€
IxaRd 3088117€ 4008414€  5453660€ 7040535€ 8499404 €
Sous total L2 8211584 € 15560585€  21389323€ 25622322€ 29079193€ 99863 007 € 19972601 €
Rd 378696 € -1646979€  -2722113€ -3457277€  -4026837 €
Vd 58897 €  257332€ 433449€ 205103 € 284529 €
Pd 5273483 € -22998413€ -43167373€ -56282108€  -65837 463 €
BP 6978 € 10607 € 1809 € 14186 € 37936 €
KRd 1108656 € 2499525€  3911402€ 5901241€ 10207 994 €
Kd 828143€ 4325542€  6754952€ 8228275€ 8531403 €
EloRd 499823€ 1241863€  1811507€ 3651750€ 5649767 €
IxaRd 1177124€ 3356823€  6318171€ 9154641€ 12645047 €
Sous total L3 2090350€ -12953700€ -26658195€ -32612561€ -33 152555€ -107467361€  -21493472€
Total codt 6121234€ 2606885€  -5268872€ -6990239€  -4073362€ -7604354€ -1520871¢€

médicaments

En L2, I’introduction de ces nouvelles molécules (KRd, EloRd et IxaRd) qui sont des associations

de 1énalidomine induit une diminution du chiffre d’affaires de leurs concurrents en deuxiéme et

troisiéme ligne (Rd notamment). Les surcodts associés a I’introduction des nouvelles molécules sont
compris entre 8M€ en 2017 et 29M€ en 2021. Au total entre 2017 et 2021, les dépenses

supplémentaires directement imputables a I’introduction des nouvelles molécules s’¢lévent a 99ME

soit 20ME€ par an. Ce surcolit peut atteindre 7 725€ par patient et par an.

En L3, I’introduction des nouvelles molécules en troisieme ligne de traitement entraine une économie

pour I’ Assurance Maladie. En effet, I’augmentation des parts de marché des nouvelles molécules fait
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reculer I’utilisation de leurs concurrents comme notamment Pd (dont le colit annuel est de 183ME).
Le chiffre d’affaires de la chimiothérapie par Pd diminue d’environ 80%. L’introduction des
nouvelles molécules dégage donc des économies sur le colt des chimiothérapies en L3 : -2M€ en
2017, -26M€ en 2019 et -33M€ en 2021. L’utilisation des nouvelles molécules en L3 entraine une

baisse cumulée des dépenses en L3 atteignant 107M€ sur 5 ans soit quasiment 21 M€ par an.

Au total, I’introduction des nouvelles molécules onéreuses entraine un surcolt par rapport a la
situation actuelle pour 1’ Assurance Maladie au cours des deux premicres années (+6M€ en 2017 et

+2ME€ en 2018), mais finit par dégager des économies a hauteur de 4M€ a 6ME.

Ces économies représentent entre 600€ et 300€ d’économies par patient suivi en 2019 et 2021

respectivement

Tableau 48 : Surco(t moyen des polychimiothérapies par patient et par an, par ligne et par produit avant et

apreés l'introduction des nouvelles molécules onéreuses

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021
Rd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
MPV 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
MPT 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Sous total L1 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Rd -579 € -140 € 752 € 475 € 325€
MPT -3101€ -2811€ 2711 € -2597 € -2 566 €
vd 92 € 498 € 155 € 4€ -41 €
BP -2124 € -1940 € -1825€ -1754 € -1765€
KRd 36099 € 36476 € 34213 € 33378€ 32941 €
Kd 17394 € 16389 € 15477 € 14 464 € 13968 €
EloRd 15008 € 13423 € 13400 € 13479 € 13543 €
IxaRd 16042 € 14460 € 14147 € 13847 € 13691 €
Sous total L2 7725 € 6845 € 6736 € 6813 € 7093 €
Rd -444 € -785 € -1945 € -523 € -1340€
vd 105 € -3€ 25 € -58 € -199 €
Pd -276 € -3702 € -3655€ -293 € -380 €
BP 262 € 5€ 131 € -10€ -97 €
KRd 26 844 € 37153 € 37411 € 33728€ 36162 €
Kd 11713 € 14274 € 12773 € 12630 € 12 685 €
EloRd 15522 € 24786 € 19931 € 19995 € 19301 €
IxaRd 16 650 € 20319€ 21372 € 20475 € 20483 €
Sous total L3 -9879 € -14 551 € -15957 € -14 486 € -12741 €
Total colit médicaments 1749 € 400 € -582 € -625 € -315 €
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Sur la période 2017-2021, I’utilisation des nouvelles molécules entraine une économie totale de 7M€

soit 1M€ par an.

Tableau 49 : Surco(t global total et par poste, avant et apreés I'introduction des nouvelles molécules onéreuses et

maintien du statu quo en L1

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021 Cumul Cumul/an
Colts chimiothérapies 6121234 €  2606885€ -5268872€ -6990239€ -4073362€  -7604354€ -1520871€
Couts evenements 85482 €  -112288€  -412743€  -530308€  -613170€ -1753991€  -350798 €
indésirables

Couts ressources 764 € 3026€ 2€ 1173 € 7776 € 12737 € 2547 €
utilisées

Colts administration 2665880€ 6535159€ 9279775€ 11391043€ 13298826€ 43170682€ 8634 136€
Colts autres 43658€  -693157€ -1949231€ -5524994€ -9979585€ -18190626€ -3638125€
Colt total 8658737€ 8339625€ 1648926€ -1653325€ -1359515€ 15634448€ 3126890 €

Tableau 50 : Surco(t global moyen par patient et par an, avant et apres I'introduction des nouvelles molécules

onéreuses et maintien du statu quo en L1

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021
CoUts chimiothérapies 1749 € 400 € -582 € -625 € -315 €
Co(ts événements indésirables -24 € -17 € -46 € -47 € -47 €
CoUts ressources utilisées 0€ 0€ 0€ 0€ 1€
CoUts administration 762 € 1004 € 1024 € 1018 € 1027 €
Co(ts autres -12 € -106 € -215€ -494 € -771€
Colt total 2474 € 1281€ 182 € -148 € -105 €

Les économies réalisees par le colt des chimiothérapies sont nettement absorbées par le surcodt
entrainé par les colts d’administration. En effet, les nouvelles molécules ont des cofts
d’administration qui peuvent s’¢lever jusqu’a 14 360€ que n’ont pas les traitements déja sur le
marché comme Rd ou Pd. De plus, des économies sont également réalisées sur le codt de suivi apres
la troisieme ligne de traitement. Cela peut s’expliquer par le fait que les nouvelles molécules sont
plus efficaces et retardent donc le passage de la deuxiéme a la troisieme ligne et de la troisiéme ligne
aux lignes supérieures. Par conséquent des colts sont évités dans le poste autres qui regroupe tous

les cots imputables au suivi du patient apres la troisieme ligne de traitement.

Au total, le surcott net entrainé par I’introduction des nouvelles molécules onéreuses en deuxieme
ligne de traitement toutes lignes et toutes dépenses confondues atteint 15M€ soit 3M€ par an.
Cependant, en 2020 et 2021 I’introduction des NMO en deuxieme ligne implique tout de méme des

économies pour 1’ Assurance maladie a hauteur de 1 M€ chaque année.
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4.2.2.1.3. Introduction de Revlimid® (Rd) vs. maintien du Statu Quo (SQ)

» Surcoqt total des polychimiothérapies
Notre modele simule I’impact budgétaire de I’introduction de Revlimid® en premicre ligne de
traitement du myélome multiple, sur une période de 5 ans (2017-2021) et en se plagcant du point de

vue du CEPS c’est-a-dire en raisonnant au prix fabricant hors taxes.

Tableau 51 : Surco(t total des chimiothérapies par ligne et par produit avant et aprés I'introduction de Revlimid®

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021 Cumul Cumul/an
Rd 52868510€ 42646014€ 50739835€ 62759177€ 75267740€
MPV 25968 698 € -12456030€ -16511835€ -22169525€ -28558210€
MPT -3987609€ -4127811€ -4681548€ -5424432€ -5689328¢€
Sous total L1 22912204€ 26062173€ 29546452€ 35165220€ 41020202€ 154706251 € 30941250 €
Rd -4933556€ -7159807€ -9033656€ -12867618€ -16247169€
MPT 73237 € 66 641 € 155684 € 158 457 € 205 866 €
vd 862091€ 1436262€ 1877122€ 2817507€ 3881209€
BP 81381¢€ 53203 € 91170 € 160262 € 158371 €
KRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Kd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
EloRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
IxaRd 0¢€ 0€ 0€ 0€ 0€
Sous total L2 -3916847€ -5603702€ -6909680€ -9731391€ -12001723€ -38163344€ -7632669¢€
Rd 290586 € 457 126 € 900521€ 1524566€ 2395264 €
vd -107982€  -179453€  -258820€  -298117€  -589187¢€
Pd -398611€ -1178664€ -2802654€ -3794292€ -7129191¢€
BP 4861€ 21899 € 54516 € 66316 € 88 849 €
KRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
Kd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
EloRd 0¢€ 0€ 0€ 0€ 0€
IxaRd 0¢€ 0€ 0€ 0€ 0€
Sous total L3 -211146€  -879091€ -2106437€ -2501527€ -5234264€ -10932465€ -2186493€
Total cot 18784211€ 19579380€ 20530334€ 22932302€ 23784215€ 105610442€ 21122088¢€
médicaments
En L1, au fur et a mesure sur les parts de marché de Rd progressent, son chiffre d’affaires augmente,
jusqu’a atteindre 75,3 M€ en 2021. En contrepartie, les chiffres d’affaires de ses concurrents
reculent : -28,6M€ pour MPV et -5,7M€ pour MPT en L1 en 2021. Cela rejoint les observations
faites sur le nombre de patients traités par chacun de ces traitements (Tableau 41 et Tableau 43).
L’introduction de Rd en premicre ligne de traitement entraine une forte augmentation du nombre de
patients traités par Rd. Par conséquent, le nombre de patients traités par les concurrents diminue
(MPV : -40% ; MPT : -70%). L’augmentation des parts de marché de Revlimid® en premiére ligne
provoque également une diminution du nombre de patients traités par Rd (-40%) en deuxieme ligne
au profil des autres traitements concurrents. Cependant, le nombre de patients traités par Rd en
troisieme ligne augmente (+50%) et le nombre de patients traites par Vd diminue (-20%). Le co(t
différentiel des chimiothérapies de premiére ligne utilisées par rapport a la situation antérieure atteint
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6 546 € en 2017 et 4 176€ en 2021 par patient et par an. Le colt par patient diminue au fil des ans
alors que le colit global diminue du fait de I’augmentation du nombre de patients traités (le nombre
de patients traités en L1 a augmenté de 136% entre 2017 et 2021 alors que les cofits n’ont augmenté
que de 76%).

En L2, I'utilisation accrue de 1énalidomide en premicre ligne de traitement diminue son emploi en
seconde ligne puisqu’en général un traitement qui a échoué est rarement immédiatement réemployé,
tandis que les consommations des autres schémas thérapeutiques augmentent. Tout schéma
thérapeutique confondu, des économies sont réalisées en L2 des 2017 (-3,9M€ en 2017, -5,6ME€ en
2018, -6,9M€ en 2019, -9,7M€ en 2020 et -12M€ en 2021), soit un total de 38M€ de dépenses de
chimiothérapies évitées sur la période 2017-2021. En seconde ligne de traitement, la restructuration
des modalités de prises en charge en premiére ligne dégage des économies par patient traité et par an
qui s’¢levent a -2 117€ en 2021.

En L3, le nombre de patients traités par Rd a augmenté avec I’introduction de Revlimid® ce qui
provoque une augmentation du chiffre d’affaires de Rd jusqu’a 2M€ en 2021. En parall¢le, le nombre
de patients traités par Pd diminue (Tableau 41 et Tableau 43) ce qui implique une baisse du chiffre
d’affaires jusqu’a 7M€E. Au total, I’introduction de Revlimid® en premiere ligne de traitement permet

également de dégager des économies en L3 qui peuvent atteindre 5SM€ en 2021.

Tableau 52 : Surcodt total des schémas polychimiotérapies toutes lignes confondues par an avant et aprés

Pintroduction de Revlimid® par rapport au statu quo

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021 Cumul Cumul/an
Rd 48225540€ 35943333€ 42606700€ 51416125€ 61415835€ 239607532€ 47921506¢€
Autres médicaments -29441329€ -16363953€ -22076365€ -28483823€ -37631620€ -133997090€ -26799418¢€
Total colit

. 18784211€ 19579380€ 20530334€ 22932302€ 23784215€ 105610442€ 21122088¢€
médicaments

Au total le surcott net entrainé par 1’introduction de Revlimid® en premiére ligne de traitement au
titre des dépenses de chimiothérapies toutes lignes et tous produits confondus atteint 21 M€ en année
pleine par an. L’introduction de Revlimid® en premicre ligne de traitement entraine un surcotit
maximal en 2021 de 23M€. Le surcott total cumulé pour I’ Assurance Maladie est de 105,6M€ en
termes de codts des chimiothérapies. Le surco(t moyen par patient quant a lui est maximum en 2017

avec 5 367€ par patient et diminue jusqu’en 2021 avec 1 193€ par patient.
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» Surcodt moyen des polychimiothérapies par patient

Tableau 53 : Surco(t moyen des chimiothérapies par patient et par an, par ligne et par produit avant et apreés

I'introduction de Revlimid®

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021

Rd 362 € -1679 € -459 € 705 € 1254 €

MPV -64 € 1423 € 391 € 292 € -756 €

MPT 62 € 435 € -39€ -400 € -388 €

Sous total L1 6546 € 4127 € 3686 € 3925€ 4176 €

Rd 283 € 227 € -153 € -516 € -571€

MPT 6€ 61€ 203 € 51€ 57 €

vd -42 € 378 € 70 € 189 € 233 €

BP 286 € -117 € 2€ 55 € -19€

KRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

Kd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

EloRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

IxaRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

Sous total L2 2743 € -1616 € -1543 € -1866 € 2117€

Rd 1092 € -827 € -1073 € -697 € 292 €

vd -428 € 30€ 37€ 102 € -134 €

Pd 678 € 1503 € 752 € 460 € -280 €

BP 255 € 242 € 157 € 42€ 95 €

KRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

Kd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

EloRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

IxaRd 0€ 0€ 0€ 0€ 0€

Sous total L3 26 € 196 € 743 € 922 € -1535€

Total colit médicaments 5367 € 2687 € 1843 € 1519€ 1193 €

> Surcodt global total tous postes de dépenses confondus
Tableau 54 : Surco(t global total par poste avant et aprés introduction de Revlimid® en L1
Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021 Cumul Cumul/an
Eﬁi‘:ﬁfothérapies 18784211€ 19579380€ 20530334€ 22932302€ 23784215€ 105610442€ 21122088¢€
;‘;L:;:i;‘ﬁgfme”ts 291751€ 474537 € 172199 € 168916 € 135076 € 658977€  131795¢€
E;:zzzssources 46 117 € 61737 € 70162 € 84725 € 104899 € 367 640 € 73528 €
;:g;‘:; <tration -8624701€  -3754925€  -4900587€  -6395470€  -8312852€ -31988536€ -6397707¢€
Colts autres -8€ -287 228 € 66 697 € 1068 048 € 2586 013 € 3433523 € 686 705 €
Colit total 9913868€ 16073501€ 15938806€ 17858521€ 18297350€ 78082046€ 15616409 €
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A 1’évidence, le cotit d’un traitement ne se réduit pas aux coiits d’acquisition des molécules, il
convient de prendre en compte le colt de son administration, celui des effets indésirables, mais aussi
celui des ressources de suivi utilisées qui y sont associés. Le mode d’administration par os de
Revlimid® réduit le colt de son utilisation en premiere ligne. La toxicité moindre de Revlimid® par
rapport a ses comparateurs est une nouvelle source d’économie. Pour ces deux postes et toutes les
lignes confondues, les économies réalisées sont comprises entre 8,8M€ en 2017 et SM€ en 2021
environ. Au total entre 2017 et 2021, plus de 27M€ pourront étre économisés sur les dépenses
d’administration des chimiothérapies, de prise en charge des effets indésirables et de suivi des

patients.

Ces économies ne permettent pas de supporter la totalité du surco(t dégager par la consommation de
Revlimid® qui, au fil du temps, s’impose comme le standard de référence en premiere ligne, en

termes de colts de chimiothérapies.

Le montant des dépenses supplémentaires toutes lignes de traitement et tous postes de dépenses

confondus, induites par I’introduction de Revlimid®, et cumulées sur cinq ans, sera égal a 78ME.

» Surco(t global moyen par patient tous postes de dépenses confondus

Tableau 55 : Surco(t global moyen par patient et par an, avant et apres introduction de Revlimid® en L1

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021
Co(ts chimiothérapies 5367 € 2687 € 1843 € 1519¢€ 1193 €
Colits événements indésirables -83 € 61€ 5€ -1€ -8 €
Co(ts ressources utilisées 13 € 8 € 6€ 5€ 5€
Co(ts administration -2464 € -617 € -585 € -620 € -694 €
Co(ts autres 0€ -55€ -33€ -1€ 32€
Colt total 2833 € 2082 € 1236 € 903 € 527 €

L’introduction de Revlimid en premiére ligne de traitement provoque un surcolit pour 1’ Assurance
Maladie. Ce surcofit s’¢leve a 9,9M€ en 2017 jusqu’a 18M€ en 2021. Cependant, le nombre de
patients traités chaque année augmente et augmente plus que les colts ce qui fait diminuer le surcolt

total de cette introduction par patient qui s’¢éléve a 2 833€ en 2017 et 527€ en 2021.

La modestie des sommes en jeu s’explique par des phénoménes de compensation qui apparaissent
entre les schémas thérapeutiques a I’intérieur des lignes elles-mémes, mais aussi entre les différentes

lignes de traitements, entre les postes de codts et entre les années de suivi.
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4.2.2.1.4.

» Surcodt total des polychimiothérapies

Introduction de Revlimid® en L1 et introduction des nouvelles molécules
en L2 L3 (Rd + NMO) vs. maintien du Statu Quo en L1 et introduction les
nouvelles molécules en L2 L3 (SQ + NMO)

La comparaison entre la situation actuelle avec I’introduction des nouvelles molécules et la situation

avec I’introduction de Revlimid® en premiére ligne et I’introduction des nouvelles molécules permet

de rendre compte de I’impact de I’introduction de Revlimid® couplé avec les nouvelles molécules.

Tableau 56 : Surco(t total des chimiothérapies par ligne et par produit avant et aprés I'introduction des

nouvelles molécules onéreuses et I'introduction de Revlimid®

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021 Cumul Cumul/an
Rd 52 868 510 € 42 646 014 € 50739835 € 62759 177 € 75267 740 €
MPV -25968698€ -12456030€ -16511835€ -22169525€ -28558210€
MPT -3987 609 € -4 127811 € -4 681548 € -5424 432 € -5689 328 €
Sous total L1 22912204 € 26062 173 € 29546 452 € 35165 220 € 41020202€ 154706251€ 30941250€
Rd -1653648 € -3360085 € -4 975282 € -6521811€ -7 384694 €
MPT 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
vd 384625 € 784903 € 1246 757 € 1637506 € 1793639 €
BP 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
KRd -2312612€ -3844 482 € -3487 547 € -4 072 380 € -4297 144 €
Kd 1216735€ 1854077 € 2332493 € 3562527 € 4576996 €
EloRd -348 774 € -331103 € -240170 € -492 745 € -853 018 €
IxaRd -676 597 € -440 403 € -834 136 € -1364 836 € -1751521¢€
Sous total L2 -3390271 € -5337093 € -5957 886 € -7 251738 € -7915742€ -29852730€ -5970546¢€
Rd -1460 € 47 626 € 99002 € -82772 € 88 446 €
vd -37401 € 19076 € -50 786 € -154 140 € -42 298 €
Pd -151891 € 77 000 € 315534 € -263 858 € -459 514 €
BP -8679 € -16 586 € -35243 € -20 865 € 12880 €
KRd -295 806 € -1020241 € -1220221 € 53076 € -686 994 €
Kd 80499 € -333 148 € -203 594 € -235225€ -688 311 €
EloRd 7610 € -204 215 € -33023 € -122771 € -93929 €
IxaRd -73980 € -130293 € -203 765 € 468 519 € -74 163 €
Sous total L3 -481 107 € -1560781 € -1332097 € -358 036 € -1943 882 € -5675903 € -1135181¢€
Total codt 19040826€ 19164299€ 22 256 469 € 27 555 446 € 31160578 € 119177619€ 23835524¢€

médicaments

En L1, les résultats sont identiques a la comparaison précédente opposant la situation Statu Quo a la

situation avec 1’introduction de Revlimid® sans les nouvelles molécules.

En L2, tout comme le constat précédent 1’utilisation accrue de 1énalidomide en premiére ligne de

traitement diminue son emploi en seconde ligne, mais augmente [’utilisation des nouvelles

molécules. Tout schéma thérapeutique confondu, des économies sont réalisées en L2 des 2017 (-
3,3M€ en 2017, -5,9M€ en 2019 et -7,9M€ en 2021), soit un total de 29M€ de dépenses de
chimiothérapies évitées sur la période 2017-2021. Cependant, les économies réalisées en L2 avec
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I’arrivée des nouvelles molécules sont moindres que celles réalisées sans les nouvelles molécules (-
38ME€ sans NMO et -29M€ avec NMO). Cette réduction d’économies est notamment due aux colts

de NMO plus élevé que le colt des molécules déja présentes sur le marche.

En L3, un phénomene similaire est observé, permettant toujours de dégager des économies. Ces
économies sont cependant nettement inférieures a celles réalisées en L2. La baisse cumulée des

dépenses en L3 atteint seulement SME€E.

L’introduction des nouvelles molécules onéreuses en deuxieéme ligne de traitement entraine une
baisse des économies réalisées en deuxiéme et troisieme ligne de traitement avec 1’introduction de
Revlimid®. Ainsi, le surcot li¢ a I’introduction de Revlimid® en premiére ligne de traitement n’est
encore moins absorbé par les économies réalisees en deuxiéme et troisiéme ligne de traitement. Au
total, le surcofit net entrainé par I’introduction de Revlimid® au titre des dépenses de chimiothérapies

toutes lignes et tous produits confondus sera de 119ME sur cinq ans soit 23M€ par an en moyenne.

» Surcodt moyen par patient des polychimiothérapies

Tableau 57 : Surco(t moyen des chimiothérapies par patient et par an, par ligne et par produit avant et apres

I'introduction des nouvelles molécules onéreuses et I'introduction de Revlimid®

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021
Rd 362 € -1679€ -459 € 705 € 1254 €
MPV -64 € 1423 € 391€ -292 € -756 €
MPT 62 € 435 € -39€ -400 € -388 €
Sous total L1 6546 € 4127 € 3686 € 3925 € 4176 €
Rd 409 € -427 € -712 € -1007 € -1197 €
MPT 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
vd 322 € -95 € -41€ 61€ 36 €
BP 0€ 0€ 0€ 0€ 0€
KRd -1050€ 207 € 1249¢€ 723 € 1258 €
Kd -1032¢€ -309 € -715 € -127 € 210 €
EloRd 551€ 1248 € 1046 € 496 € 9¢€
IxaRd 246 € 832 € 582 € 205 € 124 €
Sous total L2 -1403 € -1186 € -1145€ -1222€ -1138€
Rd 1980 € -439 € 2302€ -1639€ 1359¢€
vd -259 € 252 € 41 € 44 € 169 €
Pd 2933 € 6393 € 3771€ 2994 € 1856 €
BP -167 € -11€ -354 € 245 € 379 €
KRd 1478 € 886 € -5470€ 2090 € -1318€
Kd 141 € -1055 € 515 € -4 € -673 €
EloRd -99 € -2355€ -1168 € -583 € 166 €
IxaRd -148 € 157 € -765 € -85 € -464 €
Sous total L3 -267 € -266 € 99 € 472 € -73 €
Total colit médicaments 5440 € 2619€ 2041 € 1938 € 1754 €
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Le coit différentiel moyen de I’ensemble des chimiothérapies qui pourront étre mises en ceuvre en
2021 pourra atteindre 31 M€ soit un surcotit de 1 754€ par patient et par an. Du fait que I’augmentation

du nombre de patients traités augmente plus que les dépenses de chimiothérapies, le surcodt moyen

par patient diminue entre 2017 et 2021 (5 440€ par patient en 2017 et 1 754€ par patient en 2021).

» Surcodt global total tous postes de dépenses confondus

Tableau 58 : Surco(t global total et par poste avant et apreés I'introduction des nouvelles molécules onéreuses et

I'introduction de Revlimid®

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021 Cumul Cumul/an
Couts 19040826 € 19164299€ 22256469€  27555446€ 31160578€ 119177619€ 23835524 €
chimiothérapies

Couts evenements 322106 € 237415 € 143 938 € 111620 € 70 026 € 240894 € 48179 €
indésirables

Eg:’izz;‘:ssources 46536 € 60 449 € 69 491 € 87986 € 108552 € 373015 € 74 603 €
Colts 9120189€ -4527713€ -5678152€  -7114411€ -9330531€ -35770995€ -7 154199 €
administration

Colits autres 39376€  -474332€ -1231074€  -1393327€ -1697308€  -4835417€  -967083 €
Codt total 9605692 € 14460119€ 15560672€ 10247314€ 20311318€  79185114€ 15837023 €

> Surcodt moyen total par patient tous postes de dépenses confondus

Tableau 59 : Surco(t d'usage moyen par patient et par an avant et apres I'introduction des nouvelles molécules
onéreuses et I'introduction de Revlimid®

Ligne/Années 2017 2018 2019 2020 2021
Co(ts chimiothérapies 5440 € 2619€ 2041€ 1938 € 1754 €
CoUts événements indésirables 92 € 25 € 3€ -5€ -12 €
Co(ts ressources utilisées 13 € 8 € 5€ 5€ 5€
Codts administration -2 606 € -747 € -688 € -707 € -802 €
Co(ts autres -11€ -82 € -170 € -203 € -264 €
Co(it total 2744 € 1822 € 1192 € 1028 € 681 €

Encore une fois, le mode d’administration par os de Revlimid® réduit considérablement le colit de
son administration jusqu’a 9M€. Des économies sont également a constater sur le colit du suivi des
patients apres leur troisieme ligne de traitement (-1M€ en 2021). Cela peut s’expliquer par I’efficacité
des NMO et la durée avant progression plus importante que les autres chimiothérapies ce qui retarde
la progression apres la troisieme ligne de traitement. Au total entre 2017 et 2021, plus de 39M€
pourront étre économisés sur les dépenses d’administration des chimiothérapies et la prise en charge

des patients et des effets indésirables. Elles ne permettent pas de compenser une grande partie du
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surco(t directement imputable a la consommation de Revlimid® en L1 (seulement 30% du surcodt

des chimiothérapies).

Le montant des dépenses supplémentaires toutes lignes de traitement et tous postes de dépenses
confondus, induites par 1’introduction de Revlimid®, cumulées sur cinq ans sera égal a 79ME. Le
différentiel du colt d’usage net de Revlimid®, déduction faites des économies qu’il permet de
réaliser sur les autres chimiothérapies et les dépenses connexes par rapport a 1’état basal avec les
nouvelles molécules ne dépassera pas 20M€ en 2021. Le surcott des dépenses de prise en charge des
patients atteints de myé¢lome multiple de plus de 65 ans pour 1I’Assurance maladie imputable a
I’introduction de Revlimid® en premiére ligne de traitement augmente entre 2017 et 2021 de 9,6M€
a 20ME€. Toutefois le surcolt moyen par patient sur le méme période diminue allant de 2 744€ par

patient a 681€ par patient.

L’introduction des nouvelles molécules sur le marché en deuxiéme et troisi¢me ligne de traitement
du my¢élome multiple n’influe pas de manicre considérable les économies réalisées par I’introduction

de Revlimid® (78ME sans les NMO et 79ME€ avec les NMO).

6 Discussion et Conclusion

6.1 Résumeé des résultats

Le myélome multiple (MM) est une maladie évolutive des personnes agées. Le MM répond au
traitement puisque celui-ci en différe la progression, mais elle reste une maladie incurable. Les
objectifs actuels de traitement sont de prolonger la durée médiane de la survie sans progression et la
durée de survie globale, tout en améliorant ou en maintenant la qualité de vie. L ajout de bortezomib
ou de la thalidomide en association a MP, le régime qui était le traitement de référence en premiére
ligne, a permis d’améliorer de maniere significative le SSP et SG par rapport a I’'usage de MP seul
(Facon et al., 2007, Hulin et al., 2009, San Miguel et al., 2013). Malgré 1’amélioration de la SSP et
SG, la majorité des patients traités par MPV ou MPT échappent au traitement dans les 2 ans qui
suivent sa mise en place (Facon et al., 2007, Hulin et al., 2009, San Miguel et al., 2013). Les patients
traités avec ces deux régimes ont des taux d’évenements indésirables plus élevés (San Miguel et al.,
2008). La qualité de vie des patients sous MPV se détériore comparativement a ceux mis sous MP
surtout au cours des premiers mois de traitements (Delforge et al., 2012). A la lumiére de ce constat,
il est clair qu’il subsiste encore des besoins non satisfaits dans 1’indication du MM. Comme la

population générale de France vieillit et puisque le MM est une maladie des personnes agées, le
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traitement du MM demeurera dans les prochaines décennies un probléeme important de santé
publique.

Le traitement Rd est I’option thérapeutique a utiliser en premicre intention pour traiter le MM. Son
efficacité dans le traitement de premiére ligne de MM a été étudiée par rapport a MPT. L’étude
FIRST, le plus grand essai contr6lé randomisé réalisé dans le MM a ce jour, a montré que le
traitement Rd améliore la SSP significativement et augmente la SG par rapport a MPT (Benboubker
et al., 2004). En outre, les données de qualité de vie documentées dans 1’é¢tude FIRST ont également

démontré I’existence d’un retentissement significatif sur le plan humain de Rd par rapport a MPT.

Actuellement, il n’y a aucun essai qui compare Rd et MPV directement. Toutefois, une comparaison
indirecte a ét¢é faite dans le cadre d’une méta-analyse en réseau. Celle-ci a démontré que le traitement
Rd améliore significativement le SSP (HR=0,68 ; 95% intervalle de crédibilité [ICr] : 0,48 ; 0,97) et
la SG (HR=0,67 ; 95% ICr : 0,47 ; 0,96) par rapport a MPV.

Celgene sollicite une ASMR importante pour le traitement par I’association Rd des patients de MM
non éligible a une transplantation. Pour étudier si les avantages cliniques associés au traitement Rd
pouvaient étre atteints a un codt raisonnable, une analyse colt-résultat a été mise sur pied pour
estimer 1’efficience comparative de I’association Rd par rapport aux associations MPV et MPT en
premiére ligne de traitement des patients atteints de MM. L’¢étude a été réalisée en se plagant dans la
perspective du systéeme de soins frangais.

De plus, une analyse d’impact budgétaire a été¢ mise en place pour mesurer I’impact budgétaire de
I’introduction de Revlimid® en tant que thérapie de premiére intention dans la prise en charge du
myélome multiple en France chez les patients &gés non éligibles a la greffe. La perspective CEPS a
¢té adoptée, pour déterminer I’impact budgétaire pour I’assurance maladie valorisé au prix fabricant

HT.

L’analyse de la situation de référence (Statu Quo) de I’analyse codt-résultat a démontré une
différence d’efficacité mesurée en termes d’AVG en faveur de Rd (4,52 années de vie par patient
sous Rd vs. 3,59 et 3,79 sous MPV et MPT respectivement). Les gains en annees de vie ajustées sur
la qualité s’élévent a 2,28 par patient mis sous Rd vs. 1,84 et 1,97 pour les patients traités par MPV
et MPT. Cependant, ce gain est obtenu moyennant un coQt total moyen par patient plus élevé lorsque
celui-ci est mesuré dans le cadre d’une fenétre temporelle vie entiere : 121 399 € pour Rd contre
112 342 € et 83 086 € pour MPV et MPT. Le colt élevé de Rd s’explique notamment par

I’augmentation des cofits de prise en charge post progression.
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Sur la base de ces résultats, les RDCR actualisés par années de vie gagnées ajustées sur la qualité ont
été calculés :

- RDCR (Rd vs. MPT) = 125 322 € par AVG-Q

- RDCR (MPV vs. MPT) =<0
Les résultats sont sans ambiguité, 1’association MPV est plus chére et moins efficace que MPT donc
elle doit étre éliminée du champ des choix possibles par application de 1’axiome de dominance stricte.
Par conséquent, seules les stratégies efficientes Rd et MPT ont été conservees. Autant il est facile de
faire disparaitre « in silico » une option thérapeutique, autant il est impossible de nier son existence
dans la vraie vie lorsque sa part de marché en premiere ligne de traitement atteint 69%. Le décret 93-
762 du 29 mars 1993 nous invite explicitement a comparer Rd avec 1’association qui est « la plus

utilisée » autrement dit avec MPV.

L’introduction de Revlimid® parallélement a celle des nouvelles molécules onéreuses a un impact
que marginal sur I’effiacité des stratégies. En ce qui concerne les coits, I’introduction simultanée de
Revlimid® et des NMOs augmente les codts de traitement en 1% ligne, mais diminue ceux qui sont
associés a 1’usage de ce produit en deuxiéme et troisieme ligne. Avec I’arrivée des NMO, le RDCR
s’¢éleve a 135 667 € lors du maintien du Statu Quo alors qu’il ne dépasse pas 118 389 € avec

I’introduction simultanée de Revlimid®.

Les séquences thérapeutiques qui utilisent Rd en 1°"® ligne au moment ou de nouvelles molécules
onéreuses sont mises sur le marché générent un bénéfice monétaire net positif pour une valeur de
I’effort socialement acceptable de 57 000€ au dela du point mort de 55 000 € a partir duquel Rd crée

plus de valeur qu’il n’en détruit.

Pour mesurer I’impact budgétaire de I’introduction de Revlimid® en premiére ligne de traitement, la
situation résultant de son introduction progressive sur le marché des personnes agées de plus de 65
ans été comparée dans un premier temps a la situation du marché qui précédait celle-ci (Statu Quo),
qui se caractérisait par I’importance de la part de marché occupé par Velcade® (69%). L’introduction
de Revlimid® en premiére ligne de traitement a été ensuite comparée a celle correpondante a la
situation du marché actuel en premiére ligne dont les parts de marché seraient stables sur les 5 années
a venir et I’arrivée en deuxieme ligne de traitement de nouvelles molécules innovantes mais

onéreuses.

Aprés I’introduction du Revlimid® en premiére ligne de traitement les parts de marché de

Ienalidomide progressent fortement sur ce segment, mais diminuent logiqguement en seconde ligne
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puisqu’un traitement est rarement réutilisé au cours de deux lignes successives. Les parts de

bortezomib diminuent progressivement, et celles de thalidomide diminuent aussi.

Les dépenses previsionnelles du codt de prise en charge du MM au prix fabricant HT dans le cadre
de la situation Statu Quo (pas d’introduction de Revlimid® en L1) se situent, toutes lignes toutes
molécules et tous postes confondus entre 116M€ en 2017 et 348ME€ en 2021. Apres introduction de
Revlimid® en premiére ligne de traitement ces mémes dépenses atteignent 126M€ en 2017 et 366M€
en 2021. Les conséquences budgétaires de cette introduction par rapport au maintien du Statu Quo
sont donc faibles. L’utilisation du Revlimid® en L1 induit toutes lignes confondues, une
augmentation des dépenses de seulement 18M€ en 2021 par rapport au maintien de la situation

antérieure a la méme date soit 527€ par patient et par an a la méme date.

L’introduction de Revlimid® en L1 implique une augmentation des cofits de 13M€ en 2017 a 31M€
en 2021. Cependant, les gains de part de marché de Revlimid® en L1 sont logiqguement compensés
par des ventes plus faibles en L2 puisque les oncologues et les hématologues, en général, renoncent
a réutiliser un traitement qui a échoué. L’introduction de Revlimid® en L1 permet de réaliser des
économies trés importantes en L2 qui s’élévent a SM€ en 2017 et 16M€ en 2021 pour les seules
dépenses du Rd. Ces économies couvrent le surcodt lié aux autres médicaments en L2 notamment
celui de bortezomib et de la bendamustine dont les consommations augmentent. Au total en L2, les
dépenses tous traitements confondus diminuent de 3M€ en 2017 a 10M€ en 2021.

L’étude d’impact budgétaire réalisée démontre que, du fait des interrelations existantes entre les
différentes molécules et les lignes de traitement, I’introduction de Revlimid® en premiére ligne de

traitement a des répercussions financiéres faibles sur la prise en charge du MM par patient traité.

Apres I’introduction des nouvelles molécules onéreuses en deuxieme ligne de traitement, les parts
de marché de ces molécules progressent fortement, mais diminuent logiquement les parts de marché
des autres molécules déja sur le marché. L’introduction de Revlimid® en plus de ces nouvelles
molécules a un effet comparable a la situation précédente. En deuxieme ligne de traitement, les parts
de marche de lIénalidomide diminuent au profil de ces nouvelles molécules qui sont des combinaisons

de Iénalidomide.

Les dépenses prévisionnelles du codt de prise en charge du MM au prix fabricant HT dans le cadre
de la situation Statu Quo avec les nouvelles molécules onéreuses (SQ+NMO) se situent, toutes lignes
toutes molécules et tous postes de cofits confondus entre 125M€ en 2017 et 346M€ en 2021. Apres
introduction de Revlimid® en plus des nouvelles molécules onéreuses ces mémes dépenses

atteignent 134M€ en 2017 et 367M€ en 2021. Ces dépenses prévisionnelles sont supérieures a la
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comparaison précédente, cela peut s’expliquer par le colt important des nouvelles molécules.
Cependant les conséquences budgétaires de cette introduction par rapport au Statu Quo avec les
nouvelles molécules sont également assez faibles. L’utilisation de Revlimid® en L1 en plus des
NMO en L2 induit toutes lignes confondues, une augmentation des dépenses de seulement 3M€ en

2017 et jusqu’a 7M€ en 2021. Ce surcolt reste équivalent a la situation précédente.

6.2 Conclusion

L’analyse codt-résultat a évaluée le codt-efficacité/codt-utilite pour le systeme de soins francais du
traitement de Rd versus les standards de traitement en 1% ligne de traitement du myélome multiple
(MPT et MPV).

Comparé a MPT et MPV, cette évaluation montre que Rd a des avantages cliniques (c’est-a-dire qu’il

prolonge la survie sans progression et la survie globale) par rapport a ses concurrents.

Le comparateur MPV était moins efficient (plus colteux et moins efficace que le comparateur MPT),
il a été éliminé de ’analyse. Le RDCR du Rd vs. MPT s’¢léve a 118 389 € par année de vie gagnée
ajustée sur la qualité lorsque le traitement par Revlimid® en 1% ligne et les NMO en 2°™ et 3 éme
ligne deviennent les standards de la prise en charge du MM. Toutefois, ce ratio est estimé dans le
cadre d’une simulation de vie enticre tous les traitements confondus. Ce résultat intégre donc le colit
des lignes de traitement le plus onéreuses avec notamment 1’introduction de nouvelles molécules en

deuxiéme ligne.

Sur la base du bénéfice monétaire net, les stratégies avec Rd en 1% ligne dégagent des bénéfices

positifs a partir d’une valeur de 1’effort socialement acceptable de 55 000 €.

En résumé, sur la base des avantages économiques et cliniques qui lui sont associés, le traitement Rd
avec les nouvelles molécules onéreuses pour le traitement des rechutes peut étre recommandé en

premiere ligne de traitement des patients atteints d’un myélome multiple non éligibles a la greffe.
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8 Annexes

Tableau 60 : Description des 48 séquences thérapeutiques du Statu Quo avec leur part de marché
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Tableau 61 : Description des 48 séquences thérapeutiques du Scénario 1 avec leur part de marché

First line

Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
Rd
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPV
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT
MPT

Second
line
Rd
Rd
Rd
vd
vd
vd
vd
BP
BP
BP
BP

MPT
MPT
MPT
MPT
Rd
Rd
Rd
Rd
vd
vd
vd
vd
BP
BP
BP
BP
MPT
MPT
MPT
MPT
Rd
Rd
Rd
Rd
vd
vd
vd
vd
BP
BP
BP
BP
MPT
MPT
MPT
MPT

Third line

vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP
Rd
vd
Pd
BP

% L1

60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
60%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
35%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%

% L2

12%
12%
12%
62%
62%
62%
62%
14%
14%
14%
14%
12%
12%
12%
12%
80%
80%
80%
80%
10%
10%
10%
10%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
5%
34%
34%
34%
34%
50%
50%
50%
50%
9%
9%
9%
9%
7%
7%
7%
7%

% L3

35%
65%
0%
20%
10%
60%
10%
46%
30%
24%
0%
45%
45%
5%
5%
0%
35%
65%
0%
20%
10%
60%
10%
46%
30%
24%
0%
45%
45%
5%
5%
0%
35%
65%
0%
20%
10%
60%
10%
46%
30%
24%
0%
45%
45%
5%
5%

% Total

2,52%
4,68%
0,00%
7,44%
3,72%
22,32%
3,72%
3,86%
2,52%
2,02%
0,00%
3,24%
3,24%
0,36%
0,36%
0,00%
9,80%
18,20%
0,00%
0,70%
0,35%
2,10%
0,35%
0,81%
0,53%
0,42%
0,00%
0,79%
0,79%
0,09%
0,09%
0,00%
0,60%
1,11%
0,00%
0,50%
0,25%
1,50%
0,25%
0,21%
0,14%
0,11%
0,00%
0,16%
0,16%
0,02%
0,02%
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Tableau 62 : Description des 144 séquences thérapeutiques du Scénario 2 avec leur part de marché

First line S‘Ti‘lf]oe”d Third line | % L1 % L2 % L3 % Total
Rd Rd Rd 60% 5% 2% 0,06%
Rd Rd Vd 60% 5% 24% 0,72%
Rd Rd KRd 60% 5% 10% 0,30%
Rd Rd Kd 60% 5% 22% 0,66%
Rd Rd EloRd 60% 5% 10% 0,30%
Rd Rd IxaRd 60% 5% 20% 0,60%
Rd Rd BP 60% 5% 2% 0,06%
Rd Rd Pd 60% 5% 10% 0,30%
Rd vd Rd 60% 23% 2% 0,28%
Rd vd Vd 60% 23% 24% 3,31%
Rd vd KRd 60% 23% 10% 1,38%
Rd vd Kd 60% 23% 22% 3,04%
Rd vd EloRd 60% 23% 10% 1,38%
Rd vd IxaRd 60% 23% 20% 2,76%
Rd vd BP 60% 23% 2% 0,28%
Rd vd Pd 60% 23% 10% 1,38%
Rd KRd Rd 60% 23% 2% 0,28%
Rd KRd Vd 60% 23% 24% 3,31%
Rd KRd KRd 60% 23% 10% 1,38%
Rd KRd Kd 60% 23% 22% 3,04%
Rd KRd EloRd 60% 23% 10% 1,38%
Rd KRd IxaRd 60% 23% 20% 2,76%
Rd KRd BP 60% 23% 2% 0,28%
Rd KRd Pd 60% 23% 10% 1,38%
Rd Kd Rd 60% 23% 2% 0,28%
Rd Kd Vd 60% 23% 24% 3,31%
Rd Kd KRd 60% 23% 10% 1,38%
Rd Kd Kd 60% 23% 22% 3,04%
Rd Kd EloRd 60% 23% 10% 1,38%
Rd Kd IxaRd 60% 23% 20% 2,76%
Rd Kd BP 60% 23% 2% 0,28%
Rd Kd Pd 60% 23% 10% 1,38%
Rd EloRd Rd 60% 13% 2% 0,16%
Rd EloRd vd 60% 13% 24% 1,87%
Rd EloRd KRd 60% 13% 10% 0,78%
Rd EloRd Kd 60% 13% 22% 1,72%
Rd EloRd | EloRd 60% 13% 10% 0,78%
Rd EloRd | IxaRd 60% 13% 20% 1,56%
Rd EloRd BP 60% 13% 2% 0,16%
Rd EloRd Pd 60% 13% 10% 0,78%
Rd IxaRd Rd 60% 13% 2% 0,16%
Rd IxaRd vd 60% 13% 24% 1,87%
Rd IxaRd KRd 60% 13% 10% 0,78%
Rd IxaRd Kd 60% 13% 22% 1,72%
Rd IxaRd | EloRd 60% 13% 10% 0,78%
Rd IxaRd | IxaRd 60% 13% 20% 1,56%
Rd IxaRd BP 60% 13% 2% 0,16%
Rd IxaRd Pd 60% 13% 10% 0,78%

MPV Rd Rd 35% 23% 2% 0,16%
MPV Rd vd 35% 23% 24% 1,93%
MPV Rd KRd 35% 23% 10% 0,81%
MPV Rd Kd 35% 23% 22% 1,77%
MPV Rd EloRd 35% 23% 10% 0,81%
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MPV Rd IxaRd 35% 23% 20% 1,61%
MPV Rd BP 35% 23% 2% 0,16%
MPV Rd Pd 35% 23% 10% 0,81%
MPV vd Rd 35% 10% 2% 0,07%
MPV vd Vd 35% 10% 24% 0,84%
MPV vd KRd 35% 10% 10% 0,35%
MPV vd Kd 35% 10% 22% 0,77%
MPV vd EloRd 35% 10% 10% 0,35%
MPV vd IxaRd 35% 10% 20% 0,70%
MPV vd BP 35% 10% 2% 0,07%
MPV vd Pd 35% 10% 10% 0,35%
MPV KRd Rd 35% 28% 2% 0,20%
MPV KRd Vd 35% 28% 24% 2,35%
MPV KRd KRd 35% 28% 10% 0,98%
MPV KRd Kd 35% 28% 22% 2,16%
MPV KRd EloRd 35% 28% 10% 0,98%
MPV KRd IxaRd 35% 28% 20% 1,96%
MPV KRd BP 35% 28% 2% 0,20%
MPV KRd Pd 35% 28% 10% 0,98%
MPV Kd Rd 35% 3% 2% 0,02%
MPV Kd Vd 35% 3% 24% 0,25%
MPV Kd KRd 35% 3% 10% 0,11%
MPV Kd Kd 35% 3% 22% 0,23%
MPV Kd EloRd 35% 3% 10% 0,11%
MPV Kd IxaRd 35% 3% 20% 0,21%
MPV Kd BP 35% 3% 2% 0,02%
MPV Kd Pd 35% 3% 10% 0,11%
MPV EloRd Rd 35% 18% 2% 0,13%
MPV EloRd Vd 35% 18% 24% 1,51%
MPV EloRd KRd 35% 18% 10% 0,63%
MPV EloRd Kd 35% 18% 22% 1,39%
MPV EloRd EloRd 35% 18% 10% 0,63%
MPV EloRd IxaRd 35% 18% 20% 1,26%
MPV EloRd BP 35% 18% 2% 0,13%
MPV EloRd Pd 35% 18% 10% 0,63%
MPV IxaRd Rd 35% 18% 2% 0,13%
MPV IxaRd vd 35% 18% 24% 1,51%
MPV IxaRd KRd 35% 18% 10% 0,63%
MPV IxaRd Kd 35% 18% 22% 1,39%
MPV IxaRd EloRd 35% 18% 10% 0,63%
MPV IxaRd IxaRd 35% 18% 20% 1,26%
MPV IxaRd BP 35% 18% 2% 0,13%
MPV IxaRd Pd 35% 18% 10% 0,63%
MPT Rd Rd 5% 23% 2% 0,02%
MPT Rd vd 5% 23% 24% 0,28%
MPT Rd KRd 5% 23% 10% 0,12%
MPT Rd Kd 5% 23% 22% 0,25%
MPT Rd EloRd 5% 23% 10% 0,12%
MPT Rd IxaRd 5% 23% 20% 0,23%
MPT Rd BP 5% 23% 2% 0,02%
MPT Rd Pd 5% 23% 10% 0,12%
MPT vd Rd 5% 10% 2% 0,01%
MPT vd vd 5% 10% 24% 0,12%
MPT vd KRd 5% 10% 10% 0,05%
MPT vd Kd 5% 10% 22% 0,11%
MPT vd EloRd 5% 10% 10% 0,05%
MPT vd IxaRd 5% 10% 20% 0,10%
MPT vd BP 5% 10% 2% 0,01%
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MPT vd Pd 5% 10% 10% 0,05%
MPT KRd Rd 5% 28% 2% 0,03%
MPT KRd Vd 5% 28% 24% 0,34%
MPT KRd KRd 5% 28% 10% 0,14%
MPT KRd Kd 5% 28% 22% 0,31%
MPT KRd EloRd 5% 28% 10% 0,14%
MPT KRd IxaRd 5% 28% 20% 0,28%
MPT KRd BP 5% 28% 2% 0,03%
MPT KRd Pd 5% 28% 10% 0,14%
MPT Kd Rd 5% 3% 2% 0,00%
MPT Kd Vd 5% 3% 24% 0,04%
MPT Kd KRd 5% 3% 10% 0,02%
MPT Kd Kd 5% 3% 22% 0,03%
MPT Kd EloRd 5% 3% 10% 0,02%
MPT Kd IxaRd 5% 3% 20% 0,03%
MPT Kd BP 5% 3% 2% 0,00%
MPT Kd Pd 5% 3% 10% 0,02%
MPT EloRd Rd 5% 18% 2% 0,02%
MPT EloRd Vd 5% 18% 24% 0,22%
MPT EloRd KRd 5% 18% 10% 0,09%
MPT EloRd Kd 5% 18% 22% 0,20%
MPT EloRd EloRd 5% 18% 10% 0,09%
MPT EloRd IxaRd 5% 18% 20% 0,18%
MPT EloRd BP 5% 18% 2% 0,02%
MPT EloRd Pd 5% 18% 10% 0,09%
MPT IxaRd Rd 5% 18% 2% 0,02%
MPT IxaRd Vd 5% 18% 24% 0,22%
MPT IxaRd KRd 5% 18% 10% 0,09%
MPT IxaRd Kd 5% 18% 22% 0,20%
MPT IxaRd EloRd 5% 18% 10% 0,09%
MPT IxaRd IxaRd 5% 18% 20% 0,18%
MPT IxaRd BP 5% 18% 2% 0,02%
MPT IxaRd Pd 5% 18% 10% 0,09%
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Figure 17 : Frontiére d'efficience des séquences thérapeutiques définie en années de vie gagnées ajustées sur la

qualité par unités monétaires dépensées pour le Scénario 1 (Rd)
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Figure 18 : Frontiére d'efficience des séquences thérapeutiques définie en années de vie gagnées ajustées sur la

qualité par unités monétaires dépensées pour le Scénario 3 (SQ + NMO)
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