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Un avertissement a ne pas oublier!




Regards sur les 22 avis d’efficience mis en

ligne en Décembre 2017 et Janvier 2018

v 12 avis d’efficience mis en ligne entre le 1¢" décembre 2017 et 31
décembre 2017

“ 10 avis mis en ligne en janvier 2018

v 1 avis date de 2014, 7 avis datent de 2015, 10 avis de 2016, 4 avis
2017
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HEVIERENAER

Horizon
Nom Laboratoire Indication
temporel
Cotellic + Mél
R ROCHE  clenome 15 ans
Zelboraf,, métastatique
NOVARTIS Insuffisance
Entresto,pg PHARMA | cardiaque nveaiim 20 ans
FEV< 35 %; IEC, ARA I
MSD Prévention cancer
Gardasil . . 100
ardastizon vaccins du col de P'utérus ans
GILEAD
G VIH de type 1 48
envVoya,n SCIENCES e type s
Halaven,g,; EISAI CSm HER2 - 5etbans
Halaven,,; EISAI Liposarcome L2 3,25 ans
_ JANSSEN Lymphome a
Imbruvica,g,s cellules du 15 ans
CILAG
manteau LCM
IANSEN Leucémie
Imbruvica,g,s CILAG lymphoide 15 ans
chronigue (R/R)
Leucémie
. JANSEN .
Imbruvica,g, CILAG lymphoide 15 ans
chronigue (R/R)
Myélome
Kyprolis,gq; AMGEN Y 15 ans

multiple 11,L2,13

Nom Laboratoire Indication Horizon
temporel
Lemtrada,g,s GENZYME Sclérose en plaques 50 ans
OctaplaslLG,,, | OCTAPHAR Déficits en facteurs
. lan
6 MA de coagulation
Opdivo,, BMS CBENPC L2 10 ans
Orkambi,g, ¢ VERTEX Mucoviscidose 40 ans
Hypercholestérolémie 90
Praluent, SANOFI primaire ou lime
dyslipidémie mixte année
90|iéme
Repatha,g,s AMGEM Hypercholestérolémie année
. ALEXION .
Strensig,g6 PHARMA Hypophosphatasie 101 ans
i CCRm RAS non muté
Vectibix,g;, AMGEM chez KRAS hon muté 20 ans
Leucémie lymphoide
Venclyxto,,;, ABBVIE chronique NP
- GILEAD Leucémie I.ymph0|de 30 ans
Zydelig,g;s SCIENCES chronique / HAS 10
Lymphome folliculaire ANS
Zydelig, ., GILEAD Leucémie lymphoide 10 ans
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Liste des cas étudiés a lumiere du nouveau plan

adopte pour I'analyse technique [Janvier 2017]

» HALAVEN® ,,,, (eribulin) : liposarcome non résécable en L2 apres traitement avec une
antracycline : eribulin vs dacarbazine vs trabectédine; EISAI.

® COTELLIC ® (cobimetinib) + ZELBORAF ®,,,, (vémurafénib) [vmcobi] : mélanome non
résécable présentant une mutation BRAF V600: vémurafénib + Cobimetinib (vmcobi) vs
DTIC vs vemurafenib vs dabrafenib vs trametinib vs vémurafénib —dabrafenib vs trametinib
vs penfrolizumab vs nivolumab vs nivolumab vs nivolumab-ipilumab [au total 7
comparateurs]; ROCHE.

» AVASTIN ® ;. : (topotécan-paclitaxel + bevacizumab) et (cisplatine-paclitaxel +
bevacizumab) : C Col Utérus HER2- en L2 ; ROCHE. bevacizumab-cisplat-paclitaxel vs
bevacizumab- topotécan- paclitaxel vs cisplat- paclitaxel vs topotécan-palitaxel vs cisplat-
paclitaxel vs carboplatine- paclitaxel vs cisplatine monothérapie vs cisplatine- topotécan vs
cisplatine-gemcitabine [au total 8 comparateurs]; ROCHE.
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MISE EN PERSPECTIVE

Connaitre la grille de lecture de I'examinateur.
Quel est le cadre analytique de I’évaluation de la CEESP

CHOIX STRUCTURANTS

MODELISATION DE L'EFFICACITE ET DE LA SECURITE
IDENTIFICATION ET VALORISATION DES UTILITES
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS
PRESENTATION DE RESULTATS ET ANALYSES DE SENSIBILITE
AIDE A LA DECISION PULIQUE



MISE EN PERSPECTIVE
CADRE ANALYTIQUE DE LA CEESP




Comment combler I’écart entre I'efficacité experimentale

des essais et |'effectivité clinique en pratique quotidiennse

Real-world Real-world timeframe
population @\ ====- > rm—

| RCT timeframe

Prediction for new population Prediction over time
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Au coeur de la jurisprudence HAS : trois

populations

POPULATION CIBLE : caractéristiques de la
population dans I'indication concernée—
permet de tester la représentativité de la
population des essais

POPULATION D’ANALYSE : essais,
registres—> permet d’avoir des données en
vraie vie en France et d’estimer
I'effectiveness

POPULATION SIMULEE : Etudes de marché
—> permet d’intégrer ttes les interventions
thérapeutiques pertinentes et
documentables dans le cadre d’une méta
bayésienne en réseau

| PopPuLATION AMM |

la part de la population d’analyse par

rapport a I'indication AMM obtenue < 100%
et a la population cible présentée au -
remboursement peut étre < 100%.

| POPULATION d’ANALYSE |

la part des effectifs présents dans les
essais de la population d’analyse qui
correspond a la population simulée
dans le modeéle peut étre largement <
100% —> auquel cas problemes.

< 100%

POPULATION SIMULEE ‘

REES
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L'exemple de KYPROLIS,,,;, ,AMGEN dans le

myélome multiple en rechute

LA POPULATION CIBLE : Lobjectif de I'étude déposée par AMGEN est I'évaluation, chez les
patients adultes atteints d’'un myélome multiple en rechute, du RDCR de KYPROLIS®
carfilzomib en association avec le Revlimid® et la dexaméthasone : KRd, par ligne de
traitement (2ieme, 3iéme ou 4ieme ligne de traitement) comparé aux traitements
actuellement prescrits

LA POPULATION D’ANALYSE : est celle des patients des essais : ASPIRE , ENDEAVOR et du
Registre des Hemopathies Malignes de Cote d’Or, de Gironde et du Calvados. Il s’agit de
patients avec un myélome symptomatique en rechute

LES POPULATIONS SIMULEES : Trois sous-populations sont simulées, en fonction de la ligne
d’instauration de KRd en L2, L3,L4 . Les patients du Registre des Hémopathies Malignes,
bien que reposant sur des données départementales et non nationales (Cote d’Or, Gironde
et Calvados), sont plus représentatifs de la population francaise que ceux des essais
cliniques de phase Il .

MAIS NMA en réseau impossible. Les comparateurs pris en compte sont uniqguement Rd et
Vd (pour chaque ligne de traitement).

REES
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Exemple de population d’analyse (1)

HALAVEN® ,,,, liposarcome en L2 &+ ; EISAI.

» 'objectif de I'etude médico économique est d’estimer le RDCR de
I’eribuline (Halaven®) P/R a la dacarbazine (Déticene®) et a la
trabectédine (Yondelis®) dans le liposarcome ayant recu un txt
antérieur a base d’antracycline et non resécable, cet objectif est
cohérent avec 'AMM revendiguée au remboursement.

~ 90% des patients de |'essai pivot qui soutient |la demande de
remboursement avaient recu au moins 2 lignes de traitement
antérieur c.a.d se trouvaient en L3 La CEESP considere que
I'efficience ne peut étre évaluée dans l'indication revendiquée en L2

Avis d’efficience Halaven ,,,; p4
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Primo inscription,Extension d’indication,Réévaluation

HALAVEN® ,,,,, cancer du sein métastatique; EISAI

12

»  « Cette analyse aurait nécessité une modélisation de la prise en charge apreées au
moins un protocole de chimiothérapie, qui permette de simuler I'efficience
d’eribuline. ces évaluations documentent l'efficience attendue comme s’il s’agissait
d’une demande de primo inscription d’eribuline en 2éme ligne et plus (évaluation 1)
ou en 3eme ligne et plus (évaluation 2) .

» Le choix de distinguer deux évaluations —caractérisées par des choix
méthodologiques différents ne permettant pas de confronter les gains de santé et
les colits estimés— n’est pas adapté pour répondre aux problématiques de
l‘efficience de I'extension d’indication a la 2ieme ligne et d’une réévaluation de
I'eribuline en 3ieme ligne »

Avis d’efficience eribuline p6

REES
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2ieme Exemple de population d’analyse

VECTIBIX® ,5,4, CCRm , en L1+ FOLFOX, en L2+FOLFIRI, en L3 mono; AMGEN

N\

N\

N\

« Lobjectif de la modélisation économique proposée par les auteurs est d’évaluer le RDCR de
panitumumab (Vectibix®), versus bevacizumab (Avastin® ) en 1ére ligne de traitement chez les
patients ciblés RAS non muté.

La question d’intérét pour le décideur est celle de 'efficience de la stratégie panitumumab chez
les patients RAS non muté dans la prise en charge des patients KRAS non muté atteints d’un
CCRm.

La population d’analyse pertinente aurait du étre I'ensemble des patients KRAS non mutés, avec
deux sous-populations RAS sauvage et RAS muté. ».

[Avis d’efficience Vectibix® ,5;, AMGEN : p 12]

=
- M
-m
- N



Les Evolutions « Majeures »

o Revue systématique de la littérature incontournable (efficacité, EIG, score de préférence);

o Cadre d’analyse:

population AMM : caractéristiques de la population dans I'indication concernée-=> permet de tester la représentativité de la population
des essais

population d’analyse : essais, registres = permet d’avoir des données en vraie vie en France

population simulée : parts de marché, - permet d’intégrer ttes les interventions thérapeutiques pertinentes et documentables :
- méta bayésienne en réseau

o Diversité des modeles possibles :

Utilisation généralisée des modeéles de durée ou des fonctions de risques;

Recours aux méta analyses bayésiennes en réseau;

Introduction des microsimulations;

Justification du modele choisi/ Markov agrégé, survie partitionnée, microsimulations, Voir un jour DES?
Justification des parametres du modele par les résultats extraits de la population d’analyse

Les données de la population d’analyse doivent correspondre rigoureusement a 'indication revendiquée;

» Standardisation des outils

v Logiciels utilisés EXCEL, R, WinBug, Digitizeit; TreeAge « outdated ».

colts, galy’s, analyse de sensibilité déterministe, probabiliste, analyse sur les choix de modélisation, analyse en scénario;

frontiere d’efficience, courbes d’acceptabilité des RDCR, frontiere d’acceptabilité du bénéfice monétaire net;

Frontiere d’efficience, le critére a utiliser pour estimer la portée de I'ASP;

Proportionnalité prix et RDCR, le critére a utiliser pour évaluer le bien fondé du prix demandé; R E E S
F R A N E
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1 CHOIX STRUCTURANTS

1.1 TYPE D’ANALYSE ECONOMIQUE
1.2 PERSPECTIVE

1.3 HORIZON TEMPOREL

1.4 POPULATION D’ ANALYSE

1.5 OPTIONS COMPAREES
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Savoir quelles hypotheses centrales choisir

Type d’analyse : ACE, ACU

Perspectives éviter la perspective financeurs appelée par les anglo saxon perspective
systeme de soins qui n’est pas conforme aux recommandations HAS;

Horizon temporel : vie entiere ne veut pas dire a perpétuité. En cancéro cela peut
étre 2 ou 3 ans;

Actualisation : 4%;
Traitements évalués : les 3 traitements comparés dans I'essai pivot;

Comparateurs sélectionnés : dacarbazine et trébectédine + critiqués par la has. le

premier pcq pas utilisé en monothérapie, le second pcq sa part de marché en seconde
ligne et plus ne dépasse pas 12%.

=
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2 MODELISATION DE I’EFFICACITE ET DE LA SECURITE

2.1 Structure du modele

2.1.1 Population simulée

2.1.2 Etats de santeé

2.1.3 Type de modele

2.1.4 Classement des avis selon le type de modéles

2.1.5 Savoir ce qu’l faut faire



Population simulée dans le liposarcome métastatique en L2

HALAVEN® [2017] éribulin vs dacarbazine vs trabectédine

B et ™ Dans la sous-population liposarcome,

[ T 8.
line of 11 patients (15.39%) dans 1o bras dacarbazine | &= ifmpoitanis
- y
Lindustnel précise que la popuiation liposarcome de | "essal 300 comprend entre 1% *

ey o s e b bl e I seulement 6 patients (8,5%) dans le bras

de
€O

mpoesod,wmue«mmvma)a entre 50 % o w%depuoenu n 2éme ligne. Mt(-g&s.n;*-;o:g T

ol ] ; j ; i o | 2*™ tigne ou plus. En

) éribuline et 11 patients (15,3%) dans le bras
’ e | BEEE dacarbazine ont regu une seule ligne de

. SN SNSRI chimiothérapie antérieure (exclusion des

wivw(enwéw modoneee L traitements adjuvant et néoadjuvant).

2 i Meﬂhmmsm iposarcome de I'essai - |
’\00( 3 patients Su” depha comp.vml enbune W v

HAS / Service évaluation géconomique, et santé publique
: . 13 . '

o sur la mmu«lmwummmmuwmh

. :’eﬂ\c;r';‘oc | la population de I'indication (patients traités en .2éme . ° ’
" Lo moddle simule ul n;um moy—naua:w\ 'd'u rvw don l- rstiques, | Dans Fessai’ 300, on’ gbserve 'une inversion’ du ratio K entre ta | """ \‘ La pOPUIatlon SImUIee Correspond donc
o5 que 15 % | population, totale et la sous-population liposarcame (33% /87% vs g x
S TJJ:;&"“‘J]J&:’L ;;ZZ gmm“::‘:’, it Bt vbnd pl Bodd g smsneandssdodbibess pr oo o syl : : o oy £ N o oy #
. . . . | | | et g e | | pour la quasi-totalité a des patients traités
Le: - m 143 atteints de kposarcome de l'essal 300 sont | population, cible de I rw-neeﬂ France. 5 A

e \bq pationts. atteints de STM issus de deux etudes
oS

m (&" c:.; ":»'3 takiano ot i, 2010, ) ' | La pertineiios de la popiiation simuiés dans le modéie par rappin dta | ; \ .
' RIS e e R S T en 3eme [lgne OUpIUS.

est pas évaluable an Ia tra wmmmmlhm

“::“"‘::w_;_;g;y ;;c;g:wu.;:m,.;m,,,; T S S - » la CEESP s’interroge sur la recevabilité de

T i i i -- I extrapolation des résultats du modeéle

mlmw;rmmm A
Gasptlaq des flacons enmrynderﬂmm tnrehqum iy

- Doses de traitement ; suivant je RCP

e TR - il d’efficience a la population de I'indication

des événements indésirables : distribution au cours du temps |

. des amdts de tratements - A progression de la pﬁhologn

e e e T e (patients traités en 2éme ligne et plus

& ans. Dans 'essai 300, au 30bme mois (soit 3,25 ans) . A.:o-gum A noter v once de cation au regard

Luve de la wenylaven de

ous .smmdor.ssalmdm enos(demimepou tssn-doDe « | Phistorre elle d.upalholog e ot de I ospermdcmmoycnm . .

metri Ial(trawedne) . [ &swﬁmaﬂmba‘m poumome . . . Y4 )

it ottty S0 oobstaton el oo ok s sesons o0 | onoas: cotensain sei it 1 ssmsee ' | . “  Reéserve importante
Tessai 300 som décbdds au 30"™ mois. boc(&dms a basd des donndes de survie des patients dans les

oss.'us est :uoc.puuo. |

S : REES

F R A N C E




Etats de Santé dans un modele de survie partitionnée

HALAVEN® [2017] Liposarcome non résécable L2+ EISAl:éribulin vs dacarbazine vs
trabectédine 19

100% N

» Pour chaque intervalle, la probabilité
de survie conditionnelle est égale a la
probabilité de survivre jusqu’a la fin
de l'intervalle sachant que le patient
était vivant au début .

L[ survie avec v Elle est estimée comme le rapport :

progression

90%
80%
70% -
60%
50%.55(.t:|-.1) ............

40% |

du nombre de sujets vivants a la fin de

s | \\ I'intervalle S(t+1).(nombre de sujets a

risque au début de l'intervalle — le nombre de
2% 1 > déces au cours de lintervalle)
10% | progression . ,

i | cycle de sur le nombre de sujets exposes au
0% t P risque au début de l'intervalle s(t).

Temps (jours) t t+
—CSG
REES
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Types de modeles

Modeéle de cohorte agrégée

Modeéle individus-centrés

Déterministe | Probabiliste Markovien (Sans mémoire) | Non Markovien
e
1 Implicite o Arbre de décision avec Arbre de décision Arbre de décision
‘g chainage arriere Monte-Carlo d'ordre 2 (rare) Monte-Carlo d'ordre 1 (rare)
5
@ =
2 £ Explicite é Modele de Markov Macrosimulation de Markov; Microsimulation de Markov;
3 & déterministe Monte-Carlo d'ordre 2 simulation par échantillonnage individuel. ISM, MC 1
3 Analyse stochastique discréete ou continue; (cf ci-dessous)
() 7
)
Q.
. . Microsimulation a temps  Simulation en temps discret
3 § Discret » Chaine de Markov homogene en : . L .
o S temps discret discret orientée agents
o = . ) . Monte-Carlo d'ordre 1 Modele Multi-Agents
— e S Modele épidémiologique a
co— S . N
a 2 compartiments, systtmes | chaine de Markov homogéne en | Microsimulation a temps ~ Simulation en temps continu
= d'équations différentielles : : : : o
) g temps continu continu exponentielt ¢  Fonctions paramétriques
4 Continu Z Monte-Carlo d'ordre 1 non exponentielles,
survie partitionnée
* Evénements discrets

MNM : modeéle Non Markovien; MC : Monte-Carlo ; ISM : individual sampling model ; DES : Discrete event simulation . TInverse Cumulative distribution function :

Fréguence des contacts, probabilité d’étre infecté et fonction inverse

REES

* A Brennan et al. A taxonomy of model structures for economic evaluation of health technologies. Health Econ. 15: 1295-1310 (2006)




Classement des avis selon le type de modele[1]

Marque Indication Laboratoire Type de modele CRO E/FR Réserves Date Avis
Entresto Insuffisance cardiaque NOVARTIS PHARMA Modele de Markov agrégé F Importante 2016 04
chronique
Lemtrada Sclérose en plaques GENZYME Modeéle de Markov agrégé E Importante 2015 09
Hypercholestérolémie
Praluent primaire ou dyslipidémie SANOFI Modeéle de Markov agrégé F Majeure 2016 04
mixte
Repatha Hypercholestérolémie AMGEN Modéle de Markov agrégé E Majeure 201512
Strensiq Hypophosphatasie ALEXION PHARMA Modeéle de Markov agrégé E Majeure 2016 05
Vectibix Canc’er colc?rectal AMGEN Modeéle de Markov agrégé E Majeure 2014 05
métastatique
D lf- - f N ’ 4 1
OctaplasLG eficits en ac.teurs de OCTAPHARMA Modéle de Markov agrégé ? ? Majeure 2016 10
coagulation
Genvoya VIH de type 1 GILEAD SCIENCES Microsimulation a temps discret ? Majeure 2016 04
Orkambi Mucoviscidose VERTEX Microsimulation a temps discret E Importante 2016 05
Venclyxto Leucemie IYmphmde ABBVIE Microsimulation a temps continu ? ? Majeure 2017 06
chronique
Gardasil 9 Cancer du col de 'utérus MSD Vaccins Modéle a compartiments SIRS E Importante 2017 09

= =




Classement des avis selon le type de modele[2]

Marque Indication Laboratoire Type de modéle CRO E/FR Réserves Date Avis
Cotellic + Mélanome ROCHE Modeéle de survie partitionnée E Importante 2016 06
Zelboraf

Halaven Cancer du sein méta EISAI Modéle de survie partitionnée E Importante 2015 07

Halaven Liposarcome EISAI Modeéle de survie partitionnée E Majeure 2017 03

Imbruvica Leucemie IYmph0|de JANSSEN-CILAG Modeéle de survie partitionnée E Majeure 201504
chronique

Imbruvica Lymphome a cellules du JANSSEN-CILAG Modéle de survie partitionnée E Majeure 201504
manteau

Imbruvica Leucemie IYmph0|de JANSSEN-CILAG Modele de survie partitionnée E Importante 2016 06
chronique

Kyprolis Myélome multiple AMGEN Modéle de survie partitionnée E Importante 2016 05

Cancer bronchique non a
Opdivo petites cellules BMS Modele de survie partitionnée E Mineure 201512
epidermoide
Leucémie lymphoide

Zydelig chronique / Lymphome GILEAD SCIENCES Modéle de survie partitionnée ? Majeure 201504
folliculaire

Zydelig "eucec";:zr']‘i’::“;h°'de GILEAD SCIENCES Modéle de survie partitionnée E Majeure 2017 05




Savoir ce qu’il faut faire pour développer un modele

crédible

2.1_STRUCTURE DU MODELE

o SURROGATE END POINT : Utiliser un critere biologique intermédiaire crée une incertitude forte quand a son extrapolation en termes de morbi-
mortalité. PRALUENT® ,,,.: hypercholestérolémie; SANOFI. p 8;

o ABSENCE D’AVEUGLE : Dans une analyse en sous-groupe d’un essai en ouvert, la force de la preuve sur l'effet traitement est faible compte tenu
des biais de I'étude, biais de sélection et biais de suivi notamment (VECTIBIX © ,,,,: CCRm L1 RAS non muté chez KRAS non muté; AMGEN.);

o REPRESENTATIVITE : les données d’efficacité sont issues d’un essai clinique de faible niveau de preuve réalisé sur un échantillon d’'une population
dont la représentativité avec la population cible francaise est trés incertaine. VECTIBIX © ,,,, : CCRm L1 RAS non muté; AMGEN. n’a pas, a ce jour,
apporté les éléments nécessaires a la démonstration de son efficience dans la prise en charge du cancer colorectal métastatique pour 'ensemble
des indications revendiquées

o VECTIBIX ® ,5,5: CSm L1 RAS non muté ; AMGEN p17 La représentativité des patients de I'essai PEAK par rapport a ceux de la cohorte ETNA est
guestionnable : ils sont en moyenne plus jeunes (60,7 ans dans I'essai versus 65,1 ans dans la cohorte), plus souvent de sexe masculin (67% versus
57%), ont un meilleur état de santé général a I'initiation du traitement au vu des scores ECOG et |la proportion de patients avec plusieurs sites
métastatiques est supérieure dans I'essai PEAK (64% versus 43%).

o L'hypothese de non prise en compte d’arrét de traitements en cas d’événements indésirables n’est pas explicitée. Halaven © ,,,- :CSm HER2 ~EISAl
p23

o IDENTIFICATION DES COMPARATEURS : Leffort fourni pour identifier les comparateurs et chercher des données susceptibles d’étre intégrées au
modele est a souligner : OBDIVO © ,,,-: CBNPC; BMS.

o NMA : aucune recherche documentaire n’est produite pour étayer I'absence de données d’efficacité et justifier I'impossibilité de réaliser une
analyse de comparaison indirecte avec 'ensemble des comparateurs cliniquement pertinent de I’éribuline. HALAVEN © ,,,s CSm HER 2; EISAI. ~ p16.

o LES DONNEES NON COMPARATIVES ne permettront pas de documenter un différentiel d’efficacité (hors comparaison indirecte). Venclyxto ®,,,,
leucémie lymphoide chronique; ABBVIE. p4

o EFFET DU TxT CONSTANT DS LE TEMPS :La persistance dans le temps de I'effet du traitement n’est pas testée ni justifiée par les auteurs STRENSIQ ®
5016 - hypophosphatasie: ALEXION PHARMA . p 30

o LE I\’/IOIDI‘ELEIDEIMARKOVIEST ADAPTE, MAIS RESTE LIMITE PAR RAPPORT A UN MODELE INDIVIDUEL POUR PRENDRE EN COMPTE R E E S
L'HETEROGENEITE DE L'EVOLUTION DE CHAQUE PATIENT.
F R A N C E



2.J  SOURCES DES DONNEES CLINIQUES
DONNEES CLINIQUES DU PRODUIT EVALUE

211

2.2.) REVUE SYSTEMATIQUE POUR LES COMPARATEURS
2.3 CONSTRUCTION DU RESEAU DE PREUVES

224 ESTIMATION DES EFFETS TRAITEMENTS RELATIFS

2.2, SAVOR CE QU'IL FAUT FAIRE POUR REALISER UNE META-ANALYSE EN RESEAU
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Données cliniques du produit évalué

ZIDELIG® leucémie lymphoide chronique (LLC L2&+)

Gestion de la dimension temporaelle -
— Durde de simulaticn - 100 ancs
— Durea des ouolas ¢ 1 semaine

— Mlethodes diexirapoclation - meoddele de surnvie fomde swur les donnees des
esomis

Duree de simulaton conformeses sux connaissances sur k= maladie
=t les fraibements.

Durée des oycles justifide par la périodicitd des chimiothérapies.

Le choic diun modéale de survie fonde sur les donndes des essais
est adapts.

Fas de réserve

HAaSs § Service evaluaton Soconomigus =t sants publigue
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Fydelig® (idelalisib) — Awvis defficience

Evaluation déposdae par IMinduostriel

MéEthodes d'estimation des courtres de survie

Idelalisik - @analyse finale de 'eoede 1165
Ihrutimib - Byrd ef afl (20 14)
Ofaturnmumab | Byrd =Ff af (20013}
BN - Fischer af af (201 1)
Aldermtuzumak - Keating ef ail (SOO2)
FCR - Badows =Ff af (20110

Sources de donmees (analyse de scananio)

= Ibrutimib @ Sbude RESOMATE. Brown et

mois. pour actualis=r la S5F (abstract)

(ASH, 201) -

Methode destmation des courbes de sunvie [analhyse de reference) - en
Nabsemocse de données comparant directernmeant les strategies, les aubswurs ont
Sjuste les resultats bruts des essais cliniguses.

Chette comparaison s'est déroul Se en dewus Stapees -

- Ures estimation des fonctions parameatrigues de survie pour chaques stra—
tegie thSrapeutiqgue Studidse. Ceatte Staps repose sur Nhypothése diuane
walasur du o parsmetre gamma comimun = dentigue pour towrs les compa—
rat=urs, o est-a-dire wune formme identigue des courbes de survie, Esteae
wisuellerment [(conmmparsison -gr.x:hhlque:n_

- Un ajusternmsant des fonctions parametrigues de survie sur les caracteris—
tHigues des patients de la population simmulse.

Lajusterment des fonctons de survie socwrces sur les carsctesristguees des
patients est fondée sur Néetudes de Badous =Ff af. (201 1) Swvaluant PR Ce choine
==t justfie par les autssurs car cette Sbhude est la ssuls fDLIrI"ISSJI’lt des haz=rd
ratho directs=ment exploitablées - ils sont présentés em des caractEris—
tigues des patients =t des survies [(SSF et SGE)L De plus, ostie Stude prasarte
wn normbre de sujpets suffisantds (NE2EE ) powur urss analkyse Mmuitivannse.

Cheatte meathode dajusterment a egale-rne-nl. “te appliguwee pour estimmer les resul-
tats odimiguees des analyses =n scenaros dans bes tois autres souas—
populaticons. de Nindicstion

U= anary-s-e =n soEnario est rfalisée sans ajuster les donnses dinigues swr
les caracteristiques des patiaents.

Analyse criitigue SEESP

Les donmees de MNéetude 118 retenues sont peu detaillées =t mon
publides dans lewr imtégralite (abstract)

Plusieurs donnéses dinigues utilisées pour les comparatswurs Sort
(=] whes oo

des simulations issues la modiclisation et om
obsasredas.

Methodologie peu robuste - k= comparasison imndirecte e eposs
pas swur ures anahys=e = swr les donmées individuelles des
patents pour be trafenmessnt Swalus.

Elle =st par aillewurs fondée swr les carscberistiques des patients
dune Stude awvaluamt  wn fraiterment  mom reteryu dans. k=
comparaiscn (FCR}, dans une populaton pew comparable & celle
de Febede 116 de reférences.

Enfim., =lle s'appuwie sur des donndses dclinigues trés imitdes
[p-:bpulatlcln Stsdidee peu representatee de la populaton de
"i durse dobservaticn courbe =t absarmoe =120
comparaison directs aux stratsgies paertinentes )

-m
- N




Revue systématique de la littérature pour les comparateurs

1. Formulation d’une question principale unique en s’aidant des criteres PICOS : Population-
cible, intervention, comparateur, outcome, schéma d’étude

2. Définition ex ante des criteres d’éligibilité et de non éligibilité des études (Langue,
interval d’extraction)

3. Identification des descripteurs correspondants(EMTREE, MESH, CISMef, ou autres)

4. Ecriture des équations de recherche (une ou plusieurs dizaines) dans les bases
documentaires (deux au moins) sur la période calendaire retenue

5. Sélection et classement des abstracts sous END Notes, répondant aux criteres d’eligibilite,
fusion, sélection et présentation du diagramme de flux

6. Evaluation de la qualité des études (validité interne-externe)

7. Tableau Résumé des Données Colligées (SOF (Summary of Findings) : items a définir a
priori, 3 / 4 jours de travail) + Résumé en langage simplifié (PLAIN language); Finalité
Présentation claire des sources

REES
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Flowchart décrivant le cheminement du processus de sélection

s ~
5 Articles from Articles from Articles from
= Embase Me(ljéISnGG other bases
[ — n= —
= n=637 n=7
=
=
D
-E A 4 v v
— Articles selected for tj i after elimination on
( A uplicate
Nn=1286
Excluded : n= 1185
- Treatment
- Design
- Small samples
- No comparator
> "| - Economics
= - Juvenile population
S - Inadequate subgroup
<} - Outcomes (other than efficacy, safety)
[ - Editorial
w
Template PRISMA 2009 _ - _
Articles selected for abstracts review
n=101
Excluded : n=42
- Non randomized trial
- Systematic review
Articles selected for entire article review
- n=59
=
=
= Excluded : n= 35
= - 24 weeks =+ 10 weeks
L - Methotrexate naive
- Inadequate comparators
\ ), - Patients after failure of TNF alpha inhibitors
— - Adaptative trials
=}
D
=
=) Articles included in MTC
—_ n=24
~

=)
- I
MLAL
- N

R. Launois et al The Journal of Rheumatology, 2011



Construction du réseau de preuves

COTELLIC® (cobimetinib) +ZELBORAF®’ (vémurafénib) :patients atteints d’un mélamome
avancé non resécable porteur d’'une mutation BRAF600 pris en charge en L1. ROCHE

Cotellic® cobimetinib — Projet d'avis d'efficience

Qualité des essais

Figure 4. Réseau de la méta-analyse pour la survie globale

Auteur, Essai Randomisation Méthode Critére Aveugle Caract. Analyse ITT
Année d’assignation d’inclusion/exclusion Patient ou non?
PSR Hulin 2009 IFM 01/01 oui peu clair oul Oui oui oui
Facon 2007  IFM 99/06 oui NA oul Non oui oui
Sacchi 2011 Sacchi 2011 oui NA oul Non oui oui
i . T - Juwe M0 M
Hichilg i A am e San-Miguel VISTA oui NA oui Non oui oui

R = 2013
[ rezeius T+ Fhin E": — I_m.il

Benboubker MM-020

b oui NA oul Non oui oui
— “;:;:“H“"‘ 2013 (FIRST)
| e I P— I i I I e \ Patsl 2201 . . .
! g . ITT : intention & traiter; NA : non-applicable
", # Chiid fidd

N w N T Convergence des chaines

S gk ¥ II.HN‘.\'EI:'_E
W, ! Falbion 1561 I
e T . f Faboon 198
i T AV Thoemen 1711
Flwty 0822 T, Povag 001 ' R[4,1] chains 3:1 R[2,1] chains 3:1
e T (&1 Z1
g Nt , 0.8
" S IDNE T ~ -y Y
iy L33, A Pebertyinn  WMITS | Tredy e 0.6 :
A 4 Y CeNon 1552 hsals 3 3 )
- Falbien 1668 Eallne 199
. TWmg Ilu—l \ e \ . 0.4 ¥ >
Fobrart 2045 0.2
(a2 0] T T T T T T
* Follcaaingthe actumptian iz combine ol Fie rodec, thetwo
traximenk armcfran Bajaia 1684 [OTIC+ FNe arcd DT+ misd Fallisnn {6 99850 S9900 99950 983850 993500 99950
1FHx| woud ke commiered e maneteatment rode. Thearm lt t lt t
inthudedisth ebwerl e et compareble aaimaninedate Pabasy BAdk eraton eration
tha s s 2P the ymaregran, st fhe
racormmsncbad pocach iEs s e dais fiom e DTIE + BR = % = 5
PTG 494 {3t e 31 o4 DT 6 [m ] RIS, 1] chains 3:1 R[3,1] chains 3.1
eombinad ). |
Ibbreviskions: D3, Satesferik; D3 TM I, dabrafienib phoe trametnis 1mg; D8.TN2mg. debrafenio plus tremetinb 2mg; OTIC, dacscbarne; CTICFS!, dacarbanne plus fotzmesting; DTIC IS, -
dacertaane phs imterferon; DTICIFALFM, dacarbacine pha interferon pha fotemusking; CTICIFN.TMX, dacarbazine phas interferen plu tarronifen; DTICIPILOWE, dacarbezine phe

ipiimemat 10 mg every 3 wesks, OTICTM, dacarbazine plus tamouifen i, fabemustine, 1M, ipilmumab; NAO, niwolumab; 05, overall surewal PEIW, sembroloumab iwice weskly];
PIAW, perbrolmumab [Hhrees tmes weakhy; TM2mg, tametnk 2mg TMZ, temocolomade; TMLODP, temaxclomide phes cuplartrg TMZUPN, bemeozalomide ples inbarferon; TRZTHAL,

termzokmide plus thalbdemide; W, vemuratenit; VAL Cohi, vemuratenib plus cobimetink 99'850 99500 99650 QQéSO 99'900 99'950
1 7rial names with mare than one publication regorting data for the seve trial teration iteration

) b o
O 0ON
Ll T ;

F R A N C E



Savoir ce qu’il faut faire pour réaliser une NMA

Description du dossier déposé par I’industriel Les étapes de la mise en ceuvre d’une méta en réseau

Une méta-andlyse en réseau de fype bayésieme a été condute pour comparer de mangre | | Colliger les etudes eligibles : PICOS

ndiecte s efels des raftments des interntons évaluées. Ell a éé mise en eure en | | & Construire le reseau de preuves

uilsant e logiciel WnBUGs. Le chaix dm modele & efffs fies ou aléatoires reposatt s e | | & Evaluer la qualite des essais retenus

etre DIC qui permet de comparer a qualté djustement des modéles aux domées auregarddu | | & Vérifier 'absence d’hétérogénéité : 12

nombre de: paramétres du modéle. Des los de distibufon a prior non nformatices ont &6 | | ©  Adopter une métrique en log odd

utlisées pour les hyper-paramétes du modele. Les auteurs rapportent le nombre de valws | | ©  Choisir un modele d’effets : fixes ou aléatoires
iniales. e nombre ditérations de la période de rodage et le nombre ditérations tofal de chaque | | & Programmer sous WinBUGS

simulation. [ls rapportent également les outls mobilisés pour diagnostiquer [éventuelle non- | | Simuler un Monte-Carlo par Chaine de Markov
convergence des chaines de simulations, ~  Vérifier la convergence des chaines

" L . " ~  Analyser les résultats
Un modele a effets fixes a éte applique en incorporant un ajustement pour [a correlation dans les : : .
»  Appliquer les HR issus de la méta-analyse sur les

es5as Mufrafemens. Un modele a efel a\egtp|re“na pas pu el appls en [absence Ei‘gne comparateurs par rapport au traitement innovant
converqence des resultats aue au nombre restrictf d'éfudes incluses dans la meta-analyse (d'ou la de la situation de référence

difficulte pour estimer [a variance inter-tudes)

Avis d’efficience AVASTIN 2016 p 43

REES

R c



1.3 EXTRAPOLATION DES COURBES DE SURVIE ET VALIDATION
23,1 RECONSTRUCTION DES COURBES DE KAPLAN-MEIER DE REFERENCE
2.3.] EXAMENDES FAMILLES DE LOIS ET CHOIX DE LA MEILLEURE EXTRAPOLATION

2.3.3 VALIDATION VISUELLE, STATISTIQUE ET CLINIQUE DES FONCTIONS SELECTIONEE

2,34 SOURCES DES EFFETS TRAITEMENTS RELATIFS
2.3 SAVOR CEQU'LL FAUTFARE




Numeérisation de la courbe de survie avec GetData

Graph Digitizer

File  Operations View  Settings  Help

A B LR 0086 | FEEE

Product-Limit Survival Estimates
Dat
With Number of Subjects at Risk ata | Current status |
M. | X ¥
104 + Censored |
44 19,5348 0.831815
45 |20.0423 0.821615
08 - 46 |20.4228 0.824742
47 | 20,9302 0.824742
)
= 43 (20,9302 0.217269
= 06-
2 49 | 21.0571 0.210897
o 50 |21.4376 0.80756
m
2 B 51 [21.6913 080756 4 H
E 04 Coordonnées extraites
7] 52 |22.1887 0.20756
53 (223236 0.804124
0.2- 54 |22.5782 0.300687
55 |23.0867 0.200687
56 [23.8478 0.797251
00 =
N ~ 57 |24.2282 0.797251
MPT | _lRa7 484 448 ELE] ars 347 310 230 130 58 10
Rd 5:%5 428 457 433 403 3EE 337 246 168 74 13 58 |24.6089 0.797251
q i i s [ - n —nenan

data noints: 121

Owverall Survival time (months)




Examen des ajustements Parametriques possibles

I N
299

™
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Choix de la meilleure extrapolation pour la SG

- Loi de distribution AIC BIC Log-vraisemblance
- Exponentiel 1170687 1174 97 -584 34373
3 | [W'eibull 1172662 1181.226 -584 33083 ]
E il Log-normale 1200.734 1209299 -598 36714
% o | Log-Logistique 1181 43 1189994 -588 71488
E Gompertz 1168.19 1181.036 -581.09481
ti?:‘ ¥ - Gamma 1170.124 1178 689 -583.06214

045 10 20 a0 100 200 500 =
remesmors) % — Exponential
- =g F - E Welbull
* Proportionnalité des risques pour les : — st
deux traitements Rd et MPT : —camer

* Choix d’une seule forme fonctionnelle
pour la survie de référence sous MPT et
estimation dérivée de la courbe Rd

=
- M
-m
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Choix de la meilleure extrapolation pour la SSP

0\

Log(Cumulative Hazard)

Modele a risque proportionnel (PH, Proportionnel Hazards): si les tracées des Log des
fonctions de risque cumulé des courbes KM des deux bras ne sont pas paralleles, on rejette
I’hypothese de proportionnalité.

Rejet de 'Hypothese de risque proportionnel
(du fait que les courbes représentantes le log des fonctions de
risque cumulé des deux traitements ne sont pas paralleles)

=> |es risques entre les traitements ne sont pas
proportionnels les uns aux autres dans le temps

T T T T T T T
05 10 20 50 100 20.0 50.0

Temps{mois)

=
- M
-m
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Validation visuelle, statistique et clinique

Comparaison Graphique
Inspection visuelle

4

Tests Statistiques
Critere d'information d'Akaike (AIC)
Critere d'information bayésien (BIC)
Log-vraisemblance (log(L))
Log-cumulative hazard plot
Résidus marginal

Validité Clinique et Externe
Evaluation de la pertinence clinique de |la partie extrapolée de |la
courbe de survie

=)
- I
MLAL
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Ajustements parameétriques des courbes SSP

du produit évalué et du et Groupe Contréle

g 90: Loi de distribution AIC BIC Log-vraisemblance

g o0 Exponentiel 1406.993 1411.275 -702.496

5 Cponenta Weibull 1408.284 1416.849 -702.142

3. Log-ogstic Log-normale 1394.876 1403.44 695437

= Log-normal — — —

2 w0 Gomperts Log-Logistique 1397.702 1406.267 -696.851

- s curortz Gompertz 1396.269 1409.116 -695.134
0 e — Gamma 1403.436 1412.001 -699.718

i Loi de distribution AIC BIC Log-vraisemblance

g Exponentiel 1286.433 1290.738 642.216

z Weibull 1260.929 1269.538 628.464

o —\Weibull

E Log-logistic Log-normale 1311.013 1319.622 -653.506

< Log-normal

£ Gompertz Log-Logistique 1295.47 1304.079 -645.735

E el Gompertz 1261288 1274202 627,644

Gamma 1261.896 1270.505 -628.948

F R A N C E



Sources des effets traitements relatifs [1]

ecb Type de # RCT, Horizon Cohorte A:(a):Ee MAR MAIC Comparaiso Extrapolation Risques Risques Extrapolation
g modéle études | temporel Registre Pop bayésienne n de Bucher | dutraitement | proportionnels accélérés conjointe
Survie 2 4 A partir données
Cotellic + partitionnée PICOS Flow reconstituées prles 7 \/ / Sur les
4 15 ans MELBASE NP NP comparateurs NP
Zelboraf,y,¢ SEERS chart-26 et 16 comparateurs
essais-effets fixes
Markov Y39
Entresto,, agrégd 3 20 ans EGB SOUSpo NP NP NP v v’ Mortalité CV NP NP
p
Gardasil Modele 3 v 100 ans PMSI NON NP NP NP NP NP NP NP
9,017 compartiments
Micro Cohorte 1 Post-
Genvoya,g¢ simulation 1 48 sem Aquitaine hoc NP NP NP NP NP NP NP
Halaven,, survie 2 Set6ans | TANIA v NP NP NP v NP NP NP
partitionnée
Survie
Halaven,,, partitionnée 3 3,25 ans NP NON NP NP NP NP NP NP NP
Imbruvica,, :
s survie 3 15 ans NON v NP NP NP v v NP v
partitionnée
LCM R/R
Imbruvica,, ; ;
5 survie 2 15 ans ATU NON NP v NP v NON NP Non 2 lois de
cr/ partitionnée Weibull
LLCR/R
Imbruvica,, Survie 4 15 ans NON V3 NP v v v NON NP Non 2 lois de

16

partitionnée

Weibull




) ) a A A A A
. . C C
Analyse . . . . .
Type de # RCT, . Cohorte, MAR Comparaison Extrapolations Risques Risques Extrapolation
Nom | . Horizon . sous - MAIC . o s . .
modele études Registre groupes bayésienne de bucher effet du TxT proportionnels | accélérés conjointe
Markov
Lemtrada,g,s agrégé 4 50 ans 4 v'26 RCT v NP NP NP NP NP
OctaplasLG ¢ c‘:;:i’;fo:e? 2 1ans NP NP NP NP NP NP NP NP
Survie 1 SEER v SG
Opdivo,4s itionmée 3 10 ans ESCAP NP NP NP NP v v sG v ssp ssp 2
P BMS LENS fonctions
Orkambi,g,q Micro 6 a0ans | TCESUEST g NP NP NP v fonctions de NP NP NP
simulation +us .
risque
. v i
Praluent,q; Markov v Drieme REACH Y 3 NP NP NP fonctions de NP NP NP
agrege 7 RCT année CEGEDIM risque
Repatha,g, Markov 5 Dieme 4 BASES v, NP NP NP fonctions de NP NP NP
agrége annde FRS risque
/ .
Strensidgge “:gar:‘g"g 7 101 ans V'3 NP NP NP fonctions de NP v NP
risque
i Markov
Vectibix,g, , Agrégé 4 20ans ETNA NP NP NP NP NP NP NP NP
Venclyxto,,,, sinl':,ll;lcart(i)on 6 20 ans NP v NP v NP v NP NP 2 fonctions
. Survie 30 ans
Zydeligiois | iionée 8 S0ans NP NP NP NP v v NP NP

Qurvie




Savoir ce qu’il faut faire pour estimer les durées de survie

39

2. 3_EXTRAPOLATION DES COURBES DE SURVIE ET VALIDATION
o METHODE D’EXTRAPOLATION

— L’ajustement d’'une courbe paramétrique aux données a été réalisé sur une sélection de 20 points extraits de la courbe de Kaplan Meier pour la SG et la SSP par ligne de
traitement répartis sur les 5 ans de suivi issus du registre; 110 pts UK.

- L’aire sous les courbes de fonction de survie sans progression extrapolées permet d’obtenir la proportion de patients en survie sans progression (stable)a chaque cycle
pour les deux traitements.

— L'aire sous la courbe entre la survie sans progression et la survie globale est utilisée pour calculer la proportion de patients qui passent en progression, en prenant en
compte I’historique du patient, ce qu’'un modéle de Markov ne permet pas de réaliser facilement.
Avis d’efficience p20 ZYDELIG ® ;s : leucémie lymphoide chronique et lymphome folliculaire; GILEAD SCIENCES.

— Le choix de I’horizon temporel devrait étre justifié sur la probabilité de survie. Dans la mesure ou la médiane de survie est a 2 ans, un horizon de 15 ans semble long.
Avis d’efficience p17 VECTIBIX © ,4,,: CCRm RAS muté chez les KRAS non muté; AMGEN. .

— Les données relatives au temsirolimus sont obtenues a partir du risque relatif versus ibrutinib. Ce risque, estimé a 1,79, est utilisé pour estimer la survie sans progression
des patients répondants au traitement par temsirolimus. Ce risque est utilisé pour pondérer la courbe de survie sans progression d’ibrutinib.
Avis d’efficience p15 IMBRUVICA © ;s (ibrutinib) Lymphome a cellule du manteau (LCM); JANSSEN CILAG

o VALIDATION

— Les méthodes d’estimation des durées de survie sont correctes. Cependant, elles conduisent a une surestimation des taux de survie a moyen terme. (Le SEESP souligne
gue cette analyse de survie non ajustée comparant deux sources de données hétérogenes (essai prospectif pour I'asfotase alfa versus cohorte rétrospective pour MSR) peut
entrainer des biais potentiels. :

Avis d’efficience p 32 STRENSIQ ® 2016 / hypophosphatase,’ ALEXION PHARMA.
- . Le modeéle simule une proportion de patients vivants a8 3 ans de 52,2% pour panitumumab et de 36,9% pour bevacizumab (AVASTIN ©). > Les données
transmises les plus récentes sont issues de trois registres scandinaves avec des taux de survie a 3 ans de 20,8% (registre norvégien),
21,3% (registre suédois) et 18,4% (registre danois).
Avis d’efficience AVASTIN ©,,,, (topotécan-paclitaxel + bevacizumab) et (cisplatinepaclitaxel + bevacizumab) : C Col Utéﬁ I-EZE
ROCHE S
F R A N c E






24 PROBABILITES ANNUELLES DE SURVENUE DES EVENEMENTS INDESIRABLES
24,1 SOURCES DES DONNEES : ANALYSE DE REFERENCE ET ANALYSE EN SCENARIO
242 REGLES DE SELECTION DES EFFETS INDESIRABLES

243 EFFETS INDESIRABLES RETENUS

244 SAVOR CE QU'IL FAUT FAIRE POUR INTEGRER LES E

2.5 VALIDATION DUMODELE




Probabilitée de survenue des effets indésirables

Sources de données et méthode pour estimer les proportions sur les événe-
ments intercurrents : événements indésirables

1-

3-

4-

Source - les El issus de la population totale des essais cliniques (essai 309

et Demetri et al.) ont été intégrés dans le modéle (i.e. non spécifique du

sous-type histologique liposarcome).

= Le profil de tolérance de I'éribuline et de la dacarbazine dans la popula-
tion totale et dans la population liposarcome étant similaire d'aprés
Iindustriel

Régle de sélection : les El de grade 3 et 4 ayant une occurrence 25% sur

I'ensemble des patients de I'essai 309, i.e. sarcome des tissus mous, ont été

retenus.

les El retenus sont - anémie, fatigue, leucopénie, neutropénie et thrombocy-

topénie.

Intégration dans le modéle : une distribution par mois basée sur les données

individuelles des patients de 'essai 309 a été utilisée pour simuler la surve-

nue des El dans le modéle. La distribution de la prévalence des El de

I'éribuline est également appliquée aux comparateurs (dacarbazine et

trabectédine). La distribution de TI'El « anémie » est présentée a titre

d'exemple.

HALAVEN®,,,, :Liposarcome non

Plusieurs remarques :

1-  l'argumentaire soutenant I'hypothése d'un profil de tolérance
similaire entre la population totale de l'essai et la sous-
population liposarcome est jugé peu satisfaisant.

2- Le rapport présente des incohérences quant a la régle de sé-
lection des El et |a liste des El retenus. Il est mentionné dans
le document de réponse a I'ET que « Le choix des El rete-
nus a éteé base sur les El de gradapportés dans I'étude
309 [..] Il s'agit d'une hypothése conservatrice car elle est
au bénéfice de la trabectédine. » Et il est indiqué dans le
rapport technique, mis a jour suite a I'échange technique, que
«les El retenus pour l'analyse sont ceux ayant une fré-
quence supén’eurens I'une des études cliniques. ».

o Par ailleurs, la représentation des El sélectionnés par rapport
aux El totaux n'est pas discutée.

3- [I'El « fatigue » a été inclut alors que I'El « nausée » a été ex-
clu, ces deux El illustrent I'incohérence de sélection (cf. ta-
bleau ci-dessous).*

4-  Approche acceptable cependant la dacarbazine devrait se
voir appliquer sa propre distribution d’El (disponible dans
I'essai 309).

résécable L2+; EISAI.

Réserve mineure

=
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-m
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Savoir ce qu’il faut faire Pour intégrer les El

» VENTILATION DES EFFETS INDESIRABLES : Appliquer
I'incidence des événements indésirables au cycle 1 est une
simplification de la réalité qui apparait recevable, au motif
qu’elle impacte peu les résultats

FFFFFF



3 ldentification, mesure et valorisation des utilites

3.1 Méthodes de scoring des préférences

3.2 Sources de données

3.3 Savoir ce qu’il faut faire pour valoriser les utilités




Sources Gains et Pertes d’utilité [1]

Multi- s
Noms Revue Standard Time Trade Avis Exoerts Mabbin Questionnaire Matrice Matrice so:r::es Désutilité
littérature Gamble Off P Pping générique FR UK/US P EIG
désutilité
Cotellic + v 12 études NP NP NP v EQ-5D-5L NP v NP NP
Zelboraf,y,,
Entresto,g;, NP NP NP NP NP EQ-5D-3L v NP NP 4
Gardasil 9,,, v NP NP NP NP EQ-5D-3L NP v NP NP
Genvoya,, NP NP NP NP NP NP NP NP NP NP
Halaven,,; NP NP NP NP v MLG QLQ-C30 NP- v NP v
Halaven,,,, NP NP NP NP NP EQ-5D-3L NP- v v
Imbruvica,,; v v v NP NP NP -NP NP 4
LLCR/R
LCM R/R
Imbruvica,g,, v v NP NP NP NP NP NP v v
Kyprolis,, NP NP NP NP v QLQ-C30 NR NP NP NP
Lemtrada, s NP NP NP NP NP EQ-5D-3L v NP v v




Sources gains et pertes d’utilité [2]

Nom | e | S| TR sopers | waing | e | waricorn | M| MU | osine
OctaplaslGyq, NR NP NP NP NP NP NP NP NP v
6
Opdivo,,; NP NP NP -NP NP EQ-5D-3L v NP v v
Orkambi, g, v NP NP NP NP EQ-5D-3L NP v v v
Praluent,,, NP NP NP NP NP EQ-5D-3L v NP NP NP
Repatha,,; NP NP v NP NP EQ-5D-3L v NP v v
Strensig gy NP NP NP v NP S“Er(;’_igg‘_e;ies NP v NP NP
Vectibix,g,, NP NP NP NP NP EQ-5D-3L NP v NP NP
Venclyxto,,,, NP NR NP NP NP NP NP NR NP NP
Zydelig,,s v'110 pts UK | /89 pts UK NP NP NP NP NP NP v v
Zydelig,,,, v'110 pts UK NP v NP NP NP NP NP v v




Coefficients de qualité de vie dans le HPV

Gardasil® B (vaccin papillornavirus 9 valent) — Awis d efficience

Tableau 11. WMilités dans la population souffrant de maladies liees aux HPV

Condition Genre | WValeur AR iﬁ:;? Souwrces AR
CIN 1 F 0.822 0,9 Calcul base sur Sullivan 2011
CIN 2/3, ValN 273. CIS F 0.822 0.87 Calcul basé sur Sullivan 2011
Cancer du col de l'uterus, du vagin et de la vulve — Local et survivante F 0.822 0,78 Calcul base sur Sullivan 2011
Cancer du col de l'uterus, du vagin et de la vulve - Régional F 0.822 0,87 Calcul base sur Sullivan 2011
Cancer du col de l'uterus, du vagin et de la vulve - Distant F 0,732 0,448 Calcul base sur Sullivan 2011
Cancer de I'anus - Local et survivants F.H 0.645 0,78 Calcul basé sur Czoski-Murray 2010
Cancer de l'anus - Regional F.H 0.555 0,87 Calcul basé sur Czoski-Murray 2010
Cancer de I'anus - Distant F.H 0.365 0,44 Calcul basé sur Czoski-Murray 2010
Condylomes genitaux F.H 0,853 0,91 Dominiak-Felden 2013
Cancer du penis - Local et Survivant H 0.751 0,78 Calcul base sur Sullivan 2011
Cancer du penis - Ftégiunal H 0.661 0.87 Calcul base sur Sullivan 2011
Cancer du penis Distant H 0471 0,43 Calcul base sur Sullivan 2011
Cancer de la téte et du cou - Local et sunsivant F.H 0.758 0,78 Calcul basé sur Sullivan 2011
Cancer de la téte et du cou - Regional F.H 0.668 0,87 Calcul base sur Sullivan 2011
Cancer de la téte et du cou - Distant F.H 0478 0,43 Calcul base sur Sullivan 2011
FRR F.H 0,76 08 Chadha 2010

AR - analyse de référence ; F - femme ; H - homme

m ey



Savoir ce qu’il faut faire pour valoriser les utilités

4 UTILITE

N

N

N

. Il faut souligner |la forte hétérogénéité dans les méthodes et les données utilisées pour
estimer les résultats de santé qui ne sont pas conformes a la méthodologie recommandée
par la HAS. En outre, I'ensemble des données d’utilité retenues dans le modele n‘ont pas
été estimées sur des patients frangais atteints de mucoviscidose

— OKAMBI,,,s :mucoviscidose VERTEX

La réserve majeure (population juvénile) porte sur I’'absence de mesure de la qualité de
vie fondée sur les préférences dans les essais cliniques : recours a des vignettes non
fondées sur des mesures de qualité de vie et évaluées par des professionnels de santé Avis
d’efficience p 7

STRENSIQ® 2016 -hypophosphatasie. ALEXION PHARMA

. Uestimation de l'utilité de la population générale francaise est estimée a 0,892. avis
d’efficience p29

REPATHA® ;5 :hypolipémiant, AMGEN

REES
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4 |dentification, mesure et valorisation des couts
4.1 Colits pris en compte
4.2 Mesure des ressources consommees

4.3 Savoir ce qu'’il faut faire pour valoriser les colits




Types de couts pris en compte [1]

Evénement
Nom Perspective Acquisition Source Administration Transports Suivi: te.sts . S So.lns. Aidants
consultations | indésirable palliatifs
s
ic + v
Cotellic Financeurs v ENCC v Hosp txt v v NP NP
Zelboraf,,, only
Entresto,g,, Financeurs v EGB NP v v v NP NP
; - NP
Gardasil 9,,,, Financeurs v ENCC v NP v NP NP
Genvoya, NR NP NP NP NP NP NP NP NP
Halaven,,. Financeurs v ENCC v v v v v'6580€ NP
Halaven,,,, Financeurs v ENCC v v v v v NP
ENCC-NABM-
Imbruvica,y,;s | Financeurs v Cours des v v v v v NP
comptes2012
ENCC-NABM-
Imbruvica,,; Financeurs v Cours des comptes v v v v v NP
2012
/ . .
Imbruvica, g Financeurs v ENCC-NABM- v v suivi 23 v v NP
Cours comptes 2012- experts
. Analyse 502
i v v v v v v
Kyprolis,,, Financeurs dossiers, ENCC I‘R E
Lemtrada,g, s Financeurs v v v v v NP Np R A

- U



Types de couts pris en compte [2]

Nom Perspective Acquisition Source Administration Transports Suivi Tefts !Even:\e.ments So.m? Aidants
consultations indésirables palliatifs
OctaplastGaor | financeurs 2 experts NP NP NP v ENCC NP NP
6
Litt
Opdivo,,; Financeurs v tierature v v v v v 1L4m NP
ENCC ajustée 2231€
Orkambi,q, ¢ Financeurs v Amélie Per os v v v v NP
Financeurs ENCC 2013
Praluent,q,, 4 £GB, ALD v NP NP v NP NP
Repatha,,,, | | manceurs v ENCC 2008 NP NP NP v NP NP
revalorisé
Strensiqyg, | | MonCeUrs v Tarifs AM NP ? ? ? ? NP
Vectibix,g;, Financeurs v AmeI:\I,CCCCAM, \/ NP v v v 6811€ NP
Venclyxto,,,, NP NP NP NP NP NP NP NP NP
Zydelig, ;s Financeurs v ENCC v - v v ‘/3966€ NP
Zydelig,q,7 Financeurs 4 ENeC);Z:JtEIIC v - 4 v v NP




Mesure des colts

Halaven® [2017]Liposarcome non résécable L2+;Eisai. éribulin vs dacarbazine vs

trabectédine

Mesure et valorisation des colts

Les coits directs sont pris en compte, a sawvoir :

- Codts lhés aux traitements - codt d'acqguisition, dadministration et de trans-
port, hé aux Els ;

- Codts lies a la pathologie @ suivil de la pathologie dans I'atat SSP et dans
l'etat SPP, codt lie a la fin de vie pour I'etat deces.

Poste source

Coat d'acquisition Trabectédine - prix liste en sus pour le cancer des ovaires
Dacarbazine .| intra-GHS

Administration - pondération public/prnive GHM 287077 et
GHM 17MOGT (ENCC ATIH 2015)

Transport © rapport de la Cour des Comptes 2012
Publications Banz et al. 2011 {(cancer du poumon) =t
Mickisch et al. 2010 (cancer du rein’)

Selon lNawvis de trois experts . consultation oncologus,
Imagere par resonance magnetique, tomographie par
emission de positrons, scanner @ site de Nassurance ma-
ladie

Pondération public/prive GHM 237027 et GHMNM 2372021
(ENCC ATIH)

Codt d'administration
(admin. + transport)

Codts lié aux Els

Coit de suwvi de la
pathologie (dentigue
en SSP et SPP)

Codt de la fin de vie

Les colts sont actualises grace a l'indice des prix a la consommation pour les revalo-
risations des pensions alimaentaires, sere hors tabac — ensemble des menages

Hypothase -

- le coat d'un EIl lié & un traitement anticancéraux est identigue qus=lle que soit
la pathologie cancereuse

La prise en compite de
methodologigue.
Le prik de |la trabectédine ¢
analyse en scenano a ete re
Les hypotheses sont accep’
La qguantification des res:
d’'experits pour :
- les postes de depe
- la proportion de p
de wvie.

Un indice de prix a la cons:
preferable.

-m
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Savoir ce qu’il faut faire pour valoriser les colts

4 _COUT

v |l est accepté que les colts d’acquisition du médicaments soient évalués sur la base des doses théoriques des RCP
et non en fonction des doses réellement prescrites. La valorisation doit étre faite en PPTTC;

v Les colts d’administration des txt doivent étre évalués a partir de I'ENCC et non sur la base des tarifs pour le
secteur public et le secteur privé : « GHM aménagé » ou moyenne pondérée des GHM concernés

»  Apres 6 années, ces deux parametres (répartitions des GHM codés lors de la prise en charge, colt de ’'ENCC) ont pu
évoluer. Une simple mise a jour a partir de lI'inflation ne suffit pas;

»  Lensemble des colits présentés (colts de traitement, co(t de la pris en charge des ECS, colts de suivi et colts de
déces) doit étre présenté de maniere actualisée.

v le colt lié au temps des aidants et a I’assistance a domicile par un professionnel de santé n‘ont pas été retenus
alors qu’ils peuvent étre considérés comme liés directement a la production des interventions évaluées

% Les volumes de soins consommeés pour la prise en charge du cancer du poumon reposent sur des données fragiles,
puisqu’elles correspondent a une prise en charge en Angleterre (MTA NICE)

»  Une modification de la séquence de traitement en seconde ligne en retenant uniquement de la chimiothérapie ou
des soins de soutien (moins colteuse) augmente le RDCR de plus de 30%. VECTIBIX® 2014 AMGEN RAS muté chez les
KRAS non muté P30
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3 PRESENTATION DES RESULTATS ET ANALYSE DE SENSIBILITE

5.1 RESULTAT DE L’ETUDE MEDICO ECONOMIQUE

5.2 ANALYSE DE SENSIBILITE STRUCTURELLE SUR LES CHOIX DE MODELISATION
5.3 ANALYSE DE SENSIBILITE DETERMINISTE SUR LES PARAMETRES

5.4 ANALYSE DE SENSIBILITE PROBABILISTE SUR LES PARAMETRES

5.5 ANALYSE DE SENSIBILITE EN SCENARIO OPTIMISTE ET PESSIMISTE




Résultats des analyses de référence

Nom Laborﬂoim Indimﬁon RDCR Nom - Laboratoire - ~ Indication: RDCR :

Lemtrada,,, | GENZYME |  5cléroseenplaques . | Référence | | : - | Hypercholestérolémie | .0 o0 Ay |
: : : : : : : : ; - Praluent,y¢ -SANOFI - primaire ou dyslipidémie | - 148 272€ / QALY :
Gardasil 9,,,, MSD vaccins Cancer du col de I'utérus 6111€/ Qﬂi.LY : : : . mixte
............... e e e e e e : e cancer bronchlque noné B i

Leucémie lymphoide chronique /

éz\"de"Bzms GILEA;D SCIENCES: Lymphome folliculaire

24 583¢€ / Q;:h.LY . Opdivoygs - BMS petites cellules . 140 106#.‘.[ QALY
: ’ ; : ; ' epidermoide ; ;

 Entresto,g;s --------l:ﬂiilﬂf----_--- Insuffisance cardiaque chronique | 26 418€/ QALY | - Kyprolis,;; | ~ :AMGEN - |  Myélome multiple | - 287035€/QALY |
Iri'nbruvicamlfs JANSSEN CILAG Lymph@me a cellu[ies du mantéeau ?;3 127¢ / QALY - Orkambiygg -VERTEX . Mucoviscidose . 574390¢/QALY
: B ] - ; . ALEXION . ......... E
Vectibix,, ,; AMGEM Cancer colorectal métastatique 38 116€ / QALY . Strensid,gq PHARMA | Hypophosphat_asm - 2322263¢ J QALY i
. Halaven,ys | - - ‘EISAL .- - |-....... Cancerdusein.-.-......| ....50384€/QALY. - ... . Cotellic + 'ROCHE | ' Mélanome : Dominé
: : : : : : i Zelbﬂrafzmﬁ ............ S

OctaplasiG,,,; | OCTAPHARMA | Deficits enfacteurs de
: : : : .coagulation

éZydeligzuué GILEA:D SCIENCES Leucéf’nie Iymphcr;'l'de chronic[:ue 1;08 969€/inI_Y - 'Hahve'“iu:l?' | . EISART .7 Liposarcome T NP .

Imbruvica,;;s JANSEN CILAG - Leucémie lymphoide chronique 102 483€ / QALY

_______________ T Venclyxto,y,; . ABVIE

. : : : : : Leu¢émie Iymphoi'de
Repatha,g,s AMGEM Hypercholestérolémie - 132 590€ / dALY

- chronique:

' Genvoyay;; | GILEAD SCIENCES VIH de type'l




Analyse de I'incertitude stucturelle

ZYGELIG® 2017 leucémie lymphoide chronique L2+

Zydelig (idelalisib) — Avis defficience

Evaluation déposée par industriel Analyse critique SEESP

Analyse de Pincertitude

Choix structurants : des analyses ont été réalisées dans les 2 sous- e choix de dissodier la sous-population pour laguelle des

populations de FMindication non intégrées dans I'analyse de référence. donness cinigues sont disponibles des autres sous-populations
est cohérent. Héanmoins, 'absence de donnees diniques pour les
autres sous-populations ne permet pas de realiser une analyse
recevable

Resarse majeurs
sur les données
cliniques
intégrees dans
lanalys=s pour les
sous-populations
de l'indication.

Choix de modélisation : des analyses ont £t2 menées :
swec un horzon temporel de 5 ams,
awec une fonction parametrigue differente pour I'exdrapolation des survies  Le choix des autres analyses en scénarios est justifis.
d’ld+R,
pour différents niveau de prix d'ld,
pour des donnees d'efficacite plus récentes pour ke traitement 1D,

avec le comparateur I+,

sans le comparateur O,

sans ajustement des survies sur les caractéristiques des patients,

avec des donnees dutilité issues de lMétude 118 =t de I'étude Kosmas
2014,

pour un priz: d'4 mul,

avec un taux d actualisation de 2.5%

Analyse déterministe sur les paramétres : les paramétres ont £t& modifiés  La variation de limmensa "'"-!‘C'""—F—‘ des paramétres repose sur des

dans une analyse de sensibilitd déterminisie, & partir des données de la littéra- hypothéses en l'absence d'autres donnees.

ture ou sur hypothése lorsque les données n'étaient pas disponibles. La wariation du tawx de survie globale et sans progression du
traitermneant évalué n'est pas présenies.

Analyse probabiliste sur les paramétres - Nanalyse probabiliste réalisée est
fondée sur les données diniques obsersdes et sur des hypothéses de distribu-
tion lorsque ces donnees Netaient pas disponibles.

Analyse de scénario optimiste et pessimiste : sans objet

Pas de résarve

=
- M
-m
- N
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Analyse de sensibilité déterministe et probabiliste [1]

. . . Courbe Frontiére
Nom Laboratoire Indication Horizon ASD Met[\odt'a I:rot\t'lere ASP d’acceptabilité % d’acceptabilité
temporel Tornado des scénarios d’efficience bootstrap . o
de confiance BMN
Cotellic + Mélanome . . v o v
Zelborafi,, ROCHE métastatique 15 ans 24 variables 15 Scenarios v dominé
Insuffisance
NOVARTIS , v’ 80 %433
Entresto,g, PHARMA cardiaque NYHA 11 I 20 ans 4 4 NP v 1060€ NP
FEV< 35 %; IEC, ARA II
Gardasil,g,, MSD vaccins | e vention cancer du 100 ans v NP v NP NP NP
col de l'utérus
GILEAD
Genvoya,,, SCIENCES VIH de type 1 48s NP NP NP NP NP NP
Halaven,,. EISAI CSm HER2 - S5et6ans v NP NP NP NP NP
Halaven,,,, EISAI Liposarcome L2 3,25 ans NP NR NP “P NP NP
. JANSSEN Lymphome a cellules v v
Imbruvica,, CILAG G e 15 ans NR NP v NP
. Leucémie lymphoide
v v
Imbruvica,g,; JANSEN CILAG chronique (R/R) 15 ans NR NP v NP
. Leucémie lymphoide
v v v
Imbruvica,,,¢ JANSEN CILAG chronique (R/R) 15 ans NR v \/
Kyprolis,q,, AMGEN Myélome multiple 15 ans v v v v v ; AN ;

L1,L2,13




Analyse de sensibilité déterministe et probabiliste ? [2]

Nom Laboratoire Indication Horizon ASD Méthode des Frontiére ASP Courbe Frontiére
temporel Tornado scénarios d’efficience Bootstrap d’acceptabilité acceptabilité
Lemtrada, ;s GENZYME Sclérose en plaques 50 ans v v v v v v
OctaplasL,q6 OCTAPHARMA Déficits en facteurs 1an ? v ? NP ? ?
de coagulation
Opdivo,q,; BMS CBENPC L2 10 ans v v v v v v
Orkambi,g, VERTEX Mucoviscidose 40 ans v NP NP v 4 NP
Hypercholestérolémie
Praluent,g,, SANOFI primaire ou 90,8me année 4 NP NP v 4 v
dyslipidémie mixte
Repatha,g, AMGEN HyperChoi'eeStem'em 9Dieme annee v NP NP v v NP
Strensiq,g;e ALEXION PHARMA | Hypophosphatasie 101 ans v NP NP v v NP
CCRm Ras non muté
Vectibix,g,, AMGEN chez KRAS non 20 ans v v NP v v'73% a 50 000€ NP
muté
Venclyxto,,, ABVIE Leucémie lymphoide NP NP NP NP NP NP NP
chronique
Leucémie lymphoide 30 ans v
Zydelig,o,5 GILEAD SCIENCES ;:hrf)nlqg/Lymphome HAS 10 ANS NP NP NP NP
olliculaire
Zydelig,,, GILEAD SCIENCES | -eucemielymphoide 10 ans v v NP v v

chronique




Savoir ce quil faut faire pour connaitre le

modele sous toutes ses coutures

5_EXPLORATION DE L'INCERTITUDE : UN MUST

0\

0\

0\

0\

’ANALYSE DE SENSIBILITE PROBABILISTE TESTE LIMPACT SUR LE RDCR DE LA VARIABILITE COMBINEE DES PARAMETRES cliniques,
de colt et d’utilité. I'intervalle de confiance, I'erreur standard et la décomposition de cholesky des matrices de variance/covariance

.LA RESERVE MAJEURE PORTE SUR 'EXPLORATION INSUFFISANTE DE L'INCERTITUDE générée par les données d’efficacité de
I’éribuline versus la dacarbazine dans I'essai pivot 309 : absence d’analyse de sensibilité déterministe et analyse de sensibilité
probabiliste non satisfaisante. Avis d’efficience p3. HALAVEN® ,,,, : liposarcome non résécable en L2 apres traitement avec une
antracycline; EISAI. éribulin vs dacarbazine vs trabectédine

DE MANIERE GENERALE, IL EST ATTENDU DE LA PART DES INDUSTRIELS, UNE CONFORMITE AUX RECOMMANDATIONS DE LA HAS
CONCERNANT LES ANALYSTES PROBABILISTES, méme pour les modéles dynamiques. GARDASIL ® ,,,, : cancer du col de I'utérus;
MSD vaccins

IL MANQUE DES ELEMENTS DESCRIPTIFS (écart entre le ler et le 9¢me décile des distributions choisies par exemple) permettant

d’évaluer la pertinence des distributions choisies. Par exemple, la variabilité autorisée sur les utilités est faible. Avis d’efficience p31
VECTIBIX ® ,,,, : CCRm Ras muté sur Kras non muté; AMGEN

ENSEIGNEMENTS

0\

0\

0\

INCERTITUDE DU RDCR RELATIVEMENT IMPORTANTE, puisqu’un degré de confiance sur l'efficience de 80% est obtenu pour un RDCR
de 208 000€/QALY alors que le RDCR moyen est de 142 635€/QALY. Avis d’efficience p35. Un RDCR moyen proche du RDCR ponctuel
et centré sur le nuage de points, aurait témoigné de la cohérence du modele; OPDIVO © ,,,s : CBNPC; BMS.

LES RESULTATS DE UANALYSE DE SENSIBILITE DOIVENT ETRE DISCUTES EN TERME DE MODIFICATIONS DE LA FRONTIERE
"EFFICIENCE;

UN BON INDICATEUR: EST-CE QUE LES REDUCTIONS DE PRIX INDUISENT UNE REDUCTION PROPORTIONNELLE DU RIB%EA NECSE



Frontiere d’efficience et analyse de sensibilité

AVASTIN® 2016 CUm : bevacizumab+cisplat-paclitacel ou topotécan-
palitacel

Figure 5. Frontiére d’efficience (source : rapport technique — aoit 2018).

Efficiency Frontier
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Test de la portée de I'analyse de sensibilite

AVASTIN® bevacizumab — Projet d'avis d'efficience

Tableau 31 : Résultats des analyses de sensibilité sur les HR (source : réponses a l'échange
technique — aout 2016).

Stratégies pour
lesquelles une va-
riation du HR a été
testée

Frontiere d’efficience

Valeur des RDCR

Paclitaxel-topotecan

Borne basse Pas de modification Pas de modification

Borne haute

Pas de modification Pas de modification

Cisplatine

e L +44% du RDCR de carboplatine-
Borne basse Pas de modification paclitaxel vs cisplatine
Borne haute Pas de modification -6,6% du  RDCR de carboplatine-

paclitaxel vs cisplatine

Bevacizumab-topotecan-paclitaxel
Bevacizumab-topotecan-

1 007 750 €/QALY bevacizumab-

Borne basse fron- bevacizumab-

VS

paclitaxel apparait sur la
tiere

topotecan-paclitaxel
cisplatine-paclitaxel

Borne haute

Pas de modification

Pas de modification
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Prix et rapport colt résultat difféerentiel

AVASTIN® 2016 CcolUm : bevacizumab+cisplat-paclitacel ou topotécan-paclitacel

300000<

250000 € -

200000€

150000 €

100000€

S0000€

o€

Relation Prix / RDCR

€ / QALY

reference

Prix-5%

T T 1
Prix-10%  Pnx-20%

— LY

£/1Y 1407€  HA21€  Sl4/oe  4b/o0¢
€/0ALY 175446€ 157737€ 150482€ 135971¢€
Variation
£/1y 3,6 % 7,2% 14,4%
€/ QALY 36% 7,2% 14,4%

FFFFFF



Mesurer la santé gagnée

COTELLIC®+ ZELBORAF ® :patients atteints d’un mélamome avancé non resécable porteur d’une mutation BRAF600 en L1

1O
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-
Disposition 3 payer (€/QALY)
L ]
— Cohi + Vemu — acarbazine — Niyolumab  e—emuratenib —— a2 —— Clzbra+Trame — e—Pembro MNivo+pi

Source - Dossier de l'industriel révise post-echange technique

Lecture - Chaque courbe représente le pourcentage des simulafions pour lesquelles la stratégie a permis de produire le bénéfice net le
plus important, parmi l'ensemble des stratégies, pour une disposition a payer (en € par QALY) donnée. Par exemple, dans ce cas on
constate gque la stratégie dacarbazine (DTIC) maximise le bénéfice net dans 90% des cas pour une disposition a payer de 40 000€ par
QALY. On dit gue pour une disposition a payer de 40 000€ par QALY il y a 90% de chance que DTIC maximise le bénefice net.
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L'étonnant paradoxe de la frontiere multi-options

v  Le traitement optimal n’est pas toujours celui qui a la plus forte probabilité d’étre efficient;

> Le traitement optimal est celui qui rapporte un Bénéfice Monétaire Moyen Net (BMN ¢
'issue de 1000 simulations) supérieur a ceux que dégagent toutes les autres options
thérapeutiques, pour un niveau donné de lI'effort socialement acceptable;

v La probabilité d’étre efficient pour une option thérapeutique donnée représente
uniquement le nombre de fois ou celle-ci est jugée efficace par rapport a son comparateur
sur 'ensemble des simulations effectuées pour un niveau donné de la disposition a payer.

» Par ex pour une disposition a payer de 40 000€ la dacarbarzine est le meilleur traitement
puisque qu’elle crée, dans 90% des cas, plus de valeur santé qu’elle n’en détruit.
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6. AIDE A LA DECISION PUBLIQUE




Jugements de la CEESP sur les conditions d’efficience

67

o VALEURS DE REFERENCE
—  LE RDCR DE REPATHA® EST TRES ELEVE (95 264 €/QALY) chez les patients souffrant d’hypercholestérolémie familiale hétérozygote (N=25 000, soit
14%). 2015 AMGEN hypolypémiant.
—  COMPTE TENU DU COUT DU TRAITEMENT DE PRALUENT © AU PRIX REVENDIQUE, CELA SE TRADUIT PAR DES RDCR MOYENS TRES ELEVES DE
PLUS DE 100 000€/QALY. 2016 SANOFI hypolypémiant (p9 )
— LE CHOIX DE SUBSTITUER ENTRESTO® A UN IEC EST EFFICIENT AVEC UN DEGRE DE CONFIANCE DE 80% POUR UNE DISPOSITION A PAYER DE 33
106 €. 2016 NOVARTIS INSUFFISANCE CARDIAQUE

—  LE NIVEAU DE RDCR EST ETROITEMENT LIE AU NIVEAU DU PRIX REVENDIQUE. Pour des modifications de prix de Strensiq® entre -50 %
et +20 %, le RDCR varie proportionnellement au prix (a moins de 1% pres). 2016 ALEXION PHARMA hypophosphatasie. p8

»  RECOMMANDATIONS

— LA CEESP ATTIRE LUATTENTION SUR LE FAIT QUE LE RAPPORT COIUT-RESULTAT DE REPATHA® SERA FORTEMENT INFLUENCE PAR LES CONDITIONS
D’UTILISATION DU PRODUIT EN PRATIQUE CLINIQUE, CE QUI NECESSITE UN ENCADREMENT STRICT DES PRESCRIPTIONS Avis d’efficience REPATHA
AMGEN 2015 hypolypémiant p 6 .

— LA CEESP CONSIDERE QUE LES CONDITIONS DE I’EFFICIENCE DE L’ORKAMBI® NE SONT PAS REUNIES AU PRIX REVENDIQUE PAR L'INDUSTRIEL, ET
NE POURRONT ETRE ATTEINTES QUE PAR UNE BAISSE DU PRIX TRES SIGNIFICATIVE. 2016 VERTEX PHARM mucovisidose.

— DANS CES CIRCONSTANCES, VENCLYXTO® N'APPORTE PAS LA DEMONSTRATION SUFFISANTE EN TERMES D’EFFICIENCE JUSTIFIANT DE
REVENDIQUER UN PRIX SUPERIEUR A CELUI DE SES COMPARATEURS. 2017 ABBVIE leucémie lymphoide chronique.

—  LUINCERTITUDE QUI ENTOURE LES BENEFICES DE SANTE APPORTES PAR STRENSIQ® SUR LA POPULATION JUVENILE (GRANDE VARIABILITE DES
QALYS) PAR RAPPORT A SON COUT EXTREMEMENT ELEVE, NE PERMET PAS D’ETABLIR LES CONDITIONS DE SON EFFICIENCE. 2016 ALEXION

PHARMA hypophosphatasie R E E S
F R A N C E
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Quelques ambiguités a lever

—APPARTENANCE A LA FRONTIERE D’EFFICIENCE

Ce n’est pas parce gu’une stratégie est moins utilisée en pratique qu’elle n’est pas sur la frontiere d’efficience (VECTIBIX ©
5010 AMGEN : CCm Ras muté sur Kras non muté ); mais on lit le contraire dans I'avis d’efficience de ZYDELIG ® ,,,, GILEAD SCIENCES
/ Leucémie lymphoide p12 : « Lofatumumab en monothérapie a été intégré dans I'analyse de référence, ce qui peut étre
discuté compte tenu de la tres faible prescription de cette molécule en monothérapie »

—> PERPECTIVE COLLECTIVE

La perspective adoptée est qualifiée de collective sans lien véritable avec cette définition, ce qui aurait nécessité de
dépasser la simple notion de « payeurs » en s’intéressant aux éventuels impacts sur les proches et dans les autres
secteurs qui pourraient étre impliqués (secteur médico-social en particulier, compte tenu de I'age des patients le colt lié
au temps des aidants et a I'assistance a domicile par un professionnel de santé n’ont pas été retenus alors qu’ils peuvent
étre considérés comme liés directement a la production des interventions évaluées.

A contrario dans l'avis ORKAMBI ®© ,,,,, VERTEX : mucovicidose p 53 « la valorisation du temps investi par les aidants dans les
soins du patient ne font pas partie de la perspective retenue par la HAS ». Méme chose dans lI'avis Vectibix ® : « La prise

en compte des seuls colts directs satisfait aux recommandations de la HAS ». VECTIBIX ® ,,,,, AMGEN : CCRm Ras non muté sur
Kras non muté p25

-> ASSIMILER VARIABILITE ET INCERTITUDE EST « QUESTIONNABLE » Lincertitude par essence est différente de
I'incertitude par ignorance
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Conclusion

PAS DE MODELISATION SANS PREUVES!

Vers la mise en place d’un « adaptative pathway » a la francaise

avec restriction des indications au moment de la discussion du prix et demande
d’études comparatives confirmatoires en vie réelle.
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Réserves majeures toutes indications

confondues

Pop simulée/non Analyse Absence de Données Meta en Absence Exploration R .
, X v, ) e , . . Hypothéses du Résultats non
Nom représentée dans hétérogénéité Comparateur d’efficacité réseau mesure incertitude .
. . . . .- ) . . . modeéle transposables
Pop d ‘analyse Pop insuffisante pertinent non robustes critiquable | qualité de vie insuffisante
Genvoya, ¢ v - v - - - - - .

Halaven,,,,

v
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OctaplaslLG,q,¢

Praluent,,,
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NS

Strensiq,g6

Vectibix,g,,
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SAVOIR CE QU’IL FAUT FAIRE

1_DEFINITION DES OBJECTIFS

W

W

Choisir les objectifs de I'étude d’efficience en fonction de la population AMM et des preuves qui peuvent
étre apportées sur la population étudiée dans le cadre des essais randomisés

Prendre en compte tous les comparateurs disponibles sur le marché

2.1_MODELISATION ET EFFICACITE

W

W

W

W

W

Importance de la qualité des données utilisées (données non comparatives non valables);

Tendance de la HAS a privilégier les microsimulations. La HAS semble attacher plus d’importance ala
diversité des situations individuelles qu’a |a recherche des vraies valeurs caractérisant les populations
prises en charge;

Lorsqu’une alternative thérapeutique n’est pas documentée ,justifier 'absence de données par une
recherche bibliographique;

La mise en ceuvre d’un critére intermédiaire est source de beaucoup d’incertitude;
Attention a I'absence de comparaison au placebo;

2.2_ GESTION DE LA DIMENSION TEMPORELLE

W

W

Le choix de I’horizon temporel doit étre justifié par des taux de survie constatés;
Les données extrapolés doivent étre comparées avec des données observationnelles.
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SAVOIR CE QU’IL FAUT FAIRE

3_UTILITES

\ ]

Utilisation des matrices de qualité de vie francaise;

4_COUTS

\ ]

\ ]

La valorisation des médicaments doit étre faite en PPTTC;

La perspective collective est presque toujours évoquée sans que son contenu corresponde aux
recommandations de la HAS. En s’abstenant de prendre en compte le fardeau de la maladie pour
les aidants familiaux il s’agit en fait d’'une perspective financeurs;

5_ANALYSE DE SENSIBILITE

\ ]

\ ]

\ ]

\ ]

I'incertitude générée par les données d’efficacité doit étre explorée dans toutes ses dimensions
structurelle, paramétrique, et en scénario;

Les analyses de sensibilité déterministes et probabilistes se doivent d’étre conformes aux aux
recommandations de la HAS;

La portée des analyses de sensibilité déterministes doit étre jugée en termes de modifications ou
d’absence de modification de la composition de la frontiere d’efficience;

Un bon indicateur: est-ce que les réductions de prix induisent une réduction proportionnelle du
RDCR ?

REES
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