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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
sante

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

1.1.1.1. Informations générales

L’évaluation, présentée par la société Roche, soutient une demande d’extension d’indication de Tecen-
triq (atezolizumab) en association avec Avastin (bevacizumab) sur la liste des médicaments agréés a
'usage des collectivités et divers services publics.

La demande de remboursement concerne le traitement par atezolizumab, en association au beva-
cizumab, des patients atteints d’'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable,
n’ayant pas recu de traitement systémique antérieur, avec une fonction hépatique préservée (stade
Child-Pugh A) et non éligibles aux traitements locorégionaux ou en échec a I'un de ces traitements.

La demande de remboursement est plus restreinte que l'indication de l'autorisation de mise sur le
marché (AMM) obtenue le 27/10/2020 en procédure centralisée, et qui concernait « le traitement des
patients adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) avanceé ou non résécable, n’ayant pas
recu de traitement systémique antérieur ».!

L’industriel estime la population cible a 1 950 patients par an (<40% de la population d’AMM).

Une autorisation temporaire d'utilisation (ATU) de cohorte a été octroyée le 30/06/2020 chez les « pa-
tients adultes atteints d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) localement avancé ou métastatique, non
résécable, n‘ayant pas regu de traitement systémique antérieur, de stade Child-Pugh A et présentant
un score ECOG deOou 1l ».2

Au moment du dép6t de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était
de 3 496,1 € HT, pour 1 200 mg (J.O. n°0043 du 20 02 2019).3

1.1.1.2. Revendications de l'industriel

L’industriel revendique :

un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée
(ASMR 111 ;

un RDCR de 144 156 €/QALY versus sorafenib au prix de 3 569,52 € TTC retenu dans la mo-
délisation ;

un impact budgétaire de G
I CUMuléS Sur 5 ans).

1 Agence européenne des médicaments (EMA). Tecentrig. 2021. Disponible sur https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/tecentrig

2 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM). TECENTRIQ 1200 mg, solution a diluer pour
perfusion. 2021. Disponible sur https://www.ansm.sante.fr/Activites/Autorisations-temporaires-d-utilisation-ATU/ATU-de-cohorte-
en-cours/Liste-des-ATU-de-cohorte-en-cours/TECENTRIQ-1200-mg-solution-a-diluer-pour-perfusion

3 Légifrance. Journal officiel électronique authentifié n°0043 du 20/02/2019. Disponible sur https://www.legifrance.gouv.fr/dow-
nload/pdf?id=EVEMJGOFIbvstTIM5XN3wk1tUE4pff NWtPYOT-2KIM=
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Le chiffre d’affaires (CA) prévisionnel associé a atezolizumab pour 'ensemble de ses indications est
estimé par l'industriel a environ | d'euros TTC sur la période correspondant a la 2° annee
pleine suivant l'introduction de cette nouvelle indication (estimé a |l d’euros’ dans la pré-
sente indication, soit 58% du CA global).

L’industriel ne revendique aucune incidence sur I'organisation des soins ou les pratiques profession-
nelles. Il revendique un impact sur les conditions de prise en charge des malades, puisqu’il s’agit du
premier traitement administré par voie parentérale dans cette indication.

1.1.1.3. Autre(s) indication(s) et extension(s) a venir

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu a des
extensions d’'indication notamment dans le carcinome hépatocellulaire en tant que traitement adjuvant,
mais aussi dans le cancer bronchique non a petites cellules, le carcinome urothélial, le carcinome rénal
et le carcinome épidermoide de la téte et du cou.

1.1.1.4. Contribution d’association(s) de patients ou d’'usagers

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier

1.1.2. Sur I'analyse de I'efficience

L’analyse présentée a pour objectif d’évaluer I'efficience de I'atezolizumab face a toutes les options
thérapeutiques disponibles en France dans I'extension d’indication sollicitée au remboursement, soit
en association au bevacizumab, dans le traitement des patients adultes atteints d'un carcinome hépa-
tocellulaire (CHC) avancé ou non résécable, n’ayant pas recu de traitement systémique antérieur, avec
une fonction hépatique préservée (stade Child-Pugh A) et non éligibles aux traitements locorégionaux
ou en échec a I'un de ces traitements.

L’objectif de I'analyse tel que présenté par I'industriel est plus restreint que le périmétre de 'AMM, et
concerne moins de 40% de la population couverte par TAMM.

1.1.2.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose 'analyse co(t-résultat de I'atezolizumab dans la population de I'indi-
cation est acceptable, bien qu’elle souleve 2 réserves importantes (cf. tableau de synthese des ré-
serves) portant sur :
L’objectif de I'analyse plus large que la population dans laquelle 'analyse est conduite : les
patients avec un score ECOG = 2 sont inclus dans I'objectif de I'évaluation, alors qu’aucune
donnée les concernant n’est disponible. La proportion que représente ces patients dans la po-
pulation de demande de remboursement n’est pas connue.
L’absence de discussion sur la pertinence d’analyse en sous-groupe portant sur I'étiologie de
la maladie, virale ou non virale, alors que ce critére serait susceptible d’'impacter I'efficacité du
produit.

1.1.2.2. En ce qui concerne l'efficience

Au prix actuel de 3 569,52 € TTC, et sous les hypothéses et choix méthodologiques proposés par
'industriel, le RDCR de l'atezolizumab + bevacizumab vs. sorafenib est estimé a 144 156 €/QALY en

4 Ce chiffre d'affaires a été estimé a partir du modéle d’'impact budgétaire décrit dans le présent avis, qui utilise les données cli-
niques extrapolées d’IMbrave 150 (2¢ cut-off) du modele d’efficience.
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retenant un horizon temporel de 15 ans. Ce résultat ne s’interpréte que chez les patients de la de-
mande de remboursement avec un score ECOG O ou 1.

Selon les analyses de sensibilité probabilistes (ASP), I'atezolizumab associé au bevacizumab a une
probabilité d’étre colt-efficace dans 80% des cas pour une disposition a payer (DAP) d’environ
200 000 €/QALY par rapport au sorafenib. Cette probabilité tombe a environ 10% pour une DAP a
100 000 €/QALY et environ 1% pour une DAP a 80 000 €/QALY.

Les choix, hypothéses et sources qui influencent le plus les résultats sont : la méthode de calcul des
codts de la prise en charge du CHC (macro vs. micro-costing ; + 28%), les sources et le choix de la
méthode de valorisation de données des utilités EQ-5D-5L vs. EQ-5D-3L (+22%), la perte d’efficacité
relative dans le temps pour I'atezolizumab vs. sorafenib (+12%) et la proportion de patients recevant
une 2° ligne de traitement (+4%).

La limite principale de l'analyse concerne la transposabilit¢ de l'efficacité du traitement par
atezolizumab + bevacizumab vs. sorafenib & la population frangaise extrapolée sur la durée de I'hori-
zon temporel, en raison de la différence d’étiologie de la maladie par rapport aux patients de I'étude.
Les patients francais ont majoritairement une étiologie non virale de la maladie (> 75% selon les don-
nées de l'étude ATHENOR), or les analyses en sous-groupe de l'essai clinique évaluant
I'atezolizumab+ bevacizumab vs. sorafenib dans le CHC n’ont pas montré d’effet significatif du traite-
ment chez ces patients. Ces résultats, bien qu’exploratoires, interrogent sur I'efficience du produit en
pratique courante de soins.

Le prix actuel de 'atezolizumab et du bevacizumab (tarif unifi€) influence largement le montant du
RDCR, contrairement au prix du sorafenib qui n’a que peu d’'impact sur le résultat. A titre d’exemple,
des diminutions du prix TTC d’atezolizumab de 40% et 90% ameénent a des RDCR d’environ 100
000 € et 47 000 €/QALY, respectivement. Une diminution simultanée des prix d’atezolizumab et
bevacizumab de 25% et 60% génére une diminution du RDCR de 27% et 65% respectivement,
soit des RDCR d’environ 105 000 €/QALY et 50 000 €/QALY.

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire

L’objectif de I'analyse est d’étudier les conséquences financiéres annuelles sur les dépenses de I'as-
surance maladie de l'atezolizumab en association au bevacizumab chez les patients adultes atteints
d’'un CHC non résécable, n’ayant pas regu de traitement systématique antérieur, ayant une fonction
hépatique préservée (stade Child-Pugh A) et non éligibles aux traitements locorégionaux ou en échec
a l'un de ces traitements, par rapport a la stratégie thérapeutique actuelle chez ces patients.

1.1.3.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire de I'atezolizumab est acceptable,
bien qu’elle souléve une réserve mineure sur I'absence de discussion portant sur 'impact des données
d’efficacité relative au produit évalué restreinte a une partie de la population cible, a savoir les patients
avec un score ECOG O ou 1.

1.1.3.2. En ce qui concerne I'impact budgétaire

Au prix actuel de 3 569,52 € TTC, selon les parts de marché prévisionnelles envisagées par 'industriel,
et son estimation de la population cible, 'impact budgétaire de la mise a disposition d’atezolizumab +
bevacizumab dans la nouvelle indication est estimé a environ | o euros pour le traitement

de I cumulés sur 3 ans (et environ | <’ euros pour traiter i ratients cu-

mulés sur 5 ans).
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Cet impact budgétaire correspond a une hausse d’environ 163% des dépenses actuelles de I'Assu-

rance Maladie dans cette indication (c.a.d. |l N I sas 'a commercialisation

du produit évalué sur 3 ans, par rapport S GGG 2-'cs 'arrivée d'atezolizumab
sur le marché chez les patients concernés par l'indication). Sur 5 ans, la hausse des dépenses est

estimée a 186%.
L’impact budgétaire sur les colts d’acquisition représente 93% du montant de I'impact budgétaire total.

Les parametres influencant le plus le résultat sont la taille de la population cible, le poids moyen des
patients traités et la proportion de patients recevant une 2° ligne de traitement. Des baisses de prix
d’atezolizumab de 5%, 10% et 15% font diminuer I'impact budgétaire de 4%, 8% et 12% respective-
ment.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précede, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut
que :
L’industriel n’a pas demandé de remboursement d’atezolizumab en association avec beva-
cizumab sur 'ensemble de 'AMM, et n’a donc pas évalué I'efficience du produit dans ce péri-
metre. L'analyse est restreinte aux patients avec une fonction hépatique préservée (Child-Pugh
A) et non éligibles aux traitements locorégionaux ou en échec a I'un de ces traitements, soit
moins de 40% de la population d’AMM.

L’analyse de I'efficience ne couvre pas la totalité de la demande de remboursement. L’efficience
n’est pas démontrée pour les patients avec un score ECOG (score de performance ; de I'anglais
Eastern Cooperative Oncology Group) supérieur ou égal a 2, pourtant inclus dans le périmétre
de la demande de remboursement. Aucune donnée n’a été collectée chez ces patients dans
I'essai, et l'industriel estime qu'’il n’existe pas suffisamment de données pour estimer cette pro-
portion en France.

Sous les hypothéses retenues par l'industriel, atezolizumab en association au bevacizumab est
associé a un RDCR de 144 156 €/QALY versus sorafenib sur un horizon temporel de 15 ans,
pour les patients adultes atteints d'un CHC avancé ou non résécable, n’ayant pas recu de trai-
tement systémique antérieur uniquement chez les patients avec une fonction hépatique préser-
vée (stade Child-Pugh A), un score ECOG 0 ou 1, et non éligibles aux traitements locorégionaux
ou en échec a 'un de ces traitements.

Selon les données de I'étude ATHENOR, la majorité des patients frangais ont une étiologie non
virale de la maladie. Les analyses en sous-groupes dans la population avec une étiologie non-
virale telle que définie dans I'essai, bien qu’exploratoires, ne montrent pas d’efficacité relative
significative du produit vs. sorafenib. Dés lors, il existe une forte incertitude de I'efficience du
produit sur des projections a 15 ans en pratique courante de soins en France. L’étiologie de la
maladie serait susceptible d’affecter fortement le niveau de RDCR.

Le RDCR est largement influencé par le prix actuel TTC d’atezolizumab et bevacizumab
(tarif unifié). Une diminution simultanée des prix TTC d’atezolizumab et bevacizumab génére
une baisse du RDCR de méme ordre, par exemple, une baisse simultanée du prix des 2 traite-
ments de 25% et 60%, génere une diminution du RDCR de 27% et 65% respectivement.
L’arrivée sur le marché d’atezolizumab (au prix actuel TTC) en association au beva-
cizumab (tarif unifi€) dans cette nouvelle indication est associé a un impact budgetaire de |l
I d'curos cumulés sur 3 ans et | cuulés sur 5 ans. Soit une aug-
mentation des dépenses de I'Assurance Maladie dans cette indication de 163% et 186%, res-
pectivement.
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1.1.5. Données complémentaires

Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats I'analyse de I'efficience ont besoin d’étre
corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment a documenter I'efficacité rela-
tive du traitement en pratique courante, afin de connaitre I'impact de I'étiologie (non-virale) sur I'effi-
cience de l'atezolizumab en association avec bevacizumab en France, ainsi que celui du stade du
CHC (stade intermédiaire).

1.2. Synthese des réserves emises par la CEESP

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

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

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

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

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

Libellé de laréserve S (I
Objectif
Absence de discussion et d’analyse de sensibilité portant sur I'impact de la restriction +

de la population d’analyse par rapport a I'objectif, a savoir les patients avec un score
ECOG = 2, dont la proportion en France n’est pas estimée.

Choix structurant

Absence de discussion et d’analyse en sous-groupe portant sur I'impact de I'étiologie +
de la maladie, alors qu’il s’agit d’un critére pouvant influencer I'efficacité du traitement

en sa défaveur pour la population majoritairement concernée en France (étiologie non

virale).

Absence de discussion et d’analyse en sous-groupe en fonction du stade avancé ou | -
intermédiaire de la maladie.

Tableau 2. Synthése des réserves sur I’étude d’impact budgétaire
Libellé de laréserve - |+ | 4+

Absence de discussion sur l'impact de I'absence de données d’efficacités chez les | -
patients avec un score ECOG 22
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2. Complement A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Traitement

Laboratoire

Domaine thérapeutique
Motif de ’examen
Listes concernées

Indication de ’AMM

Indication demandée au
remboursement

SMR revendiqué
ASMR revendiquée
Statut particulier

ATU

Prix publié au J.O.

Population cible

Montant remboursable

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

Description

Tecentriq (atezolizumab) solution injectable par voie intraveineuse.
Roche

Oncologie

Extension

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

AMM centralisée en date du 27/10/2020.

L’atezolizumab en association au bevacizumab, est indiqué dans le traitement des pa-
tients adultes atteints d’'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable,
n’ayant pas recu de traitement systémique antérieur.

L’atezolizumab en association au bevacizumab, est indiqué chez les patients atteints d’'un
cancer du foie avancé ou non résécable, n’ayant pas recu de traitement systémique anté-
rieur, avec une fonction hépatique préservée (stade Child-Pugh A) et non éligibles aux
traitements locorégionaux ou en échec a 'un de ces traitements.

Important
Modérée (Ill)
NA

ATU de cohorte depuis le 30/06/2020 (g patients traités au 29/01/2021).

Indication : patients adultes atteints d'un CHC localement avancé ou métastatique, non
résécable, n’ayant pas regu de traitement systémique antérieur, de stade Child-Pugh A et
présentant un score ECOG de O ou 1.

Co(t pour une dose de 1 200 mg : 3 569,52 € TTC (3 496,10 € HT)

Codt de traitement annuel equivalent : environ | (rrix de 'association au
bevacizumab ; a partir du modéle d’impact budgétaire dont le colt mensuel de 'associa-
tion est estimé a [l €)

Population cible : 1 950 patients par an.

Montant remboursable dans I'indication : | o euros par an (a 3 ans)

Allemagne : Il € rar flacon
Espagne : non commercialisé
Italie : non commercialisé

Royaume-Uni : i€ par flacon

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

approprié.

* Sauf mention contraire, le tableau porte sur I'indication ou les indications évaluées.
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Tableau 4. Contexte clinique

Objet
Mécanisme d’ac-
tion du produit
évalué
Pathologie con-
cernée

Prise en charge
thérapeutique

Place revendi-
quée dans la stra-
tégie

thérapeutique

Description (source industrielle)

Le principe actif du Tecentriq est 'atezolizumab. C’est un inhibiteur du point de contrdle immunitaire.
Il assure un double blocage des récepteurs PD-1 et B7.1, empéchant l'inhibition de la réponse im-
munitaire médiée par PD-L1/PD-1 et réactivant la réponse immunitaire antitumorale sans induire de
cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante.

Carcinome hépatocellulaire avancé ou non résécable.

Dans l'indication pour laquelle le laboratoire revendique un remboursement (limitée aux patients
Child-Pugh A non éligibles aux traitements locorégionaux ou en échec a I'un de ces traitements),
seul le sorafenib est considéré dans la prise en charge.

Traitement de premiere ligne chez les patients atteints de carcinome hépatocellulaire avancé ou non
résécable, n’ayant pas recu de traitement systémique antérieur, avec une fonction hépatique pre-
servée (stade Child-Pugh A) et non éligibles aux traitements locorégionaux ou en échec a l'un de
ces traitements.

Tableau 5. Essais cliniques en cours

Nom de I’étude

IMbrave050

IMpower110

IMpower010

IMpower030

IMvigor130

IMmotion010

IMvoke010

Description de I’étude

Phase 3 évaluant atezolizumab + bevacizumab par rapport a la surveillance active en traitement
adjuvant chez des patients atteints de CHC a haut risque de récidive apres résection chirurgicale
ou ablation

Phase 3 évaluant atezolizumab par rapport a une chimiothérapie a base de sels de platine (cis-
platine ou carboplatine) en association avec le pemetrexed (CBNPC non-épidermoide) ou avec
la gemcitabine (CBNPC épidermoide) chez des patients atteints d'un CBNPC de stade IV naifs
de chimiothérapie exprimant le ligand PD-L1

Phase 3 évaluant atezolizumab par rapport aux soins de soutien, aprés une chimiothérapie adju-
vante a base de cisplatine chez des patients atteints d’'un CBNPC de stade IB-IlIA complétement
réséqué

Phase 3 évaluant atezolizumab par rapport au placebo, en combinaison a une chimiothérapie a
base de sels de platine en traitement néoadjuvant de patients atteints d'un CBNPC résécable de
stade I, IlIA, ou IlIB sélectionné

Phase 3 évaluant atezolizumab en monothérapie et en combinaison a la chimiothérapie a base
de sels de platine par rapport a la chimiothérapie chez des patients atteints d’'un carcinome uro-
thélial localement avancé ou métastatique non précédemment traités en premiére ligne

Phase 3 évaluant atezolizumab par rapport au placebo, dans le traitement adjuvant de patients
atteints d’'un carcinome rénal a haut risque de développement de métastases suivant une né-
phrectomie

Phase 3 évaluant atezolizumab par rapport au placebo, dans le traitement adjuvant, post-traite-
ment local définitif, de patients atteints d’'un carcinome épidermoide de la téte et du cou locale-
ment avancé a haut risque
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3. Complément B. Tableaux de synthese

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

Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Objectif

Evaluer l'efficience de I'atezolizumab en association au bevacizumab face a toutes
les options thérapeutiques disponibles en France dans le traitement des patients
adultes atteints d'un carcinome hépatocellulaire (CHC) avancé ou non résécable,
n‘ayant pas recu de traitement systémique antérieur, avec une fonction hépatique
préservée (stade Child-Pugh A) et non éligibles aux traitements locorégionaux ou en
échec a I'un de ces traitements.

L’objectif est restreint par rapport a ’AMM obtenue, superposable avec la popula-
tion de remboursement, mais non cohérent avec les données d’analyse dispo-
nibles (essai IMbrave 150) :

— Vs. population AMM : Les patients non inclus dans la population d’analyse
par rapport a celle de 'AMM sont les patients atteints d’'un CHC avancé et non
résécable, n‘ayant pas regu de traitement systémique antérieur, et :

» avec un stade Child-Pugh B ou C (environ 50% de 'AMM) ;

« éligibles ou n’étant pas en échec a un traitement locorégional (environ 10%
de 'AMM) ;

» avec un score ECOG égal ou supérieur a 2 (non estimable selon l'indus-
triel).

Ainsi, il peut étre estimé a plus de 60% la part des patients de ’AMM non inclus
dans la population d’analyse.

— Vs. population d’analyse : Les patients non inclus dans la population d’ana-
lyse par rapport & celle de remboursement sont les patients atteints d'un CHC
avancé et non résécable, n’ayant pas regu de traitement systémique antérieur,
avec un Child-Pugh A, non éligibles aux traitements locorégionaux ou en
échec a I'un de ces traitements, et avec un score ECOG égal ou supérieur
az2.

L’industriel conclut qu’il n’existe aucune donnée afin d’estimer la part de ces pa-

tients avec un score ECOG 2 2 dans la population de remboursement, et ne dis-

cute pas ce point. S’il s‘avere que cette proportion est importante, cela pourrait
remettre en cause les conclusions de I'efficience telle que définit dans I'objectif de
l'industriel.

[cf. Complément C - Figure 1]

Réserve

importante

Choix structurants
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Evaluation déposée par I'industriel
Type d’analyse : Analyse co(t-utilité (QALY)
Analyses de sensibilité : Analyse colt-efficacité (année de vie)

Perspective : Collective « tous financeurs »

Analyses de sensibilité : Aucune

Horizon temporel : 15 ans (considéré comme vie entiére dans la population d’étude ;
selon I'étude ATHENOR évaluant la survie globale (SG) chez les patients francais
ayant recu du sorafenib entre 2009 et 2018 a partir des données du SNDS, le taux de
survie a 9 ans était de 2%).

Analyses de sensibilité : 10 ans et 20 ans

Actualisation : 2,5% sur les colts et les résultats

Analyses de sensibilité : 0% et 4,5%

Population d’analyse : patients atteints d'un CHC avancé ou non résécable, n’ayant
pas recu de traitement systémique antérieur, avec une fonction hépatique préservée
(stade Child-Pugh A), non éligibles aux traitements locorégionaux ou en échec a I'un
de ces traitements, et avec un statut ECOG de 0 ou 1.

Population en sous-groupe : aucune analyse en sous-groupe n’a été conduite

Analyses de sensibilité : aucune.

Analyse critique SEESP

Conforme

Acceptable

La durée de I'horizon temporel est acceptable au regard de I'évolution naturelle
de la maladie et des données épidémiologiques disponibles au moment de I'éva-
luation.

Conforme

Population d’analyse : La population d’analyse est plus restreinte que la popu-
lation sur laquelle porte la demande de remboursement (exclusion des patients
avec un score ECOG = 2).

Population en sous-groupe

La population de I'essai IMBrave 150 sur lequel repose I'analyse incluait une forte
proportion de patients d’origine asiatique et américaine pour lesquels I'étiologie
CHC était majoritairement virale (environ 70%), ce qui n’est pas le cas en France
ou la majorité des CHC sont d’origine non virale et plus spécifiquement alcoolique
(respectivement, 75% et 55%, selon ATHENOR). Une analyse de l'efficience en
sous-population uniquement chez les patients avec une étiologie non-virale de
I'essai IMBrave 150 aurait pu permettre de mieux explorer I'incertitude inhérente
a ces données internationales, d’autant que l'industriel précise que les analyses
en sous-groupe selon I'étiologie et la région géographique étaient prévues au pro-
tocole de 'essai.

L’industriel précise cependant que « Ces analyses en sous-groupes ont été réali-
sées sans méthode de contréle de l'inflation du risque alpha liés aux analyses
multiples prévues au protocole et sont de faibles effectifs ». Il explique également
que le statut « non viral » associé a I'étiologie dans I'essai IMBrave 150 pouvait
étre limité dans son interprétation du fait du codage de cette variable (c.a.d. la
cause virale était prioritaire par rapport a origine alcoolique pour caractériser

HAS - Tecentrig (atezolizumab) en association avec Avastin (bevacizumab) ¢ avril 2021

Réserve

Aucune

Aucune

Aucune

Aucune

12



Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEESP

I'étiologie dans I'essai, de plus le statut « non-virale » pouvait inclure d’autres
causes que l'alcoolisme), et de I'hétérogenéité du recueil de I'étiologie entre les
études et populations.

Bien que ces arguments soient recevables pour défendre I'idée que le statut étio-
logique dans I'essai ait des limites pouvant fragiliser son interprétation, I'industriel
ne discute pas la valeur du hazard ratio (HR) représentant I'efficacité relative
d’atezolizumab en association au bevacizumab vs. sorafenib chez des patients
ayant un CHC d’origine « non virale » alors que cette valeur est proche de 1 et est
non significative (HR = 0,91, avec un 1C95% = [0,52 ; 1,60], pour un nombre d’ob-
servation total n = 153, soient 30% des patients ; données du 1°" cut-off, I'industriel
ne fournit pas les données du 2" cut-off).

Finalement, I'absence de discussion et d’analyse de sensibilité, a minima a titre
exploratoire, sur ce parameétre (statut étiologique) ajoutent une forte incertitude
quant a l'efficience d’atezolizumab en association au bevacizumab vs. sorafenib,
sur des projections a 15 ans en vie réelle dans un contexte frangais dans lequel
la proportion de patients atteints de CHC d’origine non-virale est élevée (> 75%
selon les données de I'étude ATHENOR).

Il peut aussi étre noté que le HR chez les patients en stade BCLC B (patients avec
un CHC de stade intermédiaire) était supérieur a 1 (HR = 1,09, avec un 1C95% =
[0,33; 3,53], n=78 observations ; soient 16 % des patients de I'essai ; données du
1" cut-off, I'industriel ne fournit pas les données du 2™ cut-off). Bien que les ef-
fectifs soient assez faibles, I'industriel ne fournit aucun élément de discussion ni
d’analyse de sensibilité sur ces données.

Selon les données des études SARAH, incluant 459 patients francais avec un
CHC de stade B (intermédiaire) ou C (avanceé) non résécable, un score de Child-
Pugh A ou B<7, et un indice de performance ECOG 0-1, parmi les patients ayant
recu sorafenib (n=222), 29% étaient au stade BCLC B.

Selon I'étude internationale GIDEON (Marrero 2016) incluant 3 371 patients at-
teints de CHC dans 39 pays dont certains en Europe, 28% étaient au stade
BCLC B parmi les patients au stade intermédiaire et avancé.

L’absence de discussion et d’analyse de sensibilité, a minima a titre exploratoire,
sur le stade du CHC ajoutent de l'incertitude aux résultats (les patients en stade
BCLC B pouvant représenter autour de 30% de la population cible en France).
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Evaluation déposée par I'industriel

Options comparées
Intervention évaluée : Atezolizumab en association au bevacizumab
Comparateur : sorafenib

Analyses de sensibilité : Aucune

Modélisation

Population simulée : correspond a la population de I'essai IMbravel50, a savoir les
patients atteints d'un CHC avancé et non résécable, n’ayant pas regu de traitement
systémique antérieur, avec un Child-Pugh A, non éligibles aux traitements locorégio-
naux ou en échec a l'un de ces traitements, et avec un score ECOG de 0 ou 1.

Analyse de la représentativité par rapport a la population francaise : comparai-
son de la population de I'essai a celle de I'étude rétrospective francaise ATHENOR,
aux essais francais SARAH (Vilgrain 2017) et PRODIGUE-11 (Jouve 2019) ayant in-
clus des patients frangais, et a I'étude internationale prospective observationnelle
GIDEON. L’intégralité des caractéristiques des patients de ces études sont présen-
tées dans le complément C Tableau 7, Tableau 8 et Tableau 9.

La comparabilité est assurée pour I'age et le sexe. En revanche, les proportions de
patients avec une étiologie virale ou non virale de la maladie sont différentes entre
I'essai IMbrave150 et I'étude frangaise ATHENOR. On observe en France une moins
grande proportion de patients avec une étiologie virale par rapport a la population de
'essai : dans ATHENOR 26,9% des patients avaient une hépatite d’origine virale,
contre 69,5% des patients dans I'étude IMbrave150. A l'inverse, on observe dans
ATHENOR une plus grande proportion de patients avec une maladie d’origine alcoo-
ligue que dans 'essai IMbravel50.

Ces différences s’observent également entre la population d’IMbrave150 et les essais
cliniques frangais, pour lesquels une majorité de patients avait une maladie d’origine
alcoolique.

La comparaison d'IMbrave150 a I'étude internationale GIDEON ne met pas en avant
de différence entre les populations.

Analyses de sensibilité : Aucune

Analyse critique SEESP

Le choix du comparateur est acceptable, et convenablement justifié. Le sorafenib
constitue la seule option thérapeutique recommandée et remboursée en France.

Les exclusions du lenvatinib et de la technologie SIRT ne sont pas soutenues par
des données d'utilisation, mais les justifications fondées sur les recommandations
et le remboursement en France apparaissent acceptables.

La population simulée ne permet pas de conclure sur I'efficience pour 'ensemble
de la population telle que définie dans les objectifs de I'industriel, qui n’exclut pas
les patients avec un score ECOG supérieur ou égal a 2 (cf. partie Objectif).

L’industriel discute et fournit plusieurs arguments sur la non-représentativité de la
population frangaise en termes d’origine du cancer (virale ou alcoolique), et no-
tamment sur le fait que les patients avec une étiologie combinée virale et alcoo-
liques, n’étaient pas comptabilisé dans les CHC d’origine alcoolique.

Il ne discute cependant pas les impacts sur les conclusions de I'efficience de cette
non-représentativité (cf. partie sous-population).
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Evaluation déposée par I'industriel

Choix du modeéle : L'industriel a choisi un modéle de survie partitionnée (ou de type
« aire sous la courbe »). Une revue de la littérature a été conduite afin d’identifier les
modeles médico-économiques existants dans la prise en charge du CHC localement
avancé ou métastatique dans la population adulte (35 études identifiées dont 8 sou-
mises a des agences HTA ; cf. Complément C - Tableau 10 et Tableau 11 ).

Structure du modéle : Survie sans progression ; survie post-progression ; déces. [cf.
Complément C - Figure 2]

Durée des cycles : 7 jours, avec correction de demi-cycle

Méthodes d’estimation et d’extrapolation des courbes de survie

Sources de données : les courbes de survie globale (SG) et de survie sans progres-
sion (SSP) sont issues de I'essai IMbrave 150. Les données selon les cut-off d’ao(t
2019 et d’aolt 2020 sont présentées.

Survie globale : L’hypothése de proportionnalité des risques est vérifieée ainsi que
celle du « temps de défaillance accélérée » (AFT — en anglais, accellerated failure
time). [cf. Complément C - Tableau 12, Figure 3 et Figure 4]

Le choix de la fonction paramétrique appliquée pour I'extrapolation est fondé sur les
criteres AIC/BIC, et sur la plausibilité clinique des données obtenues au long termes.
Un modele joint exponentiel est considéré pour les deux bras [cf. Complément C -
Figure 5 et Figure 6]

Survie sans progression : L’hypothése de proportionnalité des risques ne semble
pas étre respectée et I'hypothése AFT est faiblement soutenue. [cf. Complément C -
Figure 7, Figure 8, Figure 9 et Figure 10]

Le choix de la fonction paramétrique appliquée pour I'extrapolation est fondé sur les
criteres AIC/BIC, et sur la plausibilité clinique des données obtenues au long termes.
Des modéles indépendants exponentiels ont été sélectionnés pour I'extrapolation de
chacun des 2 bras de traitement. [cf. Complément C - Tableau 13, Figure 11 et Figure
12]

Analyses de sensibilité : Choix des lois de distribution pour les extrapolations des
courbes de survie (SSP et SG séparément) : log-normale, et modéle mixte avec utili-
sation de la KM sur une durée de suivi de 10 mois puis distribution exponentielle.

Evénements intercurrents

Analyse critique SEESP

Le choix du modéle est acceptable compte tenu de I'histoire naturelle de la mala-
die, de la littérature et des données disponibles pour alimenter les hypothéses de
survie.

La méthode d’extrapolation des courbes de survie est acceptable.
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Evaluation déposée par I'industriel

Arréts de traitement : arréts observés dans I'essai IMbravel50 selon les données
de temps jusqu’a l'arrét du traitement (TTOT en anglais time to off treatment). Les
événements suivants ont pu causer I'arrét du traitement : le déces, la progression, la
détérioration symptomatique, la survenue d’'un El, la décision du médecin, ou le retrait
de consentement. [cf. Complément C - Tableau 14 et Tableau 15]

La durée de traitement est obtenue via la courbe de TTOT issue de lI'essai IM-
bravel50. Elle est extrapolée afin d’obtenir des données sur la durée de I'horizon
temporel. L’hypothése des risques proportionnels n’étant pas vérifiée, des modeles
indépendants sont utilisés pour les 2 bras. [cf. Complément C - Figure 13]

Le choix de la fonction paramétrique appliquée pour I'extrapolation se fonde sur les

criteres AIC/BIC et I'interprétation visuelle des courbes au long terme. La fonction
exponentielle a été choisi en analyse de référence. [cf. Complément C - Tableau 16,
Figure 14, Figure 15, Figure 16, Figure 17 et Figure 18]

Traitements post-progression : impact uniquement les co(ts. lls sont administrés
au pourcentage de patients ayant regu plus d’un traitement systémique observé dans
I'essai IMbravel50. La nature des traitement administrés dans le modéle apres la
progression est différente de celle observée dans I'essai, afin de correspondre a la
pratique francaise. Il est fait I'hypothése que les patients ne peuvent recevoir que du
cabozantinib ou du regorafenib (répartition 50/50). Le co(t de ces traitements est mo-
délisé en une fois.

Effets indésirables : prise en compte des El de grade 3 et 4 observés dans les 'essai
IMbrave150, avec une fréquence d’apparition >1%. Leur impact est considéré sur
I'utilité et les colts, modélisé a chaque cycle sous traitement. Les taux d’incidence
sont calculés pour chaque bras afin d’obtenir une probabilité d’occurrence [cf. Com-
plément C - Tableau 17].

Analyse de sensibilité : Choix des lois de distribution pour les extrapolations des
courbes de TTOT : gamma, et modéle mixte avec utilisation de la KM sur une durée
de suivi de 10 mois puis distribution exponentielle

Estimation de I'utilité

Sources de données : une revue systématique de la littérature des données d'utilité
a été conduite [cf. Complément C - Tableau 18].

La source retenue est le recueil de données au cours de I'essai pivot via le question-
naire EQ-5D-5L. Les résultats ont été valorisés selon la matrice francaise.

Analyse critique SEESP

Traitement post-progression : non utilisation des données observées dans I'essai,
inadéquation en termes de survie globale observée et traitement associé en post-
progression. L'impact est difficilement estimable.

La source de données d’utilité ainsi que la méthode de valorisation sont accep-
tables. Les différents scenarios présentés permettent d’appréhender convenable-
ment I'incertitude autour des hypothéses de I'analyse de référence.
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEESP

Les scores d'utilité dépendent de I'état de santé. Des décréments d'utilité associés
aux Els sont pris en compte. lls sont issus de la littérature et présentés dans le com-
plément C - Tableau 19.

Scores d’utilité utilisés dans le modeéle

Analyse de référence = Analyses en scenario

Source EQ-5D-5L (IM- EQ-5D-3L (cross- NICE TA551
brave150) walk, Chevalier et al) | (poids anglais)

SSP 0,8933 0,7470 0,745

SPP 0,8634 0,6935 0,678

Analyses de sensibilité : prise en compte d’une diminution de I'utilité avant le décés ;
pondération des utilités par la méthode du crosswalk puis la matrice de Chevalier et
al ; changement de la source de données ; pas de prise en compte des désutilités
associées aux El.
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Evaluation déposée par I'industriel

Estimation des codts

Le détail des codts intégrés a I'analyse est présenté dans le complément C.

Colts d’acquisition : d’apres RCP et la base des médicaments [cf. Complément C
- Tableau 20]

Colt d’administration : prise en compte des hospitalisations nécessaires pour I'ad-
ministration de l'atezolizumab et du bevacizumab. Valorisation via ENC (GHM
28707Z) pondération par la proportion des séjours publics/privés. [cf. Complément C
- Tableau 21]

Suivi médical : prend en compte les consultations médicales, les examens biolo-
giques et radiologiques. La nature des examens et leurs fréequences sont reprises
d’avis d’expert, des recommandations de prise en charge et des RCP. Valorisation
via les données de I’Assurance Maladie, les tarifs CCAM et TNB. [cf. Complément C
- Tableau 23 a Tableau 30Tableau 20]

Evénements indésirables : valorisés via ENC. [cf. Complément C - Tableau 31 et
Tableau 32Tableau 20]

Transport sanitaire : appliqué pour 'administration des traitements par voie intravei-
neuse, la prise en charge des El nécessitant une hospitalisation, les consultations
externes et les suivis ne pouvant se faire qu’a I'hépital. Valorisation via rapport de la
Cour des comptes 2019. [cf. Complément C - Tableau 22]

Colt des traitements post-progression : prise en compte des colts d’acquisition,
d’administration, de suivi médical et de prise en charge El. [cf. Complément C - Ta-
bleau 33 a Tableau 40]

Soins de fin de vie : valorisés via ENC [cf. Complément C - Tableau 41 a Tableau
46]

Analyses de sensibilité : pas de prise en compte du co(t des El, variation du prix
d’atezolizumab et du bevacizumab.

Validation

Validation interne : un controle qualité complet du modele a été réalisé.

Validation externe : I'industriel compare les sorties du modele aux données

Analyse critique SEESP

Les codts pris en compte ainsi que leur valorisation sont acceptables.

La discussion sur la validation du modele est acceptable. Plusieurs sources de
données externes sont décrites, et permettent de conforter les choix d’extrapola-

tion (p.ex.

résultats vs. modéle NICE et modele CADTH cohérents ;

HAS - Tecentrig (atezolizumab) en association avec Avastin (bevacizumab) ¢ avril 2021

Réserve

Aucune

Aucune

18



Evaluation déposée par I'industriel

De I'étude ATHENOR, en termes de SG, de durée de traitement par sorafenib, de
proportion de patients recevant une 2e ligne de traitement [cf. Complément C -
Tableau 49, Tableau 52 et Figure 20]

Des essais frangais PRODIGUE-11 et SARAH [cf. Complément C - Tableau 50]
De I'étude internationale GIDEON [cf. Complément C - Tableau 51 et Figure 19]

Modéles soumis au NICE et au CADTH
Analyse de I'incertitude

Analyses en scénario : dont : horizon temporel (10 et 20 ans), taux d’actualisation
(0% et 4,5%), hypotheses d’extrapolation, sources d’estimation des scores d’utilité,
partage des reliquats, répartition des traitements post-progression, variation du prix
d’atezolizumab et bevacizumab [cf. Complément C - Tableau 56].

Analyses déterministes sur les parametres : bornes arbitraires (+/- 20%) ou bornes
des IC95%. Variables testées : traitements post-progression, fréquence des Els,
scores d'utilité, colts [cf. Complément C - Tableau 58, Tableau 59, Tableau 62 et
Figure 24].

Analyses probabilistes : [cf. Complément C - Tableau 60, Tableau 61, Figure 25 et
Figure 26]
Parametres des fonctions paramétriques : distribution normale multivariée
Fréquence d’El : distribution Beta
Scores d'utilité : distribution Beta
Colts : distribution gamma

Analyses exploratoires :

Une analyse utilisant la méthode de Guyot pour I'extrapolation de la SG (utilisa-
tion des données en vie réelle dATHENOR) [cf. Complément C - Tableau 63 et
Tableau 64]

Une analyse utilisant une approche macroscopique pour la valorisation des co(ts
d’aprés les données de I'étude en vie réelle ATHENOR [cf. Complément C - Ta-
bleau 65, Tableau 66 et Tableau 67]

Analyse critique SEESP

comparaisons cohérentes de la SG a 1, 2, 3, 5 et 10 ans vs. études en vie réelles
(ATHENOR, GIDEON))

Les analyses de sensibilités sont bien menées.
L’incertitude est convenablement explorée.

Les 2 analyses exploratoires, bien qu’intéressantes d’un point de vue méthodolo-
gique, n'utilisent pas les résultats du dernier cut-off et sont difficilement compa-
rables a I'analyse de référence.
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’analyse de I'incertitude

Résultats de I’'analyse de référence

Résultats
Stratégie Colts (€) QALYs AV
Sorafenib 37 478 1,35 1,57

Atezolizumab + | 124 838 1,95 2,26
bevacizumab

Résultats sur les colts
Comparateur
Colts d’acquisition
Coits d’administration
Codts de suivi
Codts des événements indésirables
Codlts des traitements en post-progression
Codts des soins de fin de vie

Cod(t total

RDCR RDCR
(€/AV) (€/QALY)
126 095 144 156

ATZ+BVA Sorafenib

124 837,64 € | 37 478,02 €

Analyse probabiliste associée

La probabilité d’environ 90% pour atezolizumab d’étre efficient est atteinte pour une disposition a
payer de 250 000 €/QALY.

Courbe d’acceptabilité

Probability of being cost effective
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Résultats sur les criteres principaux de santé

Nuage de points

ATZ+BVA Sorafenib 120000

Années de vie gagnées (AVG) = 100000 i

£ L]

o [ ]
SSP (pré-progression) 0,95 0,61 o 80000 1°

o
SPP (post-progression) 1,30 0,96 2 60000 -

% ® Atezo + Bev vs. Sora
AVG totaux 2,26 1,57 5 40000 i

; . B L . g W Deterministic incremental results

Années de vie ajustées par la qualité de vie (QALY) g 20000 |

5 ¥ Mean probabilistic incremental
SSP (pré-progression) 0,83 0,52 = 0 results

) -0.20 0.00 0.20 0.40 0.60 0.80 1.00 1.20 1.40
SPP (post-progression) 1,13 0,83
QALY totaux 1,95 1.35 Incremental QALY (vs. Atezo + Chemo)
AVGs : années de vie ; QALY : années de vie ajustées par la qualité de vie ;
SSP : survie sans progression ; SPP : survie post progression
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Variation du RDCR en fonction du prix

Variation du prix des traitements : atezolizumab, bevacizumab et sorafenib (cf complément C

RDCR en fonction du prix Tableau 57)
Hypothese RDCR (Réf = 144 156) Variation
140 000
120 000 Prix atezolizumab -10% 133 367 €/QALY 7%
rix atezolizumab -15% -11%
> 100 000 Pri li b -15% 127 972 €/QALY 11%
-
<
9 20000 Prix atezolizumab -40% 100 998 €/QALY -30%
W
§ 60 000 Prix atezolizumab -90% 47 050 €/QALY 67%
o=
40000 Prix bevacizumab -40% 124 601 €/QALY -14%
20000 Prix bevacizumab -50% 119 712 €/QALY -17%
0 Prix bevacizumab -70% 109 934 €/QALY -24%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Variation du prix d'atezolizumab Prix sorafenib -10% 146 820 €/QALY +2%
Prix sorafenib -20% 149 485 €/QALY +4%
Prix sorafenib -30% 152 149 €/QALY +6%

Analyse de l'incertitude

L’intégralité des résultats des analyses de sensibilité sont présentés dans le Compléments C.

Principales hypothéses sources d’incertitude

Analyse principale : 144 156 €/QALY RDCR

Codt de prise en charge de la pathologie : méthode macro-costing a partir ’ATHENOR* 184 339 €/QALY +27,87%

Utilités provenant du TA551 du NICE (lenvatinib) obtenus a partir des données EQ-5D-3L de I’essai REFLECT 178 103 €/QALY +23,55%

Utilités par état de santé (ajustement avec Chevalier 2013) 175 933 €/QALY +22,04%

Utilités par état de santé issues de la littérature (Hudgens 2018) 168 865 €/QALY +17,14%
160 964 €/QALY +11,66%

Perte de I'efficacité (SG) d'atezolizumab en association avec bévacizumab aprés 5 ans
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Distribution exponentielle aprés 10 mois de Kaplan-Meier pour la SG des deux bras

134 06 €/QALY -7,00%
Distribution log-Normal pour la SG des deux bras de traitement 133 399 €/QALY -7,46%
Utilités par état de santé et temps avant déces (ajustement avec Andrade 2020) 99 127 €/QALY -31,24%
Analyse complémentaire — data du 1°" cut-off d’ao(it 2019 104 044 €/QALY -27,83%

*Analyse reconduite par la HAS, l'industriel n’ayant pas fourni I'analyse avec le 2nd cut-off

Principales variables sources d’incertitude statistique

Analyse principale

RDCR associé a la

Variation du RDCR

RDCR €/QALY
Valeur de référence Variation valeur basse valeur haute

Taux d'actualisation des bénéfices 25% 0% :;:4,5% 131 182,22 € 154 749,10 € 23 566,88 €
Taux d'actualisation des co(ts 25% 0% :;:4,5% 148 658,95 € 140 821,91 € 7 837,03 €

i i 0, _ 0,
I?ourcent:age de pat_lents recevant un traitement de seconde | 44,24 % +/- 10 % 146 959,30 € 14137097 € 558842 €
ligne aprés sorafenib

i i 0, _ 0,
F_’ourcent\age de patients recevant un traitement de seconde | 20,54 % +/- 10 % 142 268,42 € 146 104.44 € 383602 €
ligne aprés ATZ+BVA
Codt d'administration ATZ + BVA (incluant transport) 431,08 € +/-10 % 142 774,51 € 145 537,91 € 2763,40 €
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par Pindustriel
Objectif

Etudier les conséquences financiéres annuelles sur les dépenses de I'Assurance Maladie
d’atezolizumab en association au bevacizumab chez les patients adultes atteints d’'un car-
cinome hépatocellulaire (CHC) non résécable, n'ayant pas regu de traitement systémique
antérieur, avec une fonction hépatique préservée (score Child-Pugh A) et non éligibles aux
traitements locorégionaux ou en échec a I'un de ces traitements, par rapport a la stratégie
thérapeutique actuelle chez ces patients.

Perspective et horizon temporel

Perspective : assurance maladie
Horizon temporel : 3 ans

Analyse de scénario : 5 ans
Population

La population cible de TECENTRIQ correspond aux patients adultes atteints de CHC
avancé ou non résécable, n’ayant pas regu de traitement systémique antérieur, avec une
fonction hépatique préservée (stade Child-Pugh A) et non éligibles aux traitements locoré-
gionaux ou en échec a I'un de ces traitements.

Cette population a été estimée a partir des données de I'étude en vie réelle ATHENOR
conduite en France. Cette étude a été réalisée sur une cohorte de patients traités par so-
rafenib en tant que traitement de premiere ligne du CHC avancé. Elle décrit le nombre de
patients initiant sorafenib chaque année, de 2009 a 2018.

La population cible a été estimée a partir des données observées en 2017. Elle est estimée
a 1 950 patients par an.

Comparateurs

Intervention : Atezolizumab + bevacizumab
Comparateur : Sorafenib

[cf. Complément D - Tableau 68]

Analyse critique SEESP

L’objectif est cohérent avec la demande de remboursement, cependant
comme pour I'analyse de codt-utilité, I'industriel ne discute pas de I'impact sur
les résultats du fait de I'absence de données d’efficacité relative du produit
évalué chez les patients avec un score ECOG égal ou supérieur a 2.

Acceptable

L’estimation de la taille de la population cible a partir de I'étude frangaise
ATHENOR est acceptable faute de données portant sur la part de patients
avec un score ECOG égal ou supérieur a 2.

Le comparateur inclus dans I'analyse est cohérent avec la prise en charge de
la population cible. Il correspond au méme comparateur que celui inclus dans
I'analyse d’efficience.
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Scenario comparés

Deux scenarios sont compareés : Acceptable
Un monde sans atezolizumab, correspond a la pratique actuelle ;

Un monde avec atezolizumab, dans le cas ou il serait accepté au remboursement
dans la population concernée.

Parts de marché

Les parts de marché sont estimées mensuellement. Acceptable

Dans le monde sans atezolizumab, tous les patients sont traités par sorafenib.

Monde sans Année 1 Année 2 Année 3
Sorafenib 100% 100% 100%
ATZ+BVA 0% 0% 0%

Dans le monde avec atezolizumab, sa vitesse de pénétration sur le marché est estimée au
regard de I'évolution de son utilisation pendant la période d’ATU, entre aolt 2020 et janvier
2021. Les parts de marché annuelles moyennes sont présentées ci-dessous.

Monde avec Année 1 Année 2 Année 3
Sorafenib [ ] [ [
ATZ+BVA [ | [ | [ |

Dans le scenario avec un horizon temporel a 5 ans, les parts de marchés N

Modélisation

La structure de I'AIB repose sur une approche comparative des 2 scénarios présentés ci- | Acceptable
avant. Chaque scenario comporte une population de méme taille qui évolue dans un mo-

dele identique a celui de I'analyse de l'efficience. Les résultats cliniques sont repris du

modeéle d’efficience, auxquels sont appliqués les colts calculés selon la perspective assu-

rance maladie.

Les données du 2° cut-off de I'essai IMbrave150 d’ao(t 2020 sont utilisées.
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Mesure et valorisation des colts

Les colts pris en compte dans I'AIB sont alignés avec ceux intégrés dans I'analyse d’effi- | Acceptable
cience. lIs sont cependant valorisés selon la perspective de I'’AM [cf. Section colts de I'ana-
lyse d’efficience].

Les colts suivants sont pris en compte :

Colt d’acquisition et d’administration des traitements ;
Co(t de suivi des patients ;

Co0t de transport ;

Codt de prise en charge des évenements indésirables ;
Colts liés aux traitements post-progression ;

Colts des soins de fin de vie.

Le CHC est une pathologie justifiant une inscription des patients sur la liste des Affections
Longue Durée (ALD). Par conséquent, toute I'analyse économique considére que I'AM
prend en charge a 100% les dépenses associées aux soins.

Analyses de sensibilité

Analyses déterministes : taille de la population cible, poids des patients, taux de gaspil- | L'incertitude est convenablement explorée.
lage, durée de traitement en 2¢ ligne, codts des soins de fin de vie, colts mensuels de

suivi, colts des El, proportion de patients recevant une 2¢ ligne de traitement [cf. Tableau

70 et Figure 27]

Analyse de scenario :
Variation des parts de marché
Distribution des traitements post-progression
Partage de flacon
Variations des colts d’acquisition d’atezolizumab et bevacizumab
Horizon temporel de 5 ans
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3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthése des résultats et de I’analyse de I'incertitude

Scénario AVEC ATZ+BVA

Résultats de I’analyse d’impact budgétaire Analyse de l'incertitude
Population rejointe Analyses déterministes
Au total, il est fait I'hypothese que 5 282 patients recevraient atezolizumab en 3 ans. Les 3 parametres influencant le plus les résultats sont présentés dans le tableau ci-des-
sous :
Population d’intérét ~ Années Annéel @ Année2 Année3  Total
Parameétres Impact budgétaire Impact budgétaire @ Variation (€)
Population cible 1950 1956 1962 5 868 borne inférieure  borne supérieure
Taille de la population | |EG—G— I I
Scénario SANS ATZ+BVA ;
cible
Population rejointe Sorafenib 1 950 1 956 1962 5 868 Poids moyen des pa- | N [ ] [
tients
| | I

% de patients rece-
vant une seconde

Population rejointe ATZ+BVA [ ] [ ] [ ] [ ] ligne aprés sorafenib
L . L L

Sorafenib
Analyses de scenario

Description des analyses en scénario réalisées Impact bud- Variation

Impact budgétaire
gétaire (€)

Selon les hypothéses de lindustriel, I'impact budgétaire de larrivée sur le marché

d’atezolizumab dans cette nouvelle indication est estimé a | o euros cumulés | Résultats de I'analyse de référence [ ] -
sur 3 ans, pour le traitement de | _
Horizon temporel de 5 ans I +111,69%
Le détail des codts est présenté dans le complément D.
Prix d’atezolizumab +10% [ ] 8,28%
Année 1 Année 2 Année 3 Total
) Hypothése d’un partage de flacon et d’'une ouverture | N -0,04%
Impact budge- NN I N de nouveau flacon pour compléter une dose, justifiée
taire seulement a partir d’un seuil de 5%
Sorafenib disponible chez les patients ayant pro- | N -0,74%
Colts d'ac- | HENEESSS @ MENEEEN BEEEEEEN EEEEEEN O/css¢souslaitement par ATZ+BVA
quisition de . .
1L Baisse de prix de TECENTRIQ de |l [ -4,14%
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Colts d'admi-
nistration de
1L

Colts de suivi
en PFS

Colts de suivi
en PPS

Colts des Els
Colts de 2L

Colts pallia-
tifs

Baisse des parts de marché de i
Baisse de prix de TECENTRIQ de |l
Baisse des parts de marche de il
Baisse de prix de TECENTRIQ de |l
Baisse de prix de bevacizumab de il
Baisse des parts de marche dejiiiill
Baisse de prix de bevacizumab de il

Baisse de prix de bevacizumab de il
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-5,68%

-8,28%

-11,36%
-12,42%
-15,50%
-17,05%
-19,37%

-27,12%
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4. Complément C. Analyse de l'efficience -

Materiel complémentaire

4.1. Objectifs

La Figure 1. présente les différentes populations du dossier (AMM vs. remboursement vs. simulée)

Figure 1. Représentation des populations [Analyses HAS]

AMM: pour le traitement du CHC avancé ou

non résécable, n'ayant pas regu de

traitement systémique antérieur

Demande de remboursement 40% pop AMM

eAvec une fonction hépatique préserve
(stade Child-Pugh A ~50% de 'AMM) ;

eNon éligibles ou en échec a un traitement locoregional (~20%

4.2. Modélisation

de 'AMM) ;

Essai clinique: Score ECOG 0-1
Proportion < 40% population AMM

- Population simulée

e —_———— ~ — ~ _20bjectif de I'analyse

S

Le Tableau 6 ci-dessous fournit une synthése des hypothéses et choix méthodologiques de la modé-
lisation tel que présenté par I'industriel.

Tableau 6. Synthése des hypothéses et choix méthodologiques concernant la modélisation [Source : Dossier indus-

triel, mars 2021]

Libellé

Modélisation des transitions

Modélisation des arréts de traite-
ment

Modélisation des effets indési-
rables

Hypothese
Modélisation

Transitions basées sur les extrapola-
tions des données de survie (SSP et
SG)

Transitions basées sur les extrapola-
tions des données sur la TTOT

Implémentation des Els de grades 3,4
ayant une incidence > 1%

Population simulée

Justification/référence

Distributions choisies basées
sur les données en vie réelle et
avis d’experts

Couverture de 77% des Els de
I'essai IMbrave150 (pour
ATZ+BVA et SORA)
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63 ans Population ITT I'essai IM- Non
brave150
71,74 kg
168,5 cm
1,82 m?
Durée maximale de 15 ans Horizon temporel vie entiere Oui
Sept jours Estimation plus précise pendant | Non
laquelle les patients restent
dans I'état de santé
Fonction exponentielle pour chaque Données en vie réelle de I'étude | Oui
bras de traitement (ATZ+BVA et sorafe- ATHENOR et avis d’experts
nib)
Fonction exponentielle pour chaque
bras de traitement
Fonction exponentielle Avis d’experts

AS : analyse de sensibiltié ; ATZ+BVA : atezolizumab+bevacizumab, ITT : intention-to-treat, kg: kilogramme, m: metre, SG :
survie globale, SSP: survie sans progression, TTOT: temps jusqu’a arrét du traitement

4.2.1. Comparaison des caractéristiques de la population simulée

Les Tableau 7, Tableau 8 et Tableau 9 comparent les caractéristiques de la population simulée dans
la modélisation issue de I'essai IMbrave 150 (population ITT), a celles de 'étude ATHENOR, les études

SARAH et Prodigue-11, et I'étude GIDEON, respectivement.

Tableau 7. Population étudiée dans ATHENOR versus IMbravel50 (pop. ITT) [Source : Dossier industriel, mars 2021]

15 480 (87,6%)

66,9 (10,3)

68,0 (10,0-94,0) 65 (33-88)
1 299 (7,3%) 47,9%
3 459 (19,6%) 21,6%

13 362 (75,6%) 30,5%

3019 (17,1%)
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859 (4,9%)

440 (2,5%)

9 682 (54,8%)

7 564 (42,8%)

5 026 (28,4%)

1 246 (7,0%)

268 (1,5%)

655 (3,7%)

1 646 (9,3%)

1 749 (9,9%)

7 933 (44,9%)

VHB : virus de I'hépatite B ; VHC : virus de I'hépatite C ; NASH : Stéatohépatite non alcoolique ; ITT/ en intention de traiter

Tableau 8. Caractéristiques des patients comparées des bras sorafenib des études IMbravel50, SARAH et Jouve et
al. [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Age, ans
Médiane 65,0 64,6 68
Sexe
Homme 82,6% 91,0% 88,2%
Statut de performance ECOG
0 62,3% 62,6% 55,3%
1 37, 7% 37,4% 39 ,7%
Stade BCLC
Stade A 2,8% 5,4% -
Stade B 15,6% 27,5% -
Stade C 81,6% 67,1% -
Etiologie
Virale 13,3%
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Hépatite B 47,9% 5,5% -
Hépatite C 21,6% 23,2% -
Non-virale 30,5% - -
Maladie alcoolique - 62,0% 55,6%
NASH - 27% -
Hémochromatose - - 3%
Mixtes - - 11,5%
Autres ou inconnue - 18,7% 16,5%
Consommation d’alcool
Actuelle 14,6% - -
Antérieure 49,0% - -
Score Child-Pugh
A 98,8% 84,2% -
B7 0,2% 15,8% -
Traitement local antérieur

Ablation par radiofréquence 14,2% - -
Chimioembolisation intra-artérielle 39,9% 42,3% -

ITT : Intention de Traiter ; BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer ; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group

Tableau 9. Caractéristiques a I'inclusion des patients dans GIDEON [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Patients, n (% du total) 1968 (61) 501 (100)
Age médian, années 64 (15-94) 65
Genre, n (%)
Hommes 1618 (82) 414 (82,6)
Femmes 350 (18) -
ECOG PS, n (%) - -
Oou1l 1741 (89) 501 (100)
>2 142 (7) -
Stade BCLC, n (%)
A 158 (8) 14 (2,8)
B 435 (22) 78 (15,6)
C 1124 (57) 409 (81,6)
D 60 (3) 0(0)
Statut TNM, n (%)
I 104 (5) -
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287 (15)

1] 701 (36) -
v 717 (36) -
Bilirubine (mg/dL)
<2,0 1906 (97) -
2,0-3,0 61 (3) -
<3,0 1(<0,1) -
Albumine (g/L)
>35,0 1480 (75) -
28,0-35,0 482 (25) -
<28,0 1(<0,1) -
Encéphalopathie
Aucune 1960 (100) -
Modérée (stades | ou II) 7 (<1) -
Sévere (stades Ill ou 1V) 0 -
Ascites, n (%) - -
Absence 1830 (93) -
Légere 138 (7) -
Modérée 0 -
Caractéristiques du CHC - -
Propagation extrahépatique 813 (41) 305 (60,9)
Invasion vasculaire 432 (22) 200 (39,9)
Etiologie de la maladie hépatique
Hépatite B 763 (39) 240 (47,9)
Hépatite C 628 (32) 108 (21,6)
Consommation d’alcool 435 (22) -*

* 30,5% des patients d’IMbrave150 ont une étiologie non-virale

BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer Group, CHC : carcinome hépatocellulaire, ECOG PS : Eastern Cooperative Oncology

Group performance status; TNM : tumeurs (T), nodules (N), et métastases (M)
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4.2.2. Choix et structure du modele

4.2.2.1. Revue de la littérature des évaluations économiques

Les Tableau 10 et Tableau 11 reportent les publications identifiées lors de la revue de la littérature économique par I'industriel (liste non exhaustive).

Tableau 10. Evaluations économiques soumises a une agence HTA (liste non exhaustive) [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Référence Type modele Perspective et Population simulée Compara- Résultats (RDCR)
HT teurs
ACMTS 2019 Modéle de sur- Ra,yeur eLSO- | patients adultes atteints d'un CHC avancé Lenvima_ Dominant
vie partitionnée ciétal non résecable, n'ayant jamais recu de trai- | — Sorafenib
Canada HT : 10 ans o
: tement systémique
NICE 2016 Modéle de Mar- FEYELD Patients atteints d'un CHC avancé non éli- Sorafenib RDCR de I'analyse de référence : £64 754/QALY
Royaume-Uni kov HT : 14 ans gibles & un traitement chirurgical ou locoré- BSC RDCR avec PA’S + £51 899/QALY
gional ou en échec a ces traitements RDCR recalculé par 'ERG (sans PAS) : £76 067/QALY
NICE 2018 Modéle de sur- Pf\ggtg)(NHS Patients d’'un CHC non résécable, n'ayant Lenv:tinlijb RDCR de I'analyse de référence : dominant
; i A e i ; i Ami Sorafeni
Royaume-Uni vie partitionnée jamais rggu de traitement systémique,
classe Child-Pugh A
SMC 2016 Modéle de Mar- Perspective : Patients atteints d'un CHC avancé non éli- Sorafenib RDCR de I'analyse de référence (avec PAS) :
. kov NR gibles a un traitement chirurgical ou locoré- BSC £37 670/QALY
Royaume-Uni HT : 15 ans ) . R :
: gional ou en échec & ces traitements
SMC 2019 Modéle de sur- Perspective : Patients d’un CHC avancé ou non rése- Lenvatir?ib RDCR de I'analyse de scénario : £46 145/QALY
. vie partitionnée NR cable, n‘ayant jamais regu de traitement Sorafenib
Royaume-Uni HT : 20 ans o
: systémique
Sur ATZ+BVA seulement
NICE Modéle de sur- Perspective : Population de I'essai Imbrave 150 Sorafenib Versus sorafenib : 29,524 £/QALY
vie partitionnée NHS et les Lenvatinib Versus lenvatinib : 4,146 £/QALY
services so-
ciaux
HT : 20 ans
ACMTS Viedse de aun Perspective Population de I'essai Imrave 150 Sorafenib Versus sorafe.ni.b : $771,970 (recalculé par ACMTS)
vie partitionnée Canadian Lenvatinib Versus lenvatinib : $328,622 (base case)
publicly
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funded health
care payer
HT : 10 ans

ACMTS : Agence Canadienne des Médicaments et des Technologies de Santé ; AVG : Année de Vie Gagnée ; BCLC : Barcelona clinic liver cancer ; BSC : Best Standard of Care ;
CHC : carcinome hépatocellulaire ; HT : Horizon temporel ; NHS : National Health Service ; NICE : National Institute for Health Care and Excellence ; NR : Non renseigné ; QALY :
quality adjusted life year ; PAS : Patient Access Scheme ; RDCR : Ratio Différentiel Colt-Résultat ;

Tableau 11. Evaluations économiques européennes portant sur des traitements inclus dans le modéle faisant I’objet de cette analyse, et publiées identifiées lors de larevue
systématique de littérature (liste non exhaustive) [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Référence

Camma,
Italie

2013,

Rognoni,
Italie

2017,

Rognoni,
Italie

2018,

Vitale, 2010,

Italie

Type de modele

Modele de survie
partitionnée

Modele de Mar-
kov

Modele de Mar-
kov

Modele de Mar-
kov

Perspective, hori-

zon temporel

Perspective : payeur

HT : 5 ans

Perspective : payeur

HT : vie entiére

Perspective : Payeur

HT : vie entiére

Perspective : payeur

HT : 10 ans

Population(s) simulée(s)

Patients atteints d'un CHC avancé
non éligibles a un traitement chirur-
gical ou locorégional ou en échec a
ces traitements

Patients atteints d’'un CHC intermé-
diaire ou avancé

Patients d’'un CHC de niveau inter-
médiaire

Patients atteints d’'un CHC répon-
dant au critere de Milan et étant can-
didats a la transplantation

Intervention(s) & Compa-
rateur(s)

Sorafenib (classes BCLC B
et C)

Sorafenib (classe BCLC B)
BSC

TARE

Sorafenib

TARE/TACE + Sorafenib
TARE + Sorafenib

Sorafenib avant transplan-
tation du foie

Pas de thérapie de transi-
tion avant la transplanta-
tion du foie

Résultats (RDCR)

ICER/QALY versus sorafenib versus BSC :
Dose compléete BCLC B et C:
69 344€/QALY
Dose ajustée BCLC B et C : 34 534€/QALY
Dose compléte BCLC B : 57 385€/QALY
Dose ajustée BCLC B : 54 881€/QALY
Dose complete BCLC C : 65 551€/QALY
Dose ajustée BCLC C : 27 916€/QALY

TARE versus sorafenib pour patients intermé-
diaires : 1 865€/QALY ; 3 302€/QALY ; TARE
domine

TARE versus sorafenib pour patients avan-
cés : TARE domine en QALY et en AVG

TARE/TACE + sorafenib versus TARE + sora-
fenib : TARE/TACE + sorafenib domine en
AVG et en QALY

Sorafenib versus pas de traitement de transi-
tion : 197€/QALD

AVG : Année de vie gagnée, BCLC : Barcelona Clinic Liver Cancer, BSC : best standard of care, CHC : carcinome hépatocellulaire, HT : horizon temporel, TACE : chimioembolisation
artérielle, TARE: radioembolisation transartérielle, QALD : quality adjusted life day, QALY : quality adjusted life years
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4.2.2.2. Type de modele et états modélisés

Le modéle de survie partitionnée utilisé par I'industriel est présenté a la Figure 2 ci-dessous.

Figure 2. Structure du modeéle AUC [Source : Dossier industriel, mars 2021]
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W
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4.2.2.3. Extrapolation des courbes de survie

Survie globale (SG)

Figure 3. Log-cumulative hazard plot de la SG, IMbravel50 au cut-off d'aolt 2020 [Source : Dossier industriel, mars
2021]
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Figure 4. Test des résidus de Schoenfeld pour la SG, IMbravel50 au gel de base en ao(t 2020 [Source : Dossier
industriel, mars 2021]
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Tableau 12. Criteres AIC et BIC pour I'extrapolation de la SG - selon le gel de données d’aoiit 2020 [Source : Dossier
industriel, mars 2021]

Distribution AlC BIC
Exponentielle 799 803
Weibull 790 798
Log-Normale 787 795
Gamma Généralisée 788 800
Log-Logistique 788 796
Gompertz 796 804

AIC: Akaike information criterion; BIC: Bayesian information criterion

Figure 5. Modéles dépendants pour la survie globale avec ATZ+BVA - selon le gel de données d’aoit 2020 [Source :

Dossier industriel, mars 2021]

Prob. Overall Survival

1.00
0.90
0.20
0.70
0.60
0.50
0.40
0.30
0.20
0.10

0.00

= = Expo

= = Log-l
= = Gom

nential

= = Weibull
= == Log-normal

= == Gen Gamma

ogistic

pertz

20

40
Time in months

HAS - Tecentriq (atezolizumab) en association avec Avastin (bevacizumab) « avril 2021

37



Figure 6. Modéles dépendants pour la survie globale avec sorafenib — selon le gel de données d’ao(it 2020 [Source :

Dossier industriel, mars 2021]
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Figure 7. Survie Sans Progression (log-cumulative hazard plot) — selon le gel de données d’aoiit 2019 [Source :
Dossier industriel, mars 2021 ; NB : ces éléments ne sont pas fournis le gel de données d’aoit 2020 par I'industriel]
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Figure 8. Test des résidus de Schoenfeld pour la survie sans progression— selon le gel de données d’aoit 2019
[Source : Dossier industriel, mars 2021 ; NB : ces éléments ne sont pas fournis le gel de données d’aoit 2020 par

I'industriel]
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Figure 9. Survie Sans Progression (Quantile-Quantile plot) pour ATZ+BVA - selon le gel de données d’aoit 2019
[Source : Dossier industriel, mars 2021 ; NB : ces éléments ne sont pas fournis le gel de données d’aoiit 2020 par

I'industriel]
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Figure 10. Survie Sans Progression (Quantile-Quantile plot) pour sorafenib — selon le gel de données d’aout 2019
[Source : Dossier industriel, mars 2021 ; NB : ces éléments ne sont pas fournis le gel de données d’aoiit 2020 par
I'industriel]
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Tableau 13. Critéres d’ajustement AIC et BIC pour I'extrapolation de la SSP — selon le gel de données d’aoiit 2020
[Source : Dossier industriel, mars 2021]

ATZ+BVA: atezolizumab+bevacizumab, AIC: Akaike information criterion, BIC: Bayesian information criterion
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Figure 11. Modéles indépendants pour la survie sans progression avec ATZ+BVA - selon le gel de données d’aolit
2020 [Source : Dossier industriel, mars 2021]
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Figure 12. Modéles indépendants pour la survie sans progression avec sorafenib — selon le gel de données d’aoit
2020 [Source : Dossier industriel, mars 2021]
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Note industriel : « les distributions Gompertz et exponentielles conduisent a des extrapolations trés similaires (identiques a
la quatrieme décimales). Ces derniéres sont donc superposées sur le graphique. »
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4.22.4. Estimation d’'occurrence des événements intercurrents

Arréts de traitement

Tableau 14. Patients toujours sous traitement a différents temps, IMbrave 150 gel de base ao(t 2020 [Source : Dos-
sier industriel, mars 2021]

8.4

7.0

2.8

75 (22.8%)

78 (23.7%)

89 (57.1%)

48 (14.6%)

58 (17.6%)

22 (14.1%)

48 (14.6%)

49 (14.9%)

21 (13.5%)

32 (9.7%)

31 (9.4%)

10 (6.4%)

126 (38.3%)

113 (34.3%)

ATZ

BVA

60 (18,2%)

56 (17,0%)

14 (9.0%)

Tableau 15. Causes d'arrét de traitement dans chacun des bras, IMbrave 150 gel de base ao(t 2020 [Source : Dossier
industriel, mars 2021]

5 (3,2%)

269 (81,8%)

273 (83,0%)

151 (96,8%)

21 (6,4%)

21 (6,4%)

9 (5,8%)

39 (11,9%)

69 (21,0%)

18 (11,5%)

12 (3,6%)

11 (3,3%)

5 (3,2%)

163 (49,5%)

144 (43,8%)

107 (68,6%)

6 (1,8%) 6 (1,8%) 4 (2,6%)
26 (7,9%) 22 (6,7%) 7 (4,5%)
2 (0,6%) 0 1 (0,6%)
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Figure 13. Temps jusqu'a arrét du traitement (log-cumulative hazard plot) — selon le gel de données d’aoit 2019
[Source : Dossier industriel, mars 2021 ; NB : ces éléments ne sont pas fournis le gel de données d’aolit 2020 par

I'industriel]
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Tableau 16. Criteres de fit AIC et BIC pour I’extrapolation du TTOT - selon le gel de données d’aoiit 2020 [Source :
Dossier industriel, mars 2021]

Distribution AlIC BIC AlC BIC AIC BIC
ATZ ATZ BVA BVA Sorafenib Sorafenib

Exponentielle 1155 1159 1165 1169 491 495
Weibull 1144 1152 1153 1160 493 499
Log-Normale 1213 1221 1218 1226 477 483
Gamma Géné- 1139 1150 1151 1162 479 488
ralisée

Log-Logistique 1175 1183 1180 1187 480 486
Gompertz 1157 1165 1167 1175 493 500

ATZ : atezolizumab, AIC: Akaike information criterion, BVA: bevacizumab BIC: Bayesian information criterion
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Figure 14. Modéles indépendants pour le TTOT par TECENTRIQ - selon le
Dossier industriel, mars 2021]

gel de données d’aoiit 2020 [Source :
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Note industriel : « les distributions Gompertz et exponentielles conduisent a des extrapolations trés similaires (identiques a

la quatrieme décimales). Ces derniéres sont donc superposées sur le graphique. »

Figure 15. Modéles indépendants pour le TTOT par bevacizumab — selon le
Dossier industriel, mars 2021]

gel de données d’aoit 2020 [Source :
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Figure 16. Modéles indépendants pour le TTOT par sorafenib —selon le gel de données d’aoit 2020 [Source : Dossier
industriel, mars 2021]
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Figure 17. Modeles sélectionnés pour la survie sans progression et le temps jusqu’a arrét du traitement dans le bras
ATZ+BVA - selon le gel de données d’aoiit 2019 [Source : Dossier industriel, mars 2021 ; NB : ces éléments ne sont
pas fournis le gel de données d’aoit 2020 par I'industriel]

1.00
\

w— TTOT - Atezobizumab
090 4

= == TTOT - Atezolizumab (Exponentielie)
080

w— TTOT - Bevacizumad
070 SN

= = TTOT . Bevacizumabd (Exponentiele)
060 A -

XA w—PFS - Alezobrumab « Bevacizumab
~
0.50 4 N
S o e PFS - Atezolizumab « Bevacizumab (Exponentielie)
- N~

0.40 4 2,

S~

~
0.30 - L e s
= \s K \\ -
0.20 1 e g X
0.10 R,
0.00
0 3 6 9 12 15 i3 21 24
Time (months)

HAS « Tecentrig (atezolizumab) en association avec Avastin (bevacizumab) ¢ avril 2021 45



Figure 18. Modéles sélectionnés pour la survie sans progression et le temps jusqu’a arrét du traitement dans le bras
sorafenib — selon le gel de données d’aoiit 2019 [Source : Dossier industriel, mars 2021 ; NB : ces éléments ne sont
pas fournis le gel de données d’aoit 2020 par I'industriel]
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Evénements indésirables

Tableau 17. Estimation des probabilités d’occurrence associés aux événements indésirables de grades 3,4 et d’inci-
dence > 1% pour les traitements de premiére ligne — selon le gel de données d’aoiit 2020 [Source : Dossier industriel,
mars 2021]
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0 0,00% 2 0,02%
10 0,05% ) 0,06%
6 0,03% 3 0,04%
6 0,03% B 0,09%
0 0,00% 2 0,02%
0 0,00% 2 0,02%
4 0,02% 2 0,02%
0 0,00% 2 0,02%
0 0,00% 2 0,02%
4 0,02% 0 0,00%
56 0,42% 19 0,27%
0 0,00% 2 0,02%
0 0,00% 4 0,06%
13 0,06% 3 0,04%
0 0,00% 6 0,07%
7 0,04% 0 0,00%
5 0,03% 0 0,00%
6 0,03% 0 0,00%
0 0,00% 13 0,16%
0 0,00% 2 0,02%
13 0,06% 2 0,02%
14 0,07% 0 0,00%
4 0,02% 2 0,02%
6 0,05% 2 0,02%
0 0,00% 4 0,05%
9 0,04% 3 0,04%
5 0,03% 2 0,04%

El : évéenement indésirable ; GT : glutamyl-transférase ; ALAT : alanine amino-transférase ; ASAT : aspartate amino-transfé-
rase ; ATZ : atezolizumab ; BVA : bevacizumab
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4.2.3. Mesure et valorisation des états de santé en utilité

Source de données

Le Tableau 18 présente les publications identifiées dans la revue systématique de la littérature sur les données d’utilités conduite par I'industriel

Tableau 18. Publications pertinentes issues de la revue systématique de la littérature sur les utilités [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Source primaire = Type d’étude

Pays

Etude
versale

Aberg 2012 trans-

Finlande

Chong 2003 Etude

versale

trans-

Canada

Kaishima 2018 Evaluation

économique

Japon

Population

Patients adultes ayant subi une transplantation du foie,
divisés en six groupes en fonction de I'étiologie de leur
maladie hépatique :

Tumeur du foie

Cirrhose alcoolique

Insuffisance hépatique aigué

Cirrhose biliaire primitive

Cholangite sclérosante primaire

Divers

Patients atteints d’'une HCC classés selon 7 niveaux
d’avancement de la maladie :

Pas de biopsie

HCC légere a modérée

Cirrhose compensée

Cirrhose décompensée

CHC

Transplantation hépatique

Réponse virologique prolongée

Patients atteints d’'une maladie hépatique chronique, di-
visés en 5 groupes de la maladie :

Porteurs du VHC asymptomatiques

Réponse virologique prolongée

Cirrhose hépatique

Méthode de dérivation en
utilités

Instrument : 15D

Valorisation : Tarif finlan-
dais
Instrument : EQ-5D-3L,

HUI3, SG et EVA

Instrument : EQ-5D-3L,

Valorisation : tarif japonais
(supposé a partir de la pu-
blication de Tsuchiya et al.
2002)

Etats de santé

Patients ayant subi une trans-
plantation du foie pour tumeur
hépatique (N=22)

Patients atteints d’'un CHC in-
duit par un VHC (N=15), EQ-
5D-3L

Patients atteints d'un CHC in-
duit par un VHC (N=15), HUI3

Patients atteints d’'un CHC in-
duit par un VHC (N=15), SG

Patients atteints d’'un CHC in-
duit par un VHC (N=15), EVA

Patients atteints d’'un CHC

HAS - Tecentrig (atezolizumab) en association avec Avastin (bevacizumab) ¢ avril 2021

Valeur moyenne
d’utilité de I’état de
santé (ET) [IC a
95%]

0,873

0,65 [0,44 ;0,86]

0,51
[0,26 ; 0,76]

0,72
[0,62, 0,82]

0,55
[0,39, 0,70]

0,780
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Lin 2011 Etude trans-
versale
Taiwan
Mendez Ro- | Etude trans-
mero 2008 versale
Pays-Bas
Wright, Evaluation
2006 économique

Royaume-Uni

CHC : carcinome hépatocellulaire, EC : essai clinique, EQ-5D : EuroQol 5 dimensions, EVA

CHC

Patients atteints d’'une HBC et d’'un CHC concomitant

Patients avec un diagnostic de métastases hépatiques
ou de CHC traités par radiothérapie stéréotaxique a
cause d’une inéligibilité pour les autres traitements lo-
caux (dont la chirurgie et I'ablation par radiofréquence)

Patients atteints d’'une infection chronique au VHC clas-
sés en 5 catégories de la maladie :

Maladie bénigne /modérée (traitement)

Maladie bénigne/modérée (RVP)

Cirrhose décompensée

CHC

Post-Transplantation hépatique

* Note industriel : « deux études respectant totalement les exigences du NICE »

Instrument : EQ-5D (ver-
sion non spécifiée), TTO et
EVA

Valorisation : tarif japonais
(pour EQ-5D, non appli-
cable pour la TTO et 'EVA)

Instrument : EQ-5D-3L

Valorisation : tarif néerlan-
dais

Instrument : EQ-5D-3L

Valorisation : Tarif britan-

nique

Patients atteints d'un CHC
causé par une HBC, EVA

Patients atteints d'un CHC
causé par une HBC, EQ-5D

Patients atteints d'un CHC
causé par une HBC, TTO

Patients avec des tumeurs hé-
patiques, a l'inclusion (N=25)

Patients avec des tumeurs hé-
patiques, au bout d’1 mois de
suivi (N=24)

Patients avec des tumeurs hé-
patiques, au bout de 3 mois de
suivi (N=17)

Patients avec des tumeurs hé-
patiques, au bout de 6 mois de
suivi (N=20)

Patients atteints d’'une infec-
tion chronique du VHC liée
d’'un CHC

0,85 (0,14)

0,71 (0,20)

0,58 (0,27)

0,79 (0,21)

0,81 (0,17)

0,80 (0,17)

0,81 (0,24)

0,45

: Echelle visuelle analogique, HBC : hépatite B chronique, HUI : Health Utility Index, IC :
Intervalle de confiance, NA : non applicable, NR : Non renseigné, RVP : Réponse virologique prolongée, SG : Standard Gamble, SF-6D: Short Form-6 dimension, TTO : Time-trade-
off, VHB : virus de I'hépatite B, VHC: Virus hépatite C.
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Désutilités associées aux El

Quatre études ont permis d’identifier des décréments d’utilité associés aux Els. Lorsqu’aucune donnée
n’était disponible dans la littérature, deux hypothéses conservatrices ont été émises :
Lorsque I'El avait un taux d’occurrence plus important dans le bras ATZ+BVA, le décrément
d’utilité le plus important de I'étude d’Hudgens et al. 2017 était utilisé, soit le décrément lié a la
survenue d’affections asthéniques de grade 3/4 chez un patient atteint de CHC, était appliqué

a cet El (-0,108) ;

Lorsque I'El avait un taux d’occurrence plus important dans le bras sorafenib, le décrément
d’utilité moyen des Els de grade 3/4 de la publication d’Hudgens et al. 2017 était appliqué (-

0,031), puisque ce décrément est spécifique aux patients atteints d’'un CHC.

Tableau 19 Décréments d’utilité identifiés dans la littérature [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Evenements indésirables Décréments d’utilité
Anémie -0,119
Asthénie (appliqué aux El ayant un taux d’occurrence -0,108

plus important dans le bras ATZ+BVA)

Diminution de I’appétit -0,078
Diarrhée -0,106
Fatigue -0.108
Détérioration de I’état physique général -0,108
Syndrome main-pied -0,116
El de grades 3/4 (appliqué aux Els ayant un taux d’occur- -0,031

rence plus important dans le bras sorafenib)

ATZ : atezolizumab ; BVA : bevacizumab ; El : événements indésirables

4.2.4. Mesure et valorisation des codts

Cout d’acquisition et d’administration des traitements

Sources
Swinburn 2010

Hudgens 2017

Hudgens 2017
Nafees 2008
Hudgens 2017
Hudgens 2017
Lloyds 2006

Hudgens 2017

Tableau 20. Schéma posologique et colt d’acquisition des stratégies comparées [Source : Dossier industriel, mars

2021]
Stratégie comparée Schéma posologique Forme Prix Public TTC par boite/fla-
con
TECENTRIQ 1 200 mg toutes les 3 se- v 3 569,52 €
maines (IMbravel50)
Bevacizumab (bio- | 15 mg/kg toutes les 3 se- \ 4mL : 168,59 €
similaire) maines
16mL : 620,40 € (25mg/mL)
Sorafenib 400 mg 2 fois par jour PO 3 000,91 €

Référence

BDM_IT

BDM_IT = Base ds médicaments et informations tarifaires, IV = Intraveineux, kg = kilogrammes, mg = milligrammes, PO =

Per os, TTC = Toutes Taxes Comprises ; JO : Journal Officiel
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Colt d’administration des traitements

Tableau 21 Cout pondéré (privé/public) du GHM 28Z07Z pour ’'administration de traitements par voie intraveineuse
[Source : Dossier industriel, mars 2021]

381747 59977
1137€ 882€
687,44€ 618,57€
449,56€ 263,43€
424€
431,08€

DGF = Dotation globale de fonctionnement (établissements publics), GHM = Groupe Homogéne de Malades, OQN = Objectif
guantifié national (établissements privés)

Colt de transport

Tableau 22 Co(t de transport (source : rapport technique de I’industriel, mars 2021)

Cour des Comptes 2019

15 km IRDES

0,456 €/km Legifrance

6,84 €

13,68 €

CV : chevaux ; km : kilomeétre ; IRDES : Institut de recherche et documentation en économie de la santé

Description du suivi de la pathologie

Tableau 23 Fréquence des consultations médicales [Source : Dossier industriel, mars 2021]

ATZ+BVA Sorafenib

Toutes les 3 semaines Tous les 2 mois Avis d’experts

ATZ+BVA = atezolizumab+bevacizumab, CHC = carcinome hépatocellulaire

Tableau 24 Co0t unitaire des consultations médicales [Source : Dossier industriel, mars 2021]

2778 690

56 160 084
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Tableau 25 Fréquence des examens biologiques [Source : Dossier industriel, mars 2021]

SNFGE 2019

Tous les mois

Toutes les 3 se- SNEGE 2019
maines avant in-
jection Avis d’experts

Avis d’experts

Avis d’experts

‘ Non réalisé chez les pa- Toutes les 3 se- Avis d’experts
tients sous sorafenib sys- maines avant in-
‘ tématiquement jection SFE 2018
SFE 2018

AFP : Alpha feetoprotéine, ATZ : TECENTRIQ, ATZ+BVA : TECENTRIQ en association au bevacizumab, BVA : bevacizumab,
DFG : Débit de filtration glomérulaire, RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit, SFE : Société Frangaise d’Endocrino-
logie, SNFGE : Société Nationale Francaise de Gastro-entérologie

Tableau 26. Co(t des examens biologiques [Source : Dossier industriel, mars 2021]

320 57B 15,39€
522 10B 2,70€
519 6B 1,62€
514 6B 1,62€
1601 8B 2,16€
1104 25B 6,75€
1133 14B 3,78€
592 6B 1,62€
2004 6B 1,62 €
407 30B 8,10 €
1608 6B 1,62 €
1133 14B 3,78 €
1212 59B 15,93€

AFP : Alpha foetoprotéine, DFG : débit de filtration glomérulaire, GGT : gamma-glutamyl transférase, TSH : Thyréostimuline,
TAL : Thyroxine libre, T3L : Triiodothyronine
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Tableau 27. Co(t des actes techniques réalisés en premiére ligne thérapeutique [Source : Dossier industriel, mars
2021]

Acte Code acte Libellé de I'acte Tarif de Codt forfait tech- Codt total
I'acte nique (€2020) € €2020

(€2020)

Scanner ZZQH033 Scanographie de 3 territoires ana- 75,81€ 80,95€ 156,76€

thora- tomiques ou plus, avec injection

cique de produit de contraste

Endosco- HEQEO002 Endoscopie oeso-gastro-duodé- 96,00€ Non applicable 96,00€

pie nale

Tableau 28 Fréquence des actes techniques réalisés en 1' ligne de traitement [Source : Dossier industriel, mars
2021]

Scanner thoracique Fréquence sorafenib Fréquence ATZ+BVA Sources
Scanner thoracique Toutes les 10 semaines Toutes les 10 semaines Avis d’experts
Endoscopie Tous les deux a trois ans en I'absence de varices cesophagiennes HAS 2008

ATZ+BVA : atezolizumab+bevacizumab ; HAS : Haute Autorité de Santé, SNFGE : Société Nationale Frangaise de Gastro
Entérologie

Tableau 29. Proportion de patients concernés par chaque acte technique réalisé en premiére ligne thérapeutique
[Source : Dossier industriel, mars 2021]

Actes techniques Patients concernés Proportion Proportion Sources
sorafenib ATZ+BVA

Scanner thoracique Patients atteints d'un CHC 100% 100 % IMbrave150

Endoscopie Patients atteints d’'un CHC et cirrhotiques 100% 100% IMbrave150

(incluent les patients atteints de cirrhose
hépatique ou de cirrhose alcoolique)

ATZ+BVA : atezolizumab+bevacizumab ; CHC : carcinome hépatocellulaire

Tableau 30. Calcul du colt hebdomadaire lié aux actes techniques dans les deux bras de traitement [Source : Dossier
industriel, mars 2021]

Actes techniques Co(t unitaire Fréquence % de patients soumis a cet acte Colt heb-
technique domadaire
Scanner thora- 156,76€ Toutes les 10 se- 100% 15,68€
cique maines
Endoscopie 96,00€ 9,60€
Total 25,28€

ATZ+BVA : atezolizumab+bevacizumab

Colt des évenements indésirables (Els)

Tableau 31. Colt des évenements indésirables additionnels — selon le gel de données d’aoiit 2020 [Source : Dossier
industriel, mars 2021]

Evénements indésirables Racine du GHM Cout en €2019
Augmentation de la bilirubine conjuguée 07M14 783,17 €
Augmentation des phosphatases alcalines 23K03J 671,37 €
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GHM : Groupe Homogene de Malades

05M23 1 147,57 €
09MO05 3208,33 €
07M02 3 435,56 €
19M07 2187,25€
04M11 1436,49 €
16M09 3326,37 €
04M05 4 105,03 €
18M07 6 895,66 €

Tableau 32. Codt des événements indésirables communs au gel de données d’aoit 2019 [Source : Dossier industriel,

mars 2021]

23K03J 671,63 €
06M12 1091,79 €
11MO06 1457,82 €
23M20 1507,67 €
23K03J 671,37 €
16M11 2617,96 €
06C14 1026,75 €
07M14 783,17 €
23M20 1507,67 €
23M20 1507,67 €
07M14 783,17 €
10M18 3914,55 €
06K04 765,87 €
06K04 765,87 €
23M20 1507,53 €
23K03J 671,37 €
06M04 3837,21 €
23M20 1507,53 €
07M04 3 821,69€
07M04 3821,69€
07M14 783,17 €
10M14 1104,34 €
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Colt des traitements post-progression

10M16 3152,42 €
05M15 252326 €
10M16 1104,34 €
10M16 1104,34 €
10M16 1104,34 €
10M11 2 926,07 €
21M05 1519,60 €
16M09 3 326,37 €
06M09 298213 €
09MO07 217945 €
07M10 402794 €
16M13 4 481,26 €
11M19 669,07 €

04M10 4 044,15 €
18M04 2490,80 €
09M14 1062,42 €
16M13 4 481,26 €
16M09 3 326,37 €

Tableau 33. Traitements subséquents recus dans I'essai IMbrave 150 [Source : Dossier industriel, mars 2021]

73 (44,2%)

69 (20,5%)

86 (52,1%)

120 (35,7%)

124

95

38
23

181

35
27
12

24

196

63
50
14
10
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43 (26,1%) 63 (18,8%) | 54 (32,7%) | 108 (32,1%)

31 (18,8%) 4(12%) | 43(26,1%) @ 11 (3,3%)
10 (6,1%) 4 (1,2%) 15 (9,1%) 11 (3,3%)
5 (3,0%) 2 (0,6%) 10 (6,1%) 6 (1,8%)
5 (3,0%) 2 (0,6%) 6 (3 ,6%) 6 (1,8%)

Tableau 34. Traitements regus en post-progression (ATHENOR - liste non exhaustive) [Source : Dossier industriel,
mars 2021]

47 (4,3%)

23 (2,1%)

8 (0,7%)

1019 (92,9%)

CHC : carcinome hépatocellulaire, L : ligne thérapeutique

Tableau 35. Traitements post-progression inclus dans I'analyse [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Sur la base des résultats leur essai de phase Il respectif,
la CT a attribué un ASMR partagé de niveau IV a ces
deux traitements. Les différences de parts de marché
dans ATHENOR pour ces deux traitements est lié a la
mise a disposition plus tardive de cabozantinib.

50% 10%

L’analyse en scénario n°23 permettra de tester la répar-
tition observée dans ATHENOR.

CT : Commission de la Transparence

* Note industriel : « testé en scénario

Tableau 36. Prix publics TTC des traitements administrés apres la progression (traitements post-progression)
[Source : Dossier industriel, mars 2021]

Assurance Maladie
(BAM_IT)

40 mg 84 comprimés 2 379,08 € 12/01/2021

60 mg

30 comprimés ‘ 4 840,97 € ‘ 12/01/2021
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BdM_IT : Base du médicament et Informations Tarifaires, mg : milligrammes, PPTTC : Prix public toutes taxes comprises.

Tableau 37. Schéma posologique / coiit d’acquisition des traitements post-progression [Source : Dossier industriel,
mars 2021]

Traitement Schéma posologique Colt par cycle Références
(hebdomadaire)

Regorafenib 4 comprimés de 40 mg, une fois par jour | 594,77€ Avis HAS CT
pendant 3 semaines, suivies d’'une se- STIVARGA®(107)
maine de pause BdM_IT
Cabozantinib 60 mg une fois par jour 1 129,56 € Avis HAS CT
CABOMETYX®(108)
BdM_IT

CT : Commission de transparence, HAS : Haute Autorité de Santé, mg : milligrammes.

Tableau 38. Estimation des colits d’acquisition des traitements post-progression progression [Source : Dossier in-
dustriel, mars 2021]

Traitement de premiére ligne ATZ+BVA  Sorafenib Référence
Colt hebdomadaire des traitements de seconde ligne

% de patients recevant une seconde ligne de trai- 20,54% 44,24% IMbrave150
tement — données du 1er gel d’aoat 2019

% de patients recevant une seconde ligne de trai- 35,71% 52,12%
tement — données du 2éme gel d’aoit 2020

Parts de marché de regorafenib en seconde ligne 50,00% 50,00% Au vu de 'acces au marché ré-
cente de ces molécules et des
faibles, I'hypothése de 50% de part
de marché pour chacune de ces
TKI est appliquée au regard du
méme niveau d’ASMR (IV) obtenu
dans cette indication

Parts de marché de cabozantinib en seconde ligne 50,00% 50,00%

Colt hebdomadaire des traitements de seconde 177,05 € 381,44 € Estimation
ligne — données du 1er gel d’aoat 2019

Colt hebdomadaire des traitements de seconde 307,92 € 449,37 € Estimation
ligne — données du 2éme gel d’aoit 2020

Codt total des traitements de seconde ligne

Durée moyenne de traitement avec regorafenib en 25,65 25,65 Etude phase Il RESORCE(109)
seconde ligne (en semaines)

Durée moyenne de traitement avec cabozantinib en 23,84 23,84 Etude de phase Ill CELESTIAL
seconde ligne (en semaines)

Colt total des traitements de seconde ligne (in- 4 650,65€ | 10019,41€ Estimation
cluant les colts d’acquisition, d’administration et

des évenements indésirables) —données du ler gel

d’aolit 2019

Colt total des traitements de seconde ligne (in- | 8 088,08€ 11 803,69€ Estimation
cluant les colits d’acquisition, d’administration et
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BdM_IT : Base du médicament et Informations Tarifaires, mg : milligrammes, PPTTC : Prix public toutes taxes comprises.

Tableau 39. Els inclus dans le modéle colt-efficacité pour regorafenib et cabozantinib, ainsi que leurs codts unitaires

associés [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Co(t associé (en €2019)

217945 €

1507,53 €

252326 €

783,17 €

1507,67 €

2 926,07 €

2617,96 €

765,87€

1519,60 €

Codt associé (en €2019)

217945 €

1507,53 €

1507,67 €

2 523,26 €

1 507,67 €

1507,67 €

765,87€

3914,55 €

783,17 €

Note industriel : « Els provenant des essais cliniques respectifs de regorafenib et cabozantinib (RESORCE et CELESTIAL),
de grade 3+ et ayant une incidence supérieure a 5% (a I'exception de la diarrhée) ; ASAT : aspartate aminotransférase :
ALAT : alanine aminotransférase ; les colts de chaque El sont détaillés dans la section présentant le colt des Els *fréquences

d’apparition non liées au traitement »

Tableau 40. Probabilités d’occurrence des événements indésirables de grades 3 et 4 et d’incidence > 5% pour les
traitements de deuxiéme ligne [Source : Dossier industriel, mars 2021]

25,65

23,82

Nb patients

Proba d’occurrence

Nb patients

Proba d’occurrence

0

0,00%

23

0,30%
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Anémie

Augmentation des ASAT

Asthénie

Augmentation de la bilirubine sanguine
Diarrhée

Diminution de I’appétit

Fatigue

Hypertension

Hypophosphatémie

Réaction au site d’injection

Syndrome main-pied

18

41

0

39

12

0

34

57

32

18

47

0,04%
0,08%
0,00%
0,08%
0,02%
0,00%
0,07%
0,11%
0,06%
0,04%

0,09%

ALAT : alanine amino-transferase ; ASAT : aspartate amino-transferase

55

32

46

27

49

74

79

0,00%
0,71%
0,41%
0,00%
0,59%
0,35%
0,63%
0,95%
0,00%
0,00%

1,02%

Note industriel : « Les durées de suivis proviennes des essais cliniques respectifs de regorafenib et cabozantinib (RESORCE

et CELESTIAL). »

Colt des soins de fin de vie

Tableau 41. Estimation du co(t des soins palliatifs en MCO [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Code GHM

DGF | 232027 (Soins palliatifs, avec ou sans acte)

23Z02T (Soins palliatifs, avec ou sans acte

treés courte durée)

OQN | 23702Z (Soins palliatifs, avec ou sans acte)

23Z02T (Soins palliatifs, avec ou sans acte

trés courte durée)

Codt total = Co(t total du GHM
apres actualisa-
tion (€2019)

du GHM
(€2017)

794170 €

768,47 €

6 948,68 €

521,43 €

8 068,75 €

780,76 €

7 059,85 €

529,77 €

Codt moyen

pondéré du
GHM €2019

647147 €

DGF = Dotation globale de fonctionnement (établissements publics) ; GHM = Groupe Homogene de Séjour ; MCO = Méde-
cine Chirurgie Obstétrique ; OQN = Objectif quantifié national (établissements privés)

Tableau 42. Estimation du codt des soins palliatifs en SSR [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Code Public (DAF)

GME

Nombre Co(t GME

de sé- hors struc-

jours ture€2018
2303A1 538 9 786,0€
2303B1 43 8 866,3€
2303C1 102 9346,0€

Codt total GME
apres actuali-
sation €2019

9 799,85€
8 878,85€

9359,23€

Privé (OQN)

Nombre Co(t to-
de sé- tal GME
jours €2018

9699 6 709,3

5950,4

1 806 5858,8

Co0t total GME
apres actualisa-
tion €2019

6 718,80€
5 958,40€

6 004,30€

Codt
moyen

pondéré du
GME €2019

6 735,18€

DAF = Dotation annuelle de fonctionnement (établissements publics) ; GME = Groupe Médico-économique ; OQN = Objectif
quantifié national (établissements privés) ; SSR = Soins de Suite et de Réadaptation
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Tableau 43. Estimation du co(t des soins palliatifs en HAD [Source : Dossier industriel, mars 2021]

263 418 4 086,56€

HAD : Hospitalisation a Domicile

Tableau 44. Distribution des lieux de déces des patients atteints du CHC [Source : Dossier industriel, mars 2021]

HAD : Hospitalisation a domicile, MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique, SSR : Soins de Suite et de Réadaptation

Tableau 45. Répartition des lieux de déces entre MCO, SSR et domicile [Source : Dossier industriel, mars 2021]

HAD : Hospitalisation a domicile, MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique, SSR : Soins de Suite et de Réadaptation

Note industriel : « Le coGt moyen pondéré des soins de fin de vie est estimé a 6.357,38€ (en euros 2019). »

Tableau 46. Calcul du coGt moyen pondéré des soins de fin de vie [Source : Dossier industriel, mars 2021]

83 11 6 6.357,38 €

6 735,18€ 6 735,18€ ‘ 4 086,56€

HAD : Hospitalisation a domicile, MCO : Médecine Chirurgie Obstétrique, SSR : Soins de Suite et de Réadaptation

Synthése des colts

Tableau 47 Synthése des ressources consommeées et leur colts unitaires [Source : Dossier industriel, mars 2021]

1189,84€

3 569,52€ par cycle
(trois semaines)
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1746,57€ par cycle 582,19€ BdM_IT
(trois semaines)
431,08€ 107,77€ ENC 2017
- 59,00€ ENC 2017
- 31,10€ IMbrave 150 (2eéme cut-off)
8 088,08€ - BdM_IT
3 000,91€ 750,23€ BdM_IT
1,53€ 0,35€ Ameli
NA 32,88€ ENC 2017
- 41,65€ IMbrave150 (2éme cut off)
11 803,69€ - BdM_IT
52,42€ pour un aller- NA Rapport de la CC 2019
retour Rapport IRDES 2011
NA 32,88€ ENC 2017
6 357,58 € NA ENC 2017

ATZ+BVA : ATZ+BVA ; BdM_IT : Base des médicaments et des informations tarifaires ; CC : Cour des Comptes ; ENC :
Etude Nationale des Colts ; IRDES : Institut de recherche et documentation en économie de la santé ; NA : non applicable

Tableau 48. Synthese des hypothéses liées a l'intégration des colts dans le modele [Source : Dossier industriel,
mars 2021]
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Bevacizumab a été valorisé | Bevacizumab a récemment été biosi- | Non (analyses de
grace au co(t de sa forme bio- | milarisé sensibilité sur
similaire TECENTRIQ)
Recours systématique a une | Définition des Els de grade 3-4 Oui
hospitalisation
La répartition des traitements | Avis d’experts Oui
post-progression  pris  en
compte dans I'analyse de réfeé-
rence (regorafenib, cabozanti-
nib) en seconde ligne sont
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égales a 50 % chacun pour
chaque bras de traitement.

Soins de fin de vie La répartition du lieu de décés | En I'absence de données informant la | Non
des patients atteints d’'un can- | répartition du lieu de déces chez les
cer autre que les cancers du | patients atteints d’'un CHC, ces don-
sein, du c6lon, du poumon ou | nées sont celles qui se rapprochent le
de la prostate reflete la répar- | plus de la pathologie étudiée.
tition du lieu des déces des pa-
tients atteints d’'un CHC

CHC : Carcinome hépatocellulaire ; El : Eveénements indésirables

4.2.5. Validation
4.2.5.1. Validation externe des courbes de survie
Tableau 49. Comparaison de la survie globale des patients observés dans I'étude en vie réelle ATHENOR par rapport

a celle extrapolée dans le modele colt-efficacité [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Temps Proportion de patients en vie

(en mois) Patients étude ATHENOR Bras sorafenib Différence ver-
(modéle colt-efficacité, extrapolation de la sus ler cut off
SG a partir des KM d’IMBrave150, par la dis-  (valeur absolue)

tribution exponentielle)

(traités par sorafenib)

ler cut off 2éme cut off

(ao(t 2019) (aolt 2020)
12 mois 37,5% 53% 54,2% 15,5
24 mois 17,9% 28% 29,4% 10,1
36 mois 9,9% 15% 15,9% 4,1
60 mois 4,5% 4% 4,7% 0,5
Médiane SG 9,0 mois 13,11 mois 13,57 mois 4,11 mois

SG : Survie globale, KM : Kaplan Meier *(Valeur absolue entre IMbrave150 et la population totale ’ATHENOR)

Tableau 50. Comparaison des résultats de survie dans I’essai IMbrave150, les sorties du modéle et I'’étude de Jouve
et al. (Bras sorafenib seulement) [Source : Dossier industriel, mars 2021]

PRODIGUE-11 SARAH Sorties du modéle
Bras sorafenib Bras sorafenib 1er cut-off 2&me cut-off
Survie globale
Médiane (mois, IC 95%) 10,5 (8,2-12,4) 9,9[8,7-11,4] 13,11 13,57
Survie globale a 1 ans (%) IC95% 44,9 (37,0-52,4) 42-1% (35,6-48,7) 53% 54,2%
Survie Sans Progression
Médiane (mois, IC 95%) 4,4 (3,3-5,6) 3,7 (3,3-5,4) 4,37 5,06
SSP a1 ans (%) 1C95% 16,5 (11,1-22,8) - 15% 20%

IC : intervalle de confiance, SSP : survie sans progression, NA : non applicable
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Tableau 51. Comparaison de la survie globale des patients observés dans I'étude en vie réelle GIDEON par rapport
a celle extrapolée dans le modele colt-efficacité [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Temps Proportion de patients en vie Différence versus

. ler cut off
(en mois) Bras sorafenib (étude GIDEON, Bras sorafenib*

patients Child Pugh A) . (valeur absolue)
ler cut-off 2éme cut off

12 mois 52,9% 53% 54,2% 0,1
24 mois 30,6% 28% 29,4% 2,6
36 mois 27,1% 15% 15,9% 12,0
Médiane de SG 13,6 mois 13,11 mois 13,57 mois 0,49 mois

KM : Kaplan Meier ; SG : survie globale

* modele colt-efficacité, extrapolation de la SG a partir des KM d’IMBrave150, par la distribution exponentielle

Figure 19. Courbe de Kapl

score Child-Pugh [Source :

A .

an Meier des patients de I'étude GIDEON représentant la survie globale en fonction du
Dossier industriel, mars 2021]

n Median OS,

months (95% CI)

— Child-Pugh A 1975 13.6 (12.8-14.7)
~— Chid-PughB 669 5.2(4.6-6.3)
o Child-PughC 73 2.6(1.54.0)
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Note industriel : « Dans la p

6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time since start of treatment (months)

opulation en intention de traiter de I'étude GIDEON, la médiane de survie globale des patients

3

traités sous sorafenib était de 13,6 mois chez ceux ayant un score Child-Pugh A, 5,2 mois chez ceux ayant un score Child-

Pugh B, et 2,6 mois chez ce

ux ayant un score Child Pugh C »

4.2.5.2. Validation externe du temps jusqu’a I'arrét de traitement

Tableau 52. Comparaison

du temps jusqu’a arrét du traitement dans I'étude en vie réelle ATHENOR par rapport a

celle extrapolée dans le modéle colt-efficacité [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Temps Proportion de patients

(en mois) Patients étude ATHENOR Bras sorafenib* Différence
(traités par sorafenib) 1ler cut off 2&me cut off

1 mois 71% 83% 83% 12%

12 mois 15,0% 9% 9% 6%

24 mois 5,6% 1% 1% 4,6%
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TTOT : temps jusqu’a arrét du traitement, KM : Kaplan Meier

* modele colt-efficacité, extrapolation du TTOT a partir des KM d’IMBrave150, par la distribution exponentielle

Figure 20. Courbe représentant la durée de traitement par sorafenib (ATHENOR) [Source : Dossier industriel, mars
2021]
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+ Censored D 95% Confidence Limits

Note industriel : « La durée de traitement des patients de I'étude ATHENOR a 10, 20, et 40 mois de suivi était respectivement
d’environ 18%, 7%, et 2% »
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4.3. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

4.3.1. Analyse de référence

Tableau 53. Bénéfices de survie désagrégés, pour chaque bras de traitement — selon le gel de données
d’aoit 2020 [Source : Dossier industriel, mars 2021]

0,95 0,61
1,30 0,96
2,26 1,57
0,83 0,52
1,13 0,83
1,95 1,35

AVGs : années de vie ; QALY : années de vie ajustées par la qualité de vie ; PFS : survie sans progression ;
PPS : survie post progression

Figure 21. Nombre d'années de vie gagnées (LYs) par stratégie thérapeutique/par état de santé — selon le
gel de données d’aoiit 2020 [Source : Dossier industriel, mars 2021]
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Figure 22. Nombre de QALYs par stratégie thérapeutique/par état de santé —selon le gel de données d’aoit
2020 [Source : Dossier industriel, mars 2021]
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Tableau 54. Colts totaux par stratégie thérapeutique et par type de colt — selon le gel de données d’aoit
2020 [Source : Dossier industriel, mars 2021]

I I
[ [
[ I <
[ I
[ [
[ [

124 837,64 € 37 478,02 €

ATZ+BVA : Atezolizumab+Bevacizumab
Tableau 55. Résultat de la deuxiéme analyse de référence - selon le 2éme gel de données d’aoiit 2020

[Source : Dossier industriel, mars 2021]

2,26 1,57

1,95 1,35

124 837,64 € 37 478,02 €
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AVGs incrémentaux 0,69 -
QALYs incrémentaux 0,61 -
Colts incrémentaux 87 359,62 € -
RDCR 144 156,21 €/QALY -

AVGs : années de vie gagnées ; QALY : années de vie ajustées par la qualité de vie ; RDCR : Ratio Différentiel
Colt-Résultats

Figure 23. Plan co(t-efficacité des stratégies considérées - selon le 2éme gel de données d’aoit 2020
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P

120000€ /
100000€ /
80000€ /

60000€

Total Costs

40000€ ¥ Sorafenib —&— Efficiency Frontier

20000€

0€

QALY

QALY : Quality Adjusted Life Years (années de vie ajustées sur la qualité de vie)
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4.3.2. Analyses en scénario

Tableau 56 Bilan des résultats des analyses en scenario — selon le 2e gel des données en ao(t 2020 [Source : Dossier industriel, mars 2021]

178 102,88 €/QALY

23,55%

175 932,91 €/QALY

22,04%

168 864,86 €/QALY

17,14%

160 964,23 €/QALY

11,66%

154 945,85 €/QALY

7,48%

150 297,06 €/QALY

4,26%

148 961,63 €/QALY

3,33%

146 303,16 €/QALY

1,49%

144 440,83 €/QALY

0,20%

143 534,28 €/QALY

-0,43%

143 383,56 €/QALY

-0,54%

143 262,54 €/QALY

-0,62%

141 837,73 €/QALY

-1,61%

140 693,54€/QALY

-2,40%

138 761,39 €/QALY

-3,74%
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138 708,71 €/QALY

-3,78%
134 060,73 €/QALY | -7,00%
133 398,68 €/QALY | -7,46%
104 077 €/QALY -27,83%
99 126,97 €/QALY -31,24%

ATZ+BVA : atezolizumab en association a bevacizumab, Els : évenements indésirables, RDCR : ratio décrémental cot-résultat, SG : survie globale, SSP : survie sans progres-

sion

Analyses sur le prix des traitements

Tableau 57 Résultats des analyses de scénario sur le prix des traitements

Prix atezolizumab -10% 133 367 €/QALY -71%
Prix atezolizumab -15% 127 972 €/QALY -11%
Prix atezolizumab -40% 100 998 €/QALY -30%
Prix atezolizumab -90% 47 050 €/QALY -67%
Prix bevacizumab -40% 124 601 €/QALY -14%
Prix bevacizumab -50% 119 712 €/QALY -17%
Prix bevacizumab -70% 109 934 €/QALY -24%
Prix atezolizumab -25% et prix bevacizumab -25% 104 906 €/QALY -27%
Prix atezolizumab -60% et prix bevacizumab -60% 50 085 €/QALY -65%
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Prix atezolizumab -75% et prix bevacizumab -75% 26 568 €/QALY -82%
Prix sorafenib -10% 146 820 €/QALY +2%
Prix sorafenib -20% 149 485 €/QALY +4%

+6%

Prix sorafenib -30%

4.3.3. Analyses paramétriques

4.3.3.1. Analyses déterministes

152 149 €/QALY

Tableau 58. Paramétres inclus dans I’analyse de sensibilité déterministe des modéles

Guide méthodologique

(non fourni par I'in-
dustriel)

(non fourni par 'in-
dustriel)

Voir Tableau 40Erreur ! Source du renvoi introuvable.

Guide méthodologique

IMBrave 150

IMBrave 150

IC calculé sur la base d’'une distribution
beta
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Erreur ! Source du Variation de +/-20% autour de la valeur de | gn rabsence de données de la littérature

renvoi introuvable. référence et des hypothéses considérées, une va-

riation arbitraire conservatrice de +/-20%
a été considérée

431,08 € 387,97 € 474,19 € En I'absence de donnée robuste de
'’étude ENC, une variation arbitraire de
+/-10% a été considérée

52,42 € 47,18 57,66 En I'absence de donnée robuste de la lit-
térature, une variation arbitraire de +/-
10% a été considérée
404415 € 381083 € 427747 € Intervalle de confiance basé sur 'TENC
2 523,26 € 237214 € 2 674,39 €
1 026,76 € 976,34 € 1077,18 €
765,87 € 716,48 € 815,26 €
765,87 € 716,48 € 815,26 €
3837,21€ 3627,16 € 4 047,26 €
2982,13 € 2 822,28 € 3141,97 €
1091,79 € 1012,10 € 1139,12 €
3821,69 € 3600,83 € 4 042,55 €
3821,69 € 3600,83 € 4 042,55 €
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402794 € 3794,06 € 4 261,82 €
783,17 € 717,31 € 849,038 €
783,17 € 717,31 € 849,03 €
783,17 € 717,31 € 849,03 €

2179,45€ 1954,73 € 2 256,31 €

2 926,07 € 2 069,75 € 3090,12 €

1104,34 € 927,63 € 1281,04 €

315242 € 2989,97 € 3314,86 €

1104,34 € 2989,97 € 3314,86 €

1104,34 € 927,63 € 1281,04 €

1104,34 € 927,63 € 1281,04 €

391455 € 3638,45€ 4 190,66 €

1457,82 € 1012,10 € 1139,12€
669,02 € 612,45 € 725,58 €

3 326,37 € 2 878,56 € 377418 €

2617,96 € 2 426,09 € 2 809,83 €

4 481,26 € 279711 € 6 165,41 €

Intervalle de confiance basé sur 'TENC
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4 481,26 € 279711 € 6 165,41 €
2490,80 € 2 386,50 € 259510 €
7 876,35 € 7 216,94 € 8 535,76 €
671,37 € 598,50 € 744,23 €
671,63 € 598,50 € 744,23 €
671,37 € 598,50 € 744,23 €
1507,53 € 1398,07 € 1616,97 €
1507,67 € 1398,07 € 1616,97 €
1507,52 € 1398,07 € 1616,97 €
1507,53 € 1398,07 € 1616,97 €
1507,53 € 1398,07 € 1616,97 €

Tous les 2 mois

Toutes les 7,2 se-
maines

Toutes les 8,8 se-
maines

Toutes les 3 semaines

Toutes les 2,7 se-
maines

Toutes les 3,3 se-
maines

Tous les mois

Toutes les 3,6 se-
maines

Toutes les 4,4 se-
maines

Toutes les 3 semaines

Toutes les 2,7 se-
maines

Toutes les 3,3 se-
maines

Tous les 2,5 ans

Tous les 2,25 ans

Tous les 2,75 ans

Variation arbitraire de +/- 10%
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fréquence actes techniques endoscopie ATZ+BVA
fréquence actes techniques scanner, sorafenib
fréquence actes techniques scanner ATZ+BVA
Codt des soins de fin de vie

Durée sous traitement en 2nd ligne, Regorafenib

Durée sous traitement de 2nd ligne, Cabozantinib

Pourcentage de patients recevant une seconde ligne apres
ATZ+BVA - 2¢ data cut-off

Pourcentage de patients recevant une seconde ligne apres
Sorafenib — 2¢ data cut-off

Utilité a I’état pré progression (3L)

Utilité a I’état post-progression (3L)

Utilité a I’état pré progression (5L)

Utilité a I’état post-progression (5L)

Tous les 2,5 ans

Tous les 10 mois

Tous les 10 mois

6 357.38 €

25,65

23.84

Tous les 2,25 ans

Tous les 9 mois

Tous les 9 mois

6 058.66 €

23,09

21.45

Traitements de post-progression

20,54%

44,24%

16,39%

36,76%

Variable d’utilité

0,7470

0,6935

0,8933

0,8634

0,7336

0,6787

0,8842

0,8534

Tous les 2,75 ans

Tous les 10 mois

Tous les 10 mois

6 655.31 €

25,02

26.22

25,01%

51,85%

0,7611

0,7088

0,9030

0,8738
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ENC

Variation arbitraire 10%, en I'absence de

donnée

Variation arbitraire 10%, en I'absence de

donnée

Variation arbitraire 10%, en I'absence de

donnée

Variation arbitraire 10%, en I'absence de

donnée

95%ClI, (basé sur une distribution Beta

IMBrave 150)

95%Cl, (basé sur une distribution Beta

IMBrave 150)

95%Cl, (basé sur une distribution Beta

IMBrave 150)

95%CI, (basé sur une distribution Beta

IMBrave 150)
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0,3923

0.34959

0.43637

95%CI, (basé sur une distribution Beta
IMBrave 150)

0,6109

0.57870

Voir Tableau 17

0.64372

95%Cl, (basé sur une distribution Beta
IMBrave 150)

IMBrave 150

IC caculé sur la base d’'une distribution
beta

35,71% 30,68% 40,91% Variation arbitraire 10%, en I'absence de
donnée
52,12% 44,51% 59,69% Variation arbitraire 10%, en I'absence de
donnée
783,17 € 717,31 € 849,03 € Intervalle de confiance basé sur 'TENC
671,37 € 598,50 € 744,23 €
1147,57 € 951,05 € 1347,16 €
3 208,33 € 3 043,38 € 3373,27€
3435,56 € 3249,31€ 3621,80 €
2187,25€ 2 083,54 € 2 290,95 €
1436,49 € 1360,41€ 1512,57 €
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3 326,37 € 2878,56 € 377418 €
4 105,03 € 3927,41€ 4 283,38 €
6 895,66 € 6 453,16 € 7 338,16 €

ALAT : alanine amino-transférase, AR : analyse de référence ; ASAT : aspartate amino-transférase, ATZ+BVA : atezolizumab+bevacizumab , El : effetindésirables, ENC : Etude

Nationale des Codts, IC : intervalle de confiance, L : ligne.

Tableau 59 Analyse de sensibilité déterministe — analyse avec les résultats du 2¢ cut-off d’aolt 2020 [Source : Dossier industriel, mars 2021]

154 749,10 €

131 182,22 € 23 566,88 €
148 658,95 € 140 821,91 € 7 837,03 €
146 959,39 € 141 370,97 € 5588,42 €
142 268,42 € 146 104,44 € 3 836,02 €
142 774,51 € 145 537,91 € 2763,40 €
144 625,36 € 142 538,97 € 2 086,39 €
143 186,46 € 145 125,97 € 1939,51 €
143 312,81 € 144 999,61 € 1686,80 €
144 982,71 € 143 313,11 € 1669,60 €
144 919,17 € 143 362,21 € 1556,95 €
143 659,64 € 144 652,78 € 993,14 €

144 498,90 € 143 813,52 € 685,38 €

143 961,72 € 144 350,70 € 388,98 €

143 997,76 € 144 314,66 € 316,90 €
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144 031,40 € 144 281,24 € 249,85 €
144 309,48 € 144 126,69 € 182,79 €
144 085,85 € 144 234,78 € 148,93 €
144 165,26 € 144 147,19 € 18,07 €
144 157,34 € 144 155,08 € 2,26 €
144 156,78 € 144 155,65 € 1,13 €
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Figure 24 Diagramme de tornado de I'analyse de sensibilité déterministe [Source : Dossier industriel, mars 2021]

Taux d'actualisation des bénéfices 131 182 s 15/ 749 €

Taux d'actualisation des colts 140822 £ s 148 659 €
Pourcentage de patients recevant un traitement de seconde ligne aprés sorafenib 141371 € oo ——— {1{ 959 €
Pourcentage de patients recevant un traitement de seconde ligne aprés ATZ+BEV 142 268€ wommm 146 104€
Colt d'administration ATZ + BEV (incluant transport) 142775€ wemmmm 145538 €
Fréquences des Bis de 1L 142539€ wmmm 144675€
Coits de suivi en pre-progression pour ATZ+BEV 143186€ wwmm 145126€
Durée de traitement de seconde ligne avec cabozantinib 143313 € mumm 145000€
Utilités post-progression 143313 € mmmm 144983 €
Utilités pre-progression 143362 € wmmm 144919€
Durée de traitement de seconde ligne avec regorafenib 143660€ mm 144653€
Colits de suivi en pre-progression pour sorafenib 143814€ mm 144499£
Colits de suivi en post-progression 143962€ m 144351¢€
Colit de transport 143998 € u 144315¢€
Désutilité associée a tous les Eis 144031€ 1 144281€
Fréquences des Eis de 2L 144127€ 1 144309€
Variation des colits de tous les Eis 144086€ | 144235€
Colt de décés 144147€  144165€
Honoraire de conditionnement 144155€  144157€
Honoraire de dispensation 144156€ 144157€
-15000€ -10000 € -S5000€ 0€ 5000€ 10000€ 15000€
B Borne haute B Borne basse
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4.3.3.2. Analyses probabilistes

Tableau 60. Distribution de probabilité et leur justification pour chacune des variables intégrées dans le modeéle tenant compte des données du 2éme data cut-off
[Source : Dossier industriel, mars 2021]

Parameétres

Données de survie

Distribution exponentielle, courbe
de survie global, modéle dépen-
dant

Distribution exponentielle, courbe
de survie sans progression, mo-
dele indépendant

Statistiques
tives

descrip-

ATZ+BVA
Médiane = 20,01 mois
Sorafenib

Médiane = 13,57 mois

ATZ+BVA
Médiane = 8,05 mois
Sorafenib

Médiane = 5,06 mois

Loi de probabilité

Loi multinormale (décompo-
sition de Cholesky)

Loi multinormale (décompo-
sition de Cholesky)

Parametres

ATZ+BVA

Matrice triangulaire T=0,1607
Matrice Z = -0,6554
Mu+Tz=3,33

Sorafenib

Matrice triangulaire T=0,1607
Matrice Z = -0,6554
Mu+Tz=3,33

ATZ+BVA

Matrice triangulaire T=0,1240
Matrice Z = -1,4186
Mu+Tz=2,7665

Sorafenib

Matrice triangulaire T=0,0,0958
Matrice Z = -0,7271
Mu+Tz=1,7791
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Source /justification

La distribution multinormale a été
choisie pour tenir compte de la corré-
lation entre les parametres de la loi
exponentielle utilisée pour estimer les
données de survie dans le modele.
Cette distribution multinormale a été
spécifiée en ayant recours a une dé-
composition de Cholesky

La distribution multinormale a été
choisie pour tenir compte de la corré-
lation entre les parameétres de la loi
exponentielle utilisée pour estimer les
données de survie dans le modéle.
Cette distribution multinormale a été
spécifiée en ayant recours a une dé-
composition de Cholesky
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Distribution exponentielle, temps
jusqu’a arrét du traitement, mo-
dele indépendant

Utilité

Utilité a I'état pré progression -
données du ler data cut ( valeur
utilisée dans I'’analyse de réfe-
rence primaire)

Utilité a I’état post-progression -
données du ler data cut (valeur
utilisée dans I’analyse de réfé-
rence primaire)

Utilité a I’état de pré progression —
données du 2éme data cut (valeur

ATZ

Médiane = 8,74 mois
BVA

Médiane = 8,05 mois
Sorafenib

Médiane = 3,45 mois

Moy : 0,8957
Se : 0,00794

Moy : 0,8647
Se : 0,00766

Moy : 0,8933
Se : 0,0059

Loi multinormale (décompo-
sition de Cholesky)

Beta

Beta

Beta

ATZ

Matrice triangulaire T=0,0739
Matrice Z = -0,6568
Mu+Tz=2,5585

BVA

Matrice triangulaire T=0,0722
Matrice Z = -0,3986
Mu+Tz=2,3983

Sorafenib

Matrice triangulaire T=0,0870
Matrice Z = -1,5192
Mu+Tz=1,4553

Alpha : 1325

Beta : 154

Alpha : 1721
Beta : 269

Alpha : 2 481
Beta : 296
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La distribution multinormale a été
choisie pour tenir compte de la corré-
lation entre les parameétres de la loi
exponentielle utilisée pour estimer les
données de survie dans le modele.
Cette distribution multinormale a été
spécifiée en ayant recours a une dé-
composition de Cholesky

Distribution Beta de maniere a simu-
ler des valeurs entre 0 et 1. Para-
metres basés sur les résultats de
I'étude IMBrave 150

Distribution Beta de maniére a simu-
ler des valeurs entre 0 et 1. Para-
metres basés sur les résultats de
I'étude IMBrave 150

Distribution Beta de maniére a simu-
ler des valeurs entre 0 et 1.
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utilisée dans l’analyse de réfé-
rence secondaire)

Utilité a I’état de post progression
— données du 2eéme data cut (va-
leur utilisée dans I'analyse de ré-
férence secondaire

Désutilités

Variables de co(t

Cout d’administration d’ATZ+BVA

Colt de transport

Codt des El : Embolie pulmonaire

Codt des El : Hypertension

Colt des El : Fissure anale

Moy : 0,8634
Se : 0,0064

Erreur ! Source du ren-
voi introuvable.

Moy : 431,08 €

Moy : 52,42 €

Moy = 4 004,15€;

Se=119,04
Moy = 2 523,26€ ;
Se=77,10

Moy = 1
Se=25,72

026,76€ ;

Beta Alpha : 2 496

Beta : 395

Distribution Uniforme

Variation de +/-20% autour de la valeur de référence

Distribution Gamma Alpha : 387,97 €

Beta : 474,19 €

Distribution Gamma Alpha : 47,18 €

Beta : 57,66 €

Distribution Gamma alpha =1 154,11 ; Beta = 3,50

Distribution Gamma

alpha =1 070,89 ; Beta = 2,36

Distribution Gamma alpha =1 593,13 ; Beta = 0,64
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Paramétres basés sur les résultats de
I'étude IMBrave 150

Distribution Beta de maniéere a simu-
ler des valeurs entre 0 et 1. Para-
metres basés sur les résultats de
I'étude IMBrave 150

En I'absence de données de la littéra-
ture et des hypothéses considérées,
une variation arbitraire conservatrice
de +/-20% a été considérée, sur la
base d’une distribution uniforme

En I'absence de donnée robuste de
I'étude ENC, une variation arbitraire
de +/-10% a été considérée

En I'absence de donnée robuste de la
littérature, une variation arbitraire de
+/-10% a été considérée

Distribution Gamma de maniére a si-
muler des valeurs positives, para-
meétres basés sur l'intervalle reporté
dans 'ENC
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Colt des El : Diarrhée

Codlt des El : Dyspepsie

Codt des El : Hémorragie gastroin-

testinale (dont les HGI hautes)

Colt des El : Varices cesopha-
giennes

Codt des El : Douleur abdominale
Codt des El : Encéphalopathie hé-
patique

Codt des El : Insuffisance hépa-
tique

Colt des El : Pancréatite

Colt des El : Anomalie du bilan
hépatique

Co(t des El : Ascites

Codt des El : Augmentation de la
bilirubine sanguine

Codt des El : Syndrome main-pied

Moy = 765,87€ ; Se=
25,20

Moy 765,87€; Se=

25,20

Moy = 3 837,21€ ;
Se=107,17

Moy = 2 982,13€ ;
Se=81,55

Moy = 1 091,79€ ;
Se=32,40

Moy = 3 82169€ ;
Se=112,68

Moy = 3 821,69€ ;
Se=112,68

Moy = 4 027,94€ ;
Se=119,33

Moy = 783,17€ ;
Se=33,60

Moy =783,17€; Se=33,60

Moy = 783,17€; Se=33,60

Moy = 2 17945€ ;
Se=76,94

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

alpha = 923,75 ; Beta = 0,83

alpha = 923,75; Beta = 0,83

alpha = 1 281,99; Beta = 2,99

alpha =1 337,12 ; Beta = 2,23

alpha =1 135,37 ; Beta = 0,96

alpha =1 150,21 ; Beta = 3,32

alpha =1 150,21, Beta = 3,32

alpha=1139,41 ; Beta = 3,54

alpha = 543,21 ; Beta=1,44

alpha = 543,21; Beta = 1,44

alpha = 543,21, Beta = 0,39

alpha = 802,47 ; Beta = 2,72
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Co(t des El : Rash cutané

Codt des El : Hypophosphatémie

Codt des El : Hyperglycémie

Codlt des El : Hyperkaliémie

Codt des El : Hypoglycémie

Codt des El : Hypokaliémie

Codlt des El : Hyponatrémie

Colt des El : Diminution de I'appé-

tit

Colt des El : Insuffisance rénale
aigue

Colt des El : Protéinurie

Colt des El Diminution du
nombre de globules blancs

Moy = 1 06242€ ;

Se=55,43

Moy = 2 926,07€ ;
Se=260,30

Moy = 1 104,34€ ;
Se=90,15
Moy = 3 152/42€ ;
Se=82,88
Moy = 1 104,34€;
Se=82,88
Moy = 1 104,34€;
Se=90,15
Moy = 1 104,34€;
Se=90,15

Moy = 3 914,55€ ;
Se=140,87

Moy = 1 457,82€ ; Se=-
32,40
Moy = 669,02€ ;
Se=28,86

Moy = 3 326,37€ ;
Se=228,47

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

alpha =1 329,87 ; Beta=0,8

alpha = 125,36 ; Beta = 23,16

alpha = 150,04 ; Beta = 7,36

alpha = 1446,64 ; Beta = 2,18

alpha = 177,53; Beta = 6,22

alpha = 150,04 ; Beta = 7,36

alpha = 150,04 ; Beta = 7,36

alpha = 772,18 ; Beta = 5,07

alpha = 2 024,28 ; Beta = 0,72

alpha = 537,35 ; Beta = 1,25

alpha = 211,96 ; Beta = 15,69
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Colt des EI : Diminution du
nombre de neutrophiles

Co(t des El : Anémie
Co(t des EI : Diminution du
nombre de plaquettes

Codt des El : Thrombocytopénie

Codt des El : Pyrexie

Co(t des El : Réactions liées au

site de perfusion

Colt des El : Augmentation de
I'amylase

Colt des El : Distension abdomi-
nale

CoGt des EI : Elévation des
gamma-GT

Co(t des El : Asthénie

Codt des El : Augmentation des
ALAT

Moy = 3 326,37€
Se=228,47

Moy = 2 617,96€ ;
Se=97,89

Moy = 4 481,26€ ;
Se=859,26

Moy = 4 481,26€; Se=
859,26

Moy = 2490,80€ ;
Se=53,21

Moy = 1 519,60€ ;
Se=77,53

Moy = 671,37€ ;
Se=37,18
Moy = 671,63€ ;
Se=37,18
Moy = 671,37€ ;
Se=37,18

Moy = 1 507,53€ ;
Se=55,84

Moy = 1 507,53€;
Se=55,84

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

alpha = 211,96 ; Beta = 15,69

alpha = 715,17 ; Beta = 3,66

alpha = 27,20 ; Beta = 164,76

alpha = 27,20; Beta = 164,76

alpha=2190,81 ; Beta= 1,14

alpha = 384,15 ; Beta = 3,96

alpha = 326,13 ; Beta = 2,06

alpha = 326,38 ; Beta = 0,57

alpha = 326,13 ; Beta = 2,06

alpha = 728,79 ; Beta = 2,07

alpha = 728,93 ; Beta = 2,07
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Colt des El : Augmentation des
ASAT

Cout des El : Détérioration de I’état
physique général

Codt des El : Fatigue

couts des soins de fin de vie

Colt de suivi, ATZ + BVA

Codt de suivi, Sorafenib

Codt de suivi post progression

Colt des traitements post
ATZ+BVA - données du ler data
cut ( valeur utilisée dans I'analyse
de référence primaire)

Colt des traitements post Sorafe-
nib - données du ler data cut ( va-
leur utilisée dans I'analyse de
référence primaire)

Moy = 1 507,53€;
Se=55,84
Moy = 1 507,53€;
Se=55,84
Moy = 1 507,53€;
Se=55,84

Moy = 6 357,38 €

95%CIl (6 058,66€; 6
655,31€)

Moy = 59,00 €

95%CI (53,10€ ; 64,90€)

Moy = 32,88 €
95%CI (29,59€ ; 36,17€)

Moy = 32,88 €
95%Cl (29,59€ ; 36,17€)

Moy = 4 605,65 €
Se=237,28 €

Moy = 10 019,41 €
Se=51120€

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

alpha = 728,93 ; Beta = 2,07

alpha = 728,93 ; Beta = 2,07

alpha = 728,93 ; Beta = 2,07

Alpha =1 744,6
Beta = 3,64

Alpha = 384,15
Beta = 0,15

Alpha = 384,15
Beta = 0,09

Alpha =384 ,15
Beta = 0,09

Alpha = 384,15
Beta=12,11

Alpha = 384,15
Beta = 26,08
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Distribution Gamma, de maniére a si-
muler les valeurs positives. Données
provenant de 'ENC

Distribution Gamma, de maniére a si-
muler les valeurs positives.

Distribution Gamma, de maniére a si-
muler les valeurs positives.

Distribution Gamma, de maniéere a si-
muler les valeurs positives.

Distribution Gamma, de maniére a si-
muler les valeurs positives.

Distribution Gamma, de maniére a si-
muler les valeurs positives.
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Colt des traitements post
ATZ+BVA —données du 2eme data
cut ( valeur utilisée dans 'analyse
de référence secondaire)

Colt des traitements post Sorafe-
nib — données du 2éme data cut (
valeur utilisée dans I'analyse de
référence secondaire)

Evénements indésirables
Fréguence des évenements indé-

sirables, 1L

Fréquence des événements indé-
sirables, 2L

Moy = 8 088,08 € Distribution Gamma

Se=412,66 €

Moy = 11 803,69 € Distribution Gamma

Se = 602,24 €

Erreur ! Source du ren- | Distributions Beta

voi introuvable.

Erreur ! Source du ren- | Distributions Beta

voi introuvable.

Alpha = 384,15
Beta = 21,05

Alpha = 384,15
Beta = 30,73

Parametres Définis en fonction du
nombre d’événements et de I'ex-
position

Parametres Définis en fonction du
nombre d’éveénements et de 'ex-
position

Distribution Gamma, de maniére a si-
muler les valeurs positives.

Distribution Gamma, de maniére a si-
muler les valeurs positives.

Simulation d’'une probabilité a partir
d’'une loi Beta, a partir des données
d’IMbrave 150

Simulation d’'une probabilité a partir
d’'une loi Beta a partir des données
d’'IMbrave 150

Distribution de probabilité et justification des variables spécifiques au modéle tenant compte des donnnées du 2eme data cut-off d’IMbrave 150

Variables de colits

Augmentation de la bilirubine con-
juguée
Augmentation des phosphatases

alcalines

Augmentation de la pression arté-
rielle

Moy = 783,17€ ; Se=8,57 | Distribution Gamma

Moy = 673,37€ ; Se=9,48 | Distribution Gamma

Moy = 1147,57€ ; | Distribution Gamma

Se=25,78

alpha = 543,21 ; Beta=1,44

alpha = 326,12 ; Beta = 2,06

alpha = 128,97 ; Beta = 8,90
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Distribution Gamma de maniére a si-
muler des valeurs positives, para-
meétres basés sur l'intervalle reporté
dans 'ENC
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Cellulite infectieuse

Cholangite

Etat confusionnel

Dyspnée

Diminution du nombre de lympho-

cytes

Pneumonie

Sepsis

SSP : survie sans progression, SPP : survie post-progression ; 1L

Moy =
Se=21,47

Moy =
Se=24,24

Moy =
Se=13,50

Moy =
Se=9,90

Moy =
Se=58,29

Moy =
Se=23,17

Moy =
Se=57,60

3208,33€

3435,56€

2187,25€

1436,49€

3326,37€

4105,03€

6895,66€

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

Distribution Gamma

alpha = 1453,37 ; Beta = 2,21

alpha = 1307,14 ; Beta = 2,63

alpha = 1708,81 ; Beta = 1,28

alpha = 1369,49 ; Beta = 1,05

alpha = 211,96 ; Beta = 15,69

alpha = 2043,44 ; Beta = 2,01

alpha = 932,87 ; Beta = 7,39

: premiére ligne ; 2L : seconde ligne
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Tableau 61. Résultats de I'analyse probabiliste - selon le 2éme gel de données en aolt 2020 [Source :
Dossier industriel, mars 2021]

2,26

1,58

1,96

1,36

124 638,74 €

0,69

36 799,79 €

0,60

87 838,95 €

146 573,69 €/QALY

AVG : années de vie gagnées ; QALY : années de vie ajustées par la qualité de vie ; RDCR : Ratio Différentiel

Co(t-Résultats

Figure 25. Nuage de points SORA vs. ATZ+BVA aprés 1 000 itérations probabilistes - selon le 2éme gel de

données en ao(t 2020 [Dossier industriel, mars 2021]
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Figure 26. Courbe d'acceptabilité obtenue apres 1 000 itérations probabilistes - selon le 2eme gel de don-
nées en aolt 2020 [Dossier industriel, mars 2021]
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Tableau 62. Probabilités pour ATZ+BVA d’étre colt-efficace — selon le 2éme gel de données en aolt 2020
[Dossier industriel, mars 2021]

ATZ : atezolizumab ; BVA : bevacizumab
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4.3.4. Analyses exploratoires

4.3.41. Méthode de Guyot

Présentation d’'une analyse exploratoire utilisant la méthode de Guyot pour I'extrapolation de la survie
globale des patients de I'essai IMbravel50.

Cette analyse n’est disponible qu’avec les données du 1¢" cut-off d’aot 2019.

Note de l'industriel : « La méthode de Guyot est une méthode statistique bayésienne, ou les estima-
tions des parametres des distributions de survie (exponentielle, Gompertz, gamma, log-normale, log-
logistique, Weibull) sont effectuées dans un cadre bayésien permettant de prendre en compte les don-
nées de vie réelle via plusieurs hypothéses. Afin d’enrichir et d’affiner 'extrapolation des courbes de
survie pour les données issues de l'essai IMbrave 150, la méthode statistique de Guyot est utilisée.
Celle-ci permet linclusion des données en vie réelle externes dans l'estimation des parametres
propres aux distributions »

Tableau 63. Analyse exploratoire : utilisation de la méthode de Guyot avec distribution Weibull (Source : ATHENOR
- cut-off a 10 mois) [Dossier industriel, mars 2021]

ATZ+BVA sorafenib
AVGs (année de vie) 2,62 1,53
QALYs (année de vie ajustées par la qualité de vie) 2,26 1,30
Codts totaux 119 024,16 € 35777,25€

Résultats incrémentaux (ATZ+BVA versus sorafenib)

AVGs incrémentaux 1,09 -
QALYs incrémentaux 0,96 -
Colts incrémentaux 83 246,91 € -
RDCR 86 932,53 €/QALY -
Variation par rapport a I'analyse au 1°" cut-off d’aott 2019 (%) -16,47% -

AVG= années de vie gagnées ; QALY = années de vie ajustées par la qualité de vie ; RDCR = Ratio Différentiel Colt Ré-
sultat ; Note : les valeurs du tableau sont présentées a I'arrondi

Tableau 64. Analyse exploratoire : modéle indépendant avec distribution Exponentielle pour la SG de Sorafenib et
application du HR pour extrapoler la SG du bras ATZ+BVA - Données du ler cut-off d’aoiit 2019 [Dossier industriel,
mars 2021]

ATZ+BVA sorafenib
AVGs (année de vie) 2,55 1,52
QALYs (année de vie ajustées par la qualité de vie) 2,20 1,30
Colts totaux 118 926,53 € 35770,70 €

Résultats incrémentaux (ATZ+BVA versus sorafenib)

AVGs incrémentaux 1,03 -
QALYs incrémentaux 0,90 -
Colts incrémentaux 83 155,83 € -
RDCR 92 349,60 €/QALY -
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AVG= années de vie gagnées ; QALY = années de vie ajustées par la qualité de vie ; RDCR = Ratio Différentiel Colt Ré-
sultat ; Note : les valeurs du tableau sont présentées a I'arrondi

4.3.4.2. Valorisation des codts via une approche macroscopique

Estimation des colts via 'approche macroscopique utilisant les données d’ATHENOR (étude en vie
réelle).

Cette analyse n’est disponible qu’avec les données du 1er cut-off d’aolt 2019.

Tableau 65. Analyse exploratoire : montants mensuels moyens pour les patients traités par sorafenib

INCLUT SORAFENIB + AUTRE PHARMACIE 3795,60 €

INCLUT LES ITEMS en dessous 556,90 €

171,60 €

Inclut tous les items présentés en dessous

30,60 €

13,40 €

62,50 €

8,70 €

5,60 €

50,80 €

87,10 €

138,80 €

155,50 €

3,90 €

1,139,80 €

5,492,30 €

LPP : Liste des Produits et Prestations

Tableau 66. Montants mensuels moyens pour les patients traités par ATZ+BVA

INCLUt codt d'acquisition de ATZ+BVA + codt d'administra- [
tion

INCLUt LES ITEMS en dessous 786,40 €

Inclus tous les items présentés en dessous 362,04 €

Toutes les 3sem pour ATZ+BVA (avis expert) 88,64 €

Toutes les 3sem pour ATZ+BVA (avis expert) 38,82 €
62,50 €
8,70 €
Toutes les 3sem pour ATZ+BVA (avis expert) 16,22 €
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Toutes les 3sem pour ATZ+BVA (avis expert) 147,16 €

Toutes les 3sem pour ATZ+BVA (avis expert) 126,16 €

138,80 €

450,66 €

3,90 €

1139,80 €

ATZ+BVA : TECENTRIQ en association au bevacizumab, BVA : bevacizumab ; sem : semaines

Note de l'industriel : « A ces colts totaux mensuels moyens doivent s’ajouter les codts liés aux Els, aux soins de fin de vie
ainsi que les codts post-progression initialement estimés via la méthode classique de micro-costing [...]. En effet, il est fait
I'hypothese que le poste de colt « hospitalisation pour CHC » ne prend pas en compte les complications liées a la tolé-
rance aux stratégies thérapeutiques ni aux soins de fin de vie. Ces montants sont donc testés en analyse de scénario afin
d’explorer l'incertitude autour de I'approche classique de micro-costing réalisée en analyse de référence »

Tableau 67. Colts estimés sur I'approche macroscopique utilisant les données en vie réelle de I'étude ATHENOR.
Données du 1°" cut-off d’aolit 2019 [Dossier industriel, mars 2021]

2,43 1,52

2,10 1,30

155 195,08 € 46 477,09 €

0,91

0,80

108 717,99 €

136 368,50 €/QALY

31,03%
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5. Complément D. Analyse critique et résultats de I’analyse

d’impact budgeétaire

5.1. Modéle d’impact budgétaire

Tableau 68. Stratégies thérapeutiques prises en compte dans I’analyse d’impact budgétaire [Dossier industriel, mars 2021]

Indications
Traitements de lére ligne

Atezolizumab
(TECENTRIQ)

Patients atteints de carcinome hépatocellulaire non
résécable avec une fonction hépatique préservée
(stade Child-Pugh A) et non éligibles aux traitements
locorégionaux ou en échec a 'un de ces traitements

Bevacizumab

(AVASTIN)
Sorafenib CHC chez les patients de bon pronostic ayant une cir-
(NEXAVAR) rhose hépatique de stade Child-Pugh A et non éli-

gibles en premiere intention a un traitement chirurgical
ou locorégional ou aprés échec de ces traitements

Mode d’action

Anticorps monoclonal humanisé de type immunoglobuline G1 (IgG1), a
Fc modifié, qui se lie directement & PD-L1 de 1ére lignel et assure un
double blocage des récepteurs PD-1 et B7.1, empéchant l'inhibition de
la réponse immunitaire médiée par PD-L1/PD-1 et réactivant la réponse
immunitaire antitumorale

Anticorps anti-VEGF
Inhibiteur des cibles présentes dans les cellules tumorales (CRAF,

BRAF, V600E BRAF, c-KIT, et FLT-3) et la vascularisation tumorale
(CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3, et PDGFR-R)

Traitements pris en compte dans le modele pour la période post-progression

Regorafenib
(STIVARGA)

Patients atteints d’'un CHC qui ont été traités antérieu-
rement par sorafenib

Cabozantinib
(CABOMETYX)

Traitement des patients adultes atteints d’'un CHC qui
ont été traités antérieurement par sorafénib.

Inhibiteur des protéines kinases, y compris celles impliquées dans I'an-
giogenése tumorale (VEGFR1, 2, 3, TIE2), I'oncogenése (KIT, RET,
RAF-1, BRAF, BRAFV600E) et le microenvironnement tumoral (PDGFR,
FGFR)

Inhibiteur de MET (récepteur du facteur de croissance hépatocytaire de
nature protéique) et des récepteurs VEGF (facteur de croissance vascu-
laire endothélial). De plus, le cabozantinib inhibe d'autres tyrosines ki-
nases, notamment le récepteur GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYR03, MER,
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Posologie

1 200 mg toutes les 3 se-
maines

15 mg/kg toutes les 3 se-
maines

400 mg 2 fois par jour

160 mg une fois par jour
pendant 3 semaines, sui-
vies d'une semaine de
pause

60 mg une fois par jour
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CHC : carcinome hépatocellulaire, NA : non applicable, VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor *par rapport a TECENTRIQ en association au bevacizumab

le récepteur du facteur des cellules souches (KIT), TRKB, la tyrosine ki-

nase analogue a Fms-3 (FLT3) et TIE-2.

5.2. Résultats de I'analyse d’impact budgétaire

Tableau 69 Co(ts totaux et impact budgétaire relatif a 'extension d’indication de I’atezolizumab — selon les données du 2éme data cut off d’IMbrave 150 en aolt 2020
[Dossier industriel, mars 2021]

Traitement

Poste de colt

Scénario SANS - codts totaux

SORA

Co(ts d'acquisition 1L
Codts d'administration 1L
Codts de suivi en SSP
Codts de suivi en SPP
Co(ts des Els (1L)

Codts de 2L

Colts de soins de fin de vie

Codts totaux scénario SANS

Scénario AVEC - colt totaux

ATZ+BVA

Co0ts d'acquisition 1L

Dont colt d’acquisition ATZ
seul

Colts d'administration 1L
Codts de suivi en SSP
Codts de suivi en SPP
Colts des Els (1L)

Codts de 2L

Année 1 Année 2 Année 3

[ ] [ ] [ ]
[ [ [
] ] [ ]
| ] [ ]
[ ] ] [ ]

[ ] [ ] [ ]
] ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
] [ ] [ ]
] [ ] [ ]
] [ ] [ ]
[ ] [ ] [ ]
] [ ] [ ]
] [ ] ]
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Total

[ ]
[
[ ]
[ ]
[ ]

[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
]
[ ]
]
I
I
]

%
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Codts de soins de fin de vie
Codts totaux ATZ+BVA
SORA Colts d'acquisition 1L
Colts d'administration 1L
Codts de suivi en SSP
Codts de suivi en SPP
Co0ts des Els (1L)
Codts de 2L
Codts de soins de fin de vie
Codts totaux SORA
Codts totaux scénario AVEC

Impact budgétaire

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

Résultats de I’analyse de sensibilité déterministe

Tableau 70 Résultats de I’analyse de sensibilité déterministe — selon les données du 2° gel d’IMbrave 150 en aoat 2020 [Dossier industriel, mars 2021]

Paramétres

Taille de la population cible

Poids moyen des patients

% de patients recevant une seconde ligne aprées sorafenib

% de patients recevant une seconde ligne apres ATZ+BVA

Colts de suivi par cycle en PFS avec ATZ+BVA

Impact budgétaire borne infé-

rieure
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rieure

Impact budgétaire borne supé- Variation (€)
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Durée de traitement de seconde ligne (en mois) de cabozantinib
Colts de suivi par cycle en PFS avec sorafenib

Durée de traitement de seconde ligne (en mois) de regorafenib
Codts liés aux évenements indésirables sous ATZ+BVA

Codts liés aux évenements indésirables sous sorafenib

Colts de soins palliatifs

Perte de produit (%)

Els : événements indésirables ; ATZ : atezolizumab ; BVA : bevacizumab ; SSP : survie sans progression

Figure 27. Diagramme de Tornado — selon le 2e gel d’IMbrave 150 en aoat 2020 [Dossier industriel, mars 2021]

Low Parameter Value m High Parameter Value
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Annexe 1. Documents supports

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020).

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis dans un premier temps par l'industriel a la
HAS :
Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dép6t le 18/11/2020) ;
Rapports techniques des modeles d’efficience et d'impact budgétaire, version du 01/02/2021 ;
Version électronique des modéles économiques (efficience et impact budgétaire) au format Ex-
cel, version du 01/02/2021
Ces documents ont été actualisés suite a I'échange technique :
Rapports techniques des modéles d’efficience et d’'impact budgétaire, version du 05/03/2021 ;

Version électronique des modéles économiques (efficience et impact budgétaire) au format Ex-
cel, version du 05/03/2021 ;

Réponses aux questions techniques adressées le 05/03/2021.

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Bibliographies et annexes du rapport de présentation et des rapports techniques.
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Annexe 2. Echange technique avec l’industriel

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

Avertissements

L’échange technique est a linitiative du SEESP et n’a pas vocation a étre systématique. Il a pour
objectif de questionner certains choix méthodologiques retenus par 'industriel, sans visée d’exhausti-
vité a ce stade de 'expertise.

Ce point d’étape du processus d’expertise du dossier par le service n’a pas valeur de validation des
choix et hypothéses retenus par I'industriel.

Les approches recommandées par la CEESP sont développées dans les guides méthodologiques
dédiés a I'évaluation économique et a I'analyse d’'impact budgétaire.

Les éléments en gras doivent étre traités en priorité. Lorsque des modifications de I'analyse de réfé-
rence sont demandées dans le modéle d’efficience ou les modéles d’'impact budgétaire, 'ensemble
des analyses de sensibilité doivent étre mises a jour.

Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modéle(s) mis a jour suite a I'échange technique doive(nt) étre
fourni(s). Le rapport technique est mis a jour en identifiant clairement les éléments modifiés.

Tout dossier incomplet entrainera sa suspension.

Analyse d’efficience

Généralités
Il semblerait que le chiffre d’affaire (CA) présenté pour la 2e année de commercialisation ne
correspond pas aux CA toutes indications confondues, mais uniquement au CA de Tecentriq

dans la présente indication. Pourriez-vous corriger ce CA et présenter le CA en 2e année qui
prendrait en compte toutes les indications de Tecentriq ?

Pourriez-vous préciser la part du CA de Tecentriq dans sa nouvelle indication par rapport au
CA toutes indications confondues ?

Population d’analyse

Pouvez-vous discuter le fait que parmi les patients recevant Tecentrig en association au beva-
cizumab inclus dans ELITOR et avec un stade Child-Pugh renseigné, environ 15% ne soient
pas a un stade Child-Pugh A (c.a.d. « 9,7% présentaient un stade Child-Pugh B (n=3/31) et
6,5% présentaient un stade Child-Pugh C (n=2/31 ») ? Est-il attendu que ces patients (Child-
Pugh B et C) soient également traités par Tecentriq en vie réelle ?

Pourriez-vous préciser la part que représente la population de remboursement par rapport a la
population totale d’AMM ?

Sources des données d’efficacité et de tolérance
Pourriez-vous préciser la définition de la TTOT, et les différentes causes d’arrét de traitement ?
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Pourriez-vous compléter le tableau 12 page 53 du rapport technique de I'analyse d’efficience
avec les méme informations contenues dans le tableau 10 page 49 ?

Il est attendu des arguments cliniques et/ou méthodologiques pour justifier 'écart entre le gain
en médiane de SSP d’environ 2,5 mois (6,8 vs 4,3 mois) et le gain en médiane de SG d’environ
6 mois (19,2 vs 13,4 mois) observés dans 'essai IMbrave150 ?

Il est indiqué dans le rapport technique page 42 : « La premiére analyse intermédiaire
ayant été statistiquement significative sur ses deux co-criteres principaux, cette seconde
analyse est considérée comme complémentaire descriptive ». Or, cette analyse était pré-
vue au protocole et le hazard ratio (HR) est présenté comme significatif. Pourriez-vous
justifier pourquoi vous considérez cette analyse comme complémentaire descriptive et
non comme l’analyse principale (I’analyse au 1er cut-off d’aolt 2019 pouvant servir
d’analyse complémentaire) ?

Explications : Au regard du temps de suivi plus important du 2e cut-off, il apparait justifié que
I'analyse principale se fondent sur ces données.

D’apreés les courbes Kaplan Meier (KM) de la survie globale (SG) du 2e cut-off, il est ob-
servé une chute de la courbe dans les 2 bras sur la fin de la période d’observation (en-
tourée en noir dans le graphique ci-dessous). Il n’apparait qu’aucune des courbes
extrapolées ne suit cette tendance. Il est attendu une discussion sur la plausibilité de
ces fins de courbes de KM et sur I'impact sur le résultat de I’utilisation des courbes KM
le plus longtemps possible avant I’application de la fonction paramétrique pour I’extra-
polation.

1,00 Overall survival (OS)

0,90 A
0,80 A
0,70
0,60 1 = 05 - Atezo + Bev — 05 - Sora
0,50
0,40

0,30 A

Prob. Overall Survival

0,20 ~

0,10 4

0,00

0 20 40 60 80 100
Time in months

Source : modele Excel

Il est attendu & minima les mémes éléments de discussion concernant I’hypothése des
hasards proportionnels (HP) pour I’analyse au 2e cut-off que ceux fournis pour le ler
cut-off (p.ex. courbe de risque log cumulative, résidus de Schoenfeld (pvaleur).
Explication : La Figure 7 p. 43 du rapport et repris ci-dessous semble montrer un rapprochement
des courbes KM au 2e cut-off (entouré en noir dans le graphique ci-dessous).
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Kaplan-Meier Plot of Overall Survival, Intent-to-Treat Population
Protocol: YO40245
Cut off date; 2020-08-31
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Sources de données d’utilité

Il est attendu une discussion sur les différences observées entre les valeurs d’utilité issues de
la publication de Hudgens et al. 2018 (utilisée en analyse de scénario), et celles collectées dans
'essai IMbravel50.

Pourriez-vous détailler le recueil des données d’utilité aprés la progression, notamment le
nombre d’observations ayant permis d’obtenir I'utilité moyenne appliquée dans le modéle. Une
discussion sur la robustesse de ce résultat est attendue.

Sources de données de co(t

Pourriez-vous présenter la répartition des traitements post-progression regus dans I'essai IM-
bravel50 ?

Validation

Dans la mesure du possible, il est attendu que les résultats du modele ROCHE canadien en
termes d’années de vie et de QALY soient discutés et comparés a ceux du modéle frangais.

Explication : ces données devraient étre accessibles pour l'industriel.

Résultats
Pouvez-vous discuter et/ou corriger le cas échéant le graphique des courbes d’acceptabilité.

Explications : sauf justification contraire, il est attendu que la courbe associée au sorafenib soit
a 100% pour une DAP de 0€.
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Analyse d’impact budgétaire

Lorsque l'analyse d’impact budgétaire (AIB) est liée a I’analyse de I'efficience, toute modifica-
tion de I’analyse d’efficience entraine une modification adaptée de I’AIB.

Modélisation

Pourriez-vous confirmer que les données d’efficacité utilisées dans le modéle d'impact budgé-
taire correspondent bien a celles du dernier cut-off d’aolt 2020 utilisées dans le modéle d’effi-
cience ?

Résultats et analyses de sensibilité

Pourriez-vous fournir un scenario avec les résultats d'impact budgétaire a 5 ans ?
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Abreviations et acronymes

AIC
ALD
AM
AMM
ASMR
ASP
ATU
AV
BCLC
BIC
BSC
CA
CBNPC
CCAM
CEESP
CHC
CNEDIMTS
CSP
DAP
ECOG
El
ENC
GHM
HAS
HR

HT

HT

IRDES
JO

Akaike information criterion

Affection longue durée

Assurance Maladie

Autorisation de mise sur le marché

Ameélioration du service médical rendu

Analyse de sensibilité probabiliste

Autorisation temporaire d’utilisation

Année de vie

Barcelona Clinic Liver Cancer

Bayesian information criterion

« best supportive care » : meilleur soins de support

Chiffre d’affaires

Cancer bronchique non a petites cellules

Classification commune des actes médicaux

Commission d’évaluation économique et de santé publique
Carcinome hépatocellulaire

Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
Code de santé Publique

Disposition a payer

Echelle de performance de I'« Eastern Cooperative Oncology Group »
Evenement indésirable

Echelle nationale des co(ts

Groupe homogéne de malade

Haute Autorité de santé

Hazard ratio

Hors taxe

Horizon temporel

Intervalle de confiance

Institut de recherche et documentation en économie de la santé

Journal Officiel
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KM
NA
NHS
NICE
NR
PAS
PSS
QALY
RCP
RDCR
SEESP
SFE
SG
SMR
SNFGE
SPP
SSP
TNB
TTC
TTOT

Kaplan Meier

Non approprié

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence
Non reporté

Patient access scheme

Personal social services

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

Résumé des caractéristiques du produit

Ratio différentiel colt-résultat

Service évaluation économique et santé publique
Société francaise d’endocrinologie

Survie globale

Service médical rendu

Société nationale frangaise de gastro-entérologie
Survie post-progression

Survie sans progression

Table nationale de biologie

Toutes taxes comprises

Time to off treatment
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