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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
santé

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

Informations générales

L’évaluation, présentée par la société Daiichi-Sankyo, soutient une demande de premiére inscription
de ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) sur la liste des médicaments agréés a 'usage des collectivités
et divers services publics.

La demande de remboursement concerne la population des patientes adultes présentant un cancer
du sein HER2 positif non résécable ou métastatique ayant regu préalablement au moins deux lignes
de traitement anti-HER2. La demande de remboursement est superposable a I'indication de TAMM
conditionnelle obtenue le 18/01/2021 en procédure centralisée.

L’industriel estime la population cible a 2 000 nouveaux patientes par an.
L’'indemnité maximale d’ATU est de 1 633,60 € TTC pour un flacon de 100mg (soit 1 600 € HT). .

Revendications de I'industriel

L’industriel revendique :

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

un RDCR de 156 300 €/QALY versus un regroupement de traitements conventionnels prescrits
dans lindication étudiée (appelé SoC) au prix de [|ij € TTC par flacon de 100 mg dans le
modéle — invalidé par la CEESP ;

un impact budgétaire de ||l o curos sur trois ans au prix de | € TTC par
flacon de 100mg dans le modéle — invalidé par la CEESP ;

une incidence sur I'organisation des soins et les pratiques professionnelles — non documentée.

Le chiffre d’affaires prévisionnel de ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) pour 'ensemble de ses indi-
cations est estimé par lindustriel a || i ' suros TTC sur la période correspondant a la 2° année
pleine de commercialisation.

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

Plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu a des extensions d’indication dans
le traitement du cancer gastrique, le cancer bronchique et dans d’autres types de cancer du sein HER2.

Contribution d’association(s) de patientes ou d’'usagers

Aucune contribution d’association de patientes n’a été transmise dans le cadre de ce dossier.
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1.1.2. Sur I'analyse de I'efficience

1.1.2.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse colt-résultat de trastuzumab déruxtécan dans la population
analysée n’est pas acceptable. Elle souléve 1 réserve majeure, 5 réserves importantes et 4 réserves
mineures (cf. tableau de synthése des réserves).

La réserve majeure porte sur 'lhypothése principale justifiant I'extrapolation de la survie :

— la vérification de I'hypothése de risques proportionnels n’est pas démontrée et montre un conflit
majeur entre le diagnostic visuel et le test statistique utilisé notamment pour la survie globale ;

— ce constat remet également en question la robustesse des extrapolations de la survie et de la
durée de traitement en I'absence de l'utilisation d’'une approche alternative ;

— une telle approche n’a pas €té mise en ceuvre selon l'industriel car elle aurait généré une com-
plexité supplémentaire, réduit la transparence et la flexibilité de la modélisation économique de
la survie des produits évalués ainsi que de leurs durées de traitement. Cet argument, proposé
par I'industriel n’est pas convaincant et ne répond pas aux limites observées.

Les 5 réserves importantes portent sur :

— la population d’analyse : la population sur laquelle repose I'évaluation économique est plus res-
treinte que la population d’AMM et la demande de remboursement : absence d’intégration de
la sous-population ayant recu au moins deux traitements anti-HER2 autre que le trastuzumab
emtansine (Kadcyla) ;

— la population simulée : la transposabilité des caractéristiques de la population simulée a celles
de la population francaise correspondant a l'indication étudiée n’est pas assuré ;

— la structure du modéle : arguments différenciant I'état SSP sous traitement de I'état SSP hors
traitement non étayés et non convaincants, formules de calcul des proportions de survie non
étayées correspondant au graphique de l'aire sous la courbe et non compatible avec les 4 états
du modéle ;

— larobustesse des comparaisons indirectes : impact non quantifiable du biais de sélection induit
par I'absence de facteurs pronostiques et de modifications (ex. métastases cérébrales) sur I'es-
timation du risque relatif de la survie a partir des comparaisons indirectes (score de propension
et MAIC) ;

— l'estimation des scores d’utilité : transposabilité incertaine des estimations des scores d’utilité
de I'analyse de référence issus de la publication de Llyod et al (2006) a la population de I'essai
DESTINY-BREAST 01 (ex. hétérogénéité des indications et des traitements de I'étude mobili-
sée, caractéristiques des patientes), utilisation d’'un score d'utilité associé a I'état survie sans
progression hors traitement probablement surestimé, non exploré (ou a minima discuté) et mé-
thode de recueil des scores d'utilité insuffisamment étayée ;

1.1.2.2. En ce qui concerne l'efficience

Les analyses cout-utilité et colt-efficacité, fondées respectivement sur les années de vie gagnées
ajustées par la qualité de vie ou les années de vie gagnées, sont invalidées par la réserve majeure
portant sur 'absence de démonstration de I'hypothése des risques proportionnels dans I'extrapolation
de la survie mais également par l'incertitude globale majeure illustrant la fragilité des différentes
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données utilisées (données de survie globale, de tolérance et de qualité de vie) et dont 'impact sur les
résultats de santé reste en grande partie non quantifiable.

1.1.3. Sur I’analyse d’impact budgétaire

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire de trastuzumab déruxtécan n’est
pas acceptable. Elle souleve 1 réserve majeure, 4 réserves importantes et 3 réserves mineures.

La réserve majeure porte sur la modélisation. L’extrapolation de la survie et de la durée de traitement
sont fondées sur les mémes hypothéses d’extrapolation que celles du modéle de I'efficience.

Les 4 réserves importantes portent sur :
la population d’analyse : la réserve est identique a celle de I'analyse de I'efficience ;
les scénarios comparés : absence de discussion de I'impact de 'absence du comparateur con-
comitant tucatinib sur la robustesse des résultats de I'impact budgétaire ;
'estimation des parts de marché : hypothéses d’évolution des parts de marché non étayées et
ne précisant pas I'impact attendu de I'étude phase 3 du trastuzumab déruxtécan sur le rythme
de sa diffusion sur le marché et la prise en compte de tucatinib sur I'évolution des parts de
marché dans du trastuzumab déruxtécan ;
les analyses de sensibilité : la variabilité de la population cible relative a la premiére année de
'AIB n’est pas justifié et explorée.

En ce qui concerne I'impact budgétaire

L'estimation de l'impact budgétaire au prix revendiqué de [Ji)j € TTC par flacon de 100mg li¢ a
l'introduction de trastuzumab déruxtécan sur 3 ans est invalidée par la réserve méthodologique ma-
jeure sur 'hypothése de I'extrapolation des résultats de santé, identifiée également dans I'analyse de
I'efficience.

Au-dela de cette réserve méthodologique, il existe une forte incertitude sur le rythme de pénétration
de trastuzumab déruxtécan sur le marché. Cette incertitude est principalement liée a la fragilité des
données actuelles et a la concomitance d’'un comparateur potentiel (le tucatinib) dont les données de
preuve sont fondées sur des données d’'un essai comparatif et randomisé.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précede, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut
que :
les analyses économiques, fondées sur les années de vie gagnées ajustées par la qualité de
vie ou les années de vie gagnées, sont invalidées par la réserve majeure portant sur ’lhypothése
principale justifiant 'extrapolation de la survie (notamment la survie globale) ;
au-dela de cette limite majeure, une incertitude globale majeure caractérise les données d’effi-
cacité, de tolérance et de qualité de vie et dont I'impact sur les résultats de santé demeure en
grande partie non quantifiable :

les données d’efficacité de trastuzumab déruxtécan sont issues d’'un essai mono-bras et les
approches utilisées pour apparier les données sont vraisemblablement affectées de biais de
sélection liés a I'absence de facteurs pronostiques et de modification dans la cohorte appa-
riant les données de I'essai mono-bras DESTINY-BREAST 01 avec les données en vie réelle
de la cohorte unicancer/ESME ;
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la survie globale est marquée par une immaturité importante fondée sur 35% des événe-
ments attendus. Ceci renforce la fragilité de ces données et leur impact sur la robustesse de
I'estimation du gain relatif de survie du traitement et son extrapolation ;

I'absence de données de tolérance comparatives (a minima des données appariées) ne per-
met pas d’explorer convenablement I'impact des événements intercurrents (événements in-
désirables et arréts de traitements) ;

aucune donnée de qualité de vie n’a été colligée compte tenu de I'objectif de I'essai de phase
Il mono-bras utilisé dans I'évaluation économique.
La population d’analyse de I'évaluation économique proposée ne couvre pas complétement le
libellé de TAMM conditionnelle et la demande de remboursement, puisqu’elle n’intégre pas la
sous-population ayant regcu au moins deux traitements anti-HER2 autre que le trastuzumab
emtansine. Dans 'étude de marché réalisée par l'industriel, 30% des patientes n'ont pas été
traitées par trastuzumab emtansine au cours des 2 premiéres lignes de traitement.
L’analyse d’'impact budgétaire estimé par I'industriel est impactée par l'incertitude trés forte is-
sue de la fragilité des données utilisées dans le dossier au méme titre que les limites méthodo-
logiques identifiées dans I'analyse de l'efficience. Cette estimation de I'impact budgétaire ne
permet pas de fournir une estimation robuste des dépenses de santé de I'assurance maladie
générées par l'introduction de trastuzumab déruxtécan.
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1.1.5. Données complémentaires

Des données d’efficacité comparatives d’efficacité, de tolérance et des données de qualité de vie de
trastuzumab déruxtécan sont attendues.

1.2. Synthése des réserves émises par la CEESP

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

Libellé de la réserve = + ++

Choix structurants

Population d’analyse

Restriction de la population d'analyse par rapport a la population dAMM et de demande de rem- +
boursement : absence d’intégration dans I'analyse de la sous-population ayant recu au moins deux
traitements anti-HER2 autre que le trastuzumab emtansine (Kadcyla).

Comparateurs

Regroupement de plusieurs traitements sous forme d’'un traitement composite (i.e. SoC) n’est pas
suffisamment justifié : efficacité et la tolérance des traitements prescrits en monothérapie et poly-
thérapie.

Modélisation

Population simulée

La transposabilité des caractéristiques de la population simulée & celles de la population francaise +
n’est pas assurée.

Méthodes d’estimation des événements intercurrents

Simplification des hypothéses sur les événements intercurrents réductrice de la pratique clinique | -
non étayée et non justifiée par des données de preuves (ex. application des El sur le premier cycle
du modéle).

Modélisation

Structure du modéle :

— Arguments différenciant I'état SSP hors traitement de I'état SSP non étayés et non convain-
cants.

— Formules de calcul des proportions de survie a partir du graphique de I'aire sous la courbe non +
étayée.

— Impact non quantifiable du biais de sélection induit par 'absence de facteurs pronostiques et de
modifications (ex. métastases cérébrales) sur I'estimation du risque relatif de la survie a partir
des comparaisons indirectes.

— Veérification de I'hypothése principale d’extrapolation risques proportionnels non démontrée et 4+
conflit majeur entre le diagnostic visuel et le test statistique utilisé (notamment pour la survie
globale).

Mesure et valorisation des états de santé

— Incertitude forte sur la transposabilité des estimations des scores d'utilité de I'analyse de réfé-
rence a la population de I'essai DESTINY-BREAST 01 (ex. hétérogénéité des indications et des
traitements, caractéristiques des patientes).

— Score d'utilité associé a I'état survie sans progression hors traitement trés probablement sures- +
timé et non exploré.

— Méthode de recueil des scores d'utilité non suffisamment étayée et discutée (ex. taux de rem-
plissage du questionnaire).

Mesure et valorisation des colts
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Libellé de la réserve

— Hypothése sur la comparabilité des couts de suivi entre les états SSP sous et hors traitement
non étayée et discutable compte tenu de la détérioration attendue dans I'état de santé des pa-
tientes hors traitement.

Résultats et analyses de sensibilité

Absence de discussion sur l'intégration de I'éventuelle corrélation entre la réponse au traitement et
les scores d'utilité extraits de Llyod et al (2006)

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

Libellé de la réserve

Choix structurants

Horizon temporel

Justification et spécificité de I'horizon temporel non étayées (contexte d’AMM conditionnelle, sta-
bilisation de la diffusion du produit évalué).

Population d’analyse

Population d'analyse ne couvre pas complétement la population dAMM et la demande de rem-
boursement : absence d'intégration de la sous-population ayant recu au moins deux traitements
anti-HER2 autre que le trastuzumab emtansine (identique a I'efficience).

Comparateurs

Regroupement de plusieurs traitements sous forme d’un traitement composite (i.e. SoC) n'est pas
suffisamment justifié : efficacité et la tolérance des traitements prescrits en monothérapie et poly-
thérapie (identique a I'efficience)

Absence de discussion de I'impact de I'absence du comparateur concomitant tucatinib sur la ro-
bustesse des résultats de I'impact budgétaire.

Modéle

— Absence de vérification de I'hypothése d’extrapolation de la survie et de la durée de traitement
(hypothése de risque proportionnels).

++

Parts de marché

— Hypothéses d’évolution des parts de marché non étayées :

— absence de précision de I'impact attendu de I'étude phase 3 du trastuzumab déruxtécan sur le
rythme de sa diffusion sur le marché ;

— absence de précision sur la prise en compte de tucatinib dans I'évolution des parts de marché.

Couts

Hypothése sur la comparabilité des couts de suivi entre les états SSP sous traitement et hors trai-
tement non étayée et discutable compte tenu de la détérioration attendue dans I'état de santé des
patientes hors traitement (identique a I'efficience).

Analyse de sensibilité

— La variabilité de |la population cible relative a la premiére année de I'AIB n’est pas justifié et ex-
plorée.
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Description

Traitement

ENHERTU (trastuzumab déruxtécan), 100mg de poudre lyophilisée administrée par voie
IV toutes les 3 semaines.

Laboratoire

Daiichi-Sankyo France SAS.

Domaine thérapeutique

Oncologie.

Motif de ’examen

Primo-inscription.

Listes concernées

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

Indication de FTAMM

AMM conditionnelle centralisée en date du 18/01/2021.

En monothérapie dans le traitement des patientes adultes présentant un cancer du sein
HER2 positif non résécable ou métastatique ayant recu préalablement au moins deux
lignes de traitement anti-HER2.

Indication revendiquée au
remboursement

Identique au libellé d’AMM

En monothérapie dans le traitement des patientes adultes présentant un cancer du sein
HER2 positif non résécable ou métastatique ayant recu préalablement au moins deux
lignes de traitement anti-HER2.

SMR revendiqué

Important.

ASMR revendiquée

Statut particulier

ATU ou RTU

— ATU nominative du 30/06/2020 au 29/09/2020 :45 patientes traités (lors du dépét du
dossier).

— ATU de cohorte depuis le 30/09/2020 :365 patientes traités (lors du dépdt du dossier)

— Indication : en monothérapie dans le traitement des patientes adultes atteintes d'un
cancer du sein HER2-positif non résécable ou métastatique qui ont recu au moins
deux lignes de traitements anti-HER2 au préalable, a la phase métastatique.

Indemnité maximale d’ATU

L'indemnité maximale d’ATU/post-ATU est de 1 633,60€ TTC pour un flacon de 100mg

soit 1 600 ¢ 7.

Population cible
Dépense moyenne

CA annuel

Population cible : 2 000 nouveaux patientes par an.

Dépense moyenne :- € TTC par mois.
CA dans I'indication : | ij ¢'euros TTC paran (@ 2 ans).

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

Aucune commercialisation ou prise en charge mentionnée lors du dépét du dossier.

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

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

Objet Description (source industrielle)

Mécanisme Le principe actif ’'ENHERTU est le trastuzumab déruxtécan.

d’action du pro- . . . . . o S , . )

duit évalué Trastuzumab déruxtécan présente a la fois un mécanisme d'action d'un anticorps monoclonal anti-
uit évalué

HER2 et du cytotoxique (le DXd). Il est élaboré grace a la technologie « DXd-ADC ».

Pathologie con-
cernée

— Selon I'INCa, on dénombre 58 459 nouveaux cas de cancer du sein en France métropolitaine en
2018. Il représente 31,7% de I'ensemble des nouveaux cas de cancers chez les femmes et repré-
sente la premiére cause de décés par cancer chez la femme avec 14% des décés féminins par
cancer en 2018 Environ 1% des cancers du sein touchent les hommes mais il est souvent associé
a un mauvais pronostic.

— En situation métastatique, les cancers du sein avec surexpression de HER2 représentent environ
20% des cas de cancer du sein. En France, selon les données de la cohorte ESME, 19,5% des
patientes avec un cancer du sein métastatique ont une surexpression HER2 (HER2+). Il est établi
que cette altération moléculaire HER2 est associée a une agressivité accrue de la tumeur, a des
taux de récidive plus élevés et @ une augmentation de la mortalité.

— Le cancer du sein HER2+ au stade métastatique est une maladie incurable, qui engage le pronos-
tic vital. A ce stade, en 1 ligne de traitement, la médiane de survie est estimée a 4 a 5 ans chez
des patientes dont I'age médian est de 53 ans. En 3¢ ligne de traitement post-trastuzumab emtan-
sine (TDM-1), les résultats de la cohorte ESME montrent une médiane de survie globale de 19
mois.

Prise en charge
thérapeutique

— Les recommandations de prise en charge du cancer du sein métastatique HER2+ ont évolué
grace a l'introduction des thérapies. En 2020, les recommandations européennes de 'ESMO
dans la prise en charge du cancer du sein ont été publiées.

— Il nexiste pas de recommandations récentes pour la prise en charge du cancer du sein métasta-
tique HER2+ en France. Les recommandations de Nice/Saint-Paul-de-Vence datent de 2015. Des
réseaux régionaux de cancérologie ont publié des recommandations qui servent de référence
pour une grande majorité des oncologues francais.

« 1" ligne : 'association trastuzumab, pertuzumab et chimiothérapie (docétaxel ou paclitaxel) est
considérée comme le traitement standard de 1™ ligne du cancer du sein métastatique HER2+.

» 2¢ ligne : KADCYLA est I'option privilégiée aujourd’hui par toutes les recommandations. D’autres
options telles que les associations lapatinib/capécitabine et trastuzumab/lapatinib sont égale-
ment considérées comme des alternatives envisageables pour certains patientes.

= 3¢ ligne et + : absence d’'option thérapeutique privilégiée pour les patientes atteintes d’'un cancer
du sein métastatique HER2+ ayant préalablement progressé sous |le double blocage trastu-
zumab/pertuzumab puis sous KADCYLA.

Place revendi-
quée dans la
stratégie théra-
peutique

Trastuzumab déruxtécan est un nouveau traitement pour les patientes présentant un cancer du sein
métastatique HER2+ ayant préalablement recu au moins 2 lignes de traitement anti-HER2.

Prise en charge
en Europe

Au moment de I'évaluation, Trastuzumab déruxtécan n’est commercialisé dans aucun des cinq pays
fondant la notion de prix européen.

Tableau 5. Essais cliniques en cours

Nom de I’étude

Schéma de I'étude Date prévision-
nelle des résul-

tats

Cancer du sein métastatique HER2 faible

DESTINY-BREAST 04

(NCT03734029)

Etude de phase lIl, randomisée, a deux bras, multicentrique, en ouvert, | Q4 2021
dont I'objectif est d’évaluer I'efficacité et la tolérance du T-DXd par rap-
port @ un traitement comparateur au choix de l'investigateur (capécita-
bine, éribuline, gemcitabine, paclitaxel, nab-paclitaxel) chez des

patientes atteintes d’'un cancer du sein a faible expression HER2 non
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résécable et/ou métastatique préalablement traités par une ou deux
lignes de chimiothérapies.

DESTINY-BREAST 06 | Etude de phase Ill contrélée, randomisée, en ouvert évaluant I'effica- | 2023
(NCT04494425) cité et la tolérance du trastuzumab déruxtécan par rapport & une chi-
miothérapie au choix de l'investigateur chez des patientes atteintes
d’un cancer du sein métastatique HER2 faible et RH+ ayant progressé
sous hormonothérapie au stade métastatique.
Cancer du sein précoce HER2+
DESTINY-BREAST 05 | Etude de phase lll, contrélée, randomisée, en ouvert évaluant I'effica- | 2026
(NCT04622319) cité et la tolérance du trastuzumab déruxtécan par rapport au T-DM1
(KADCYLA) chez des patientes atteintes d’'un cancer du sein HER2+
a haut risque de rechute et présentant une maladie résiduelle invasive
au niveau du sein ou des ganglions lymphatiques axillaires aprés thé-
rapie néo-adjuvante.
Cancer gastrique HER2+
DESTINY-Gastric01 Etude de phase Il, multicentrique, en ouvert évaluant I'efficacité et la | Q3 2020
(NCT03329690) tolérance du trastuzumab déruxtécan par rapport a une chimiothérapie
au choix de l'investigateur chez des patientes atteintes d'un adénocar-
cinome gastrique ou de la jonction gastro-cesophagienne avancé ex-
primant HER2
DESTINY-Gastric02 Etude de phase Il, en ouvert, & un seul bras, du trastuzumab déruxté- | 2022
(NCT04014075) can cl_1ez t?es patientes presen.tant un ade'no'carcmome g'astrlqu.e ou
de la jonction gastro-cesophagienne non résécable ou métastatique,
HER2 positif ayant progressé pendant ou aprés un traitement conte-
nant du trastuzumab.
Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) HER2+/HER2m
DESTINY-Lung 01 Etude de phase Il, multicentrique, en ouvert évaluant I'efficacité du | Q3 2020
(NCT03505710) trastuz'umab dgruxtecan chez les patientes attelptes d'un CBNPC
avanceé surexprimant HER2 ou porteur d’'une mutation HER2.
DESTINY-Lung 02 Etude de phase II, multicentrique, en ouvert du trastuzumab déruxté- | 2023
(NCT04644237) c:’:\n chez dgs patientes atteintes d'un CBNPC métastatique porteur
d’'une mutation HER2.
Cancer colorectal HER2+
DESTINY-CRCO01 Etude de phase Il, en ouvert, multicentrique chez des patientes at- | Q3 2020
(NCT03384940) teintes d’'un cancer colorectal avancé exprimant HER2.
DESTINY-CRC02 Etude de phase Il chez des patientes atteintes d'un cancer colorectal | 2023
métastatique exprimant HER2 en 3€ ligne de traitement.
Autres tumeurs HER2+/HER2m
DESTINY-Pantumor01 Etude de phase |l multicentrique, en ouvert, visant a évaluer I'efficacité | 2023
(NCT04639219) etla toltj:-rance de ‘tra!stuzumab derU)ftecan‘pour le traitement de can-
cers solides non résécables et/ou métastatiques porteurs d’'une muta-
tion HER2 quelle que soit I'histologie tumorale.
DESTINY-Pantumor02 Etude de phase I, multicentrique, en ouvert, visant a évaluer I'efficacité | 2023
(NCT04482309) et la tolérance de trastuzumab déruxtécan pour le traitement de can-

cers exprimant HER2.
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Nom de I’étude

Schéma de I'étude

Disponibilit¢  des

données

Patientes atteintes d'un cancer du sein HER2+ non résécable et/ou métastatique, préalablement traitées par 2
lignes de thérapies anti-HER2 de référence, dont le T-DM1 (KADCYLA)

DESTINY-
BREAST
(NCT03523585)

02

Essai de phase lll, randomisé, & deux bras, multicentrique, en ouvert,
dont I'objectif est de comparer l'efficacité et |la tolérance ' ENHERTU par
rapport a un traitement comparateur laissé au choix de l'investigateur (as-
sociations trastuzumab/capécitabine ou lapatinib/capécitabine) chez des
patientes atteintes d'un cancer du sein HER2+ non résécable et/ou mé-
tastatique, préalablement traitées par 2 lignes de thérapies anti-HER2 de
référence, dont le T-DM1 (KADCYLA).

Date prévisionnelle
pour les données fi-
nales de survie sans
progression : au plus
tard mars 2022

Patients atteints d'un cancer du sein HER2+ non résécable et/ou métastatique préalablement traités par une
association trastuzumab/taxane

DESTINY-
BREAST
(NCT03529110)

03

Essai de phase lll, randomisé, & deux bras, multicentrique, en ouvert,
dont I'objectif est de comparer I'efficacité et la tolérance du T-DXd par
rapport au T-DM1 (KADCYLA) chez des patients atteints d'un cancer du
sein HER2+ non résécable et/ou métastatique préalablement traités par
une association trastuzumab/taxane.

Date prévisionnelle
pour les données fi-
nales de PFS : 3éme
trimestre 2021.
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3. Complément B. Tableaux de synthese

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

Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEESP Réserve
Objectif
Documenter I'efficience de I'introduction trastuzumab déruxtécan en monothérapie, L’'objectif est cohérent avec 'AMM obtenue et la demande de rembourse- Aucune
dans le traitement des patientes adultes présentant un cancer du sein HER2 positif non | ment. Cependant, le modéle réalisé pour atteindre cet objectif repose sur
résécable ou métastatique ayant recu préalablement au moins deux lignes de traite- une population qui n'est pas complétement superposable a la population de
ments anti-HER2 par rapport a la prise en charge actuelle, représentée par les traite- I’AMM (cf. analyse critique sur la population d’analyse).
ments disponibles sur le marché au moment de ['évaluation.
Choix structurants
Type d’analyse : analyse cout-utilité + analyse cout-efficacité. Conforme. Aucune
Perspective : collective. Conforme. Aucune
Horizon temporel : 5 ans. Le choix de I'horizon temporel de 5 ans des éléments suivants est accep- Aucune

table au regard :
Analyse de sensibilité : 2 ans (RDCR +89,8%), 3 ans (+34%), 7 ans (-3,0%) et 10ans (- | _ des données de mortalité disponibles portant sur le stade de la patholo-
3,0%) gie étudiée(survie médiane a 20,3 mois) ;

— des caractéristiques de l'indication : patientes ayant recu préalablement
au moins 2 lignes de traitements anti-HERZ2 ;
— l'immaturité importante des données de survie globale entrainant une

forte incertitude sur un horizon temporel de moyen et de long terme.
Actualisation : 2,5% Conforme. Aucune
Analyse de sensibilité : aucune
Population d’analyse : population de I'essai DESTINY-BREAST 01, atteinte d'uncan- | Les caractéris,tique.s de la population d'analyse sont fondees sur celle du
cer du sein HER2 positif (HER2+) non résécable ou métastatique précédemment traités protocole de I'essai DESTINY'BREAST . i o
par 2 traitements anti-HER2 dont le TDM-1 (trastuzumab emtasine, Kadcyla). — Dans le protocole de I'essai pivot DESTINY BREAST 01, étre « résistant

- ) ou réfractaire au trastuzumab emtansine » TDM-1 (Kadcyla) est un cri-

Analyse de sensibilité en scenario : aucune tere d'inclusion, ce qui implique que tous les patientes de I'essai ont recu

Kadcyla.
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— La population d'analyse ne couvre pas complétement le libellé d’AMM et

la demande de remboursement, puisqu’elle concerne les patientes trai-
tées par 2 traitements anti-HER2 dont le TDM-1.

L'industriel précise que les caractéristiques de la population d'analyse
sont compatibles avec I'indication de 'AMM puisque trastuzumab dérux-
técan doit étre prescrit aux patientes « ... ayant recu au moins deux trai-
tements anti-HER2 ». Toutefois, I'évaluation économique proposée
n’intégre pas la sous-population ayant recu au moins deux traitements
anti-HER2 autres que le trastuzumab emtansine. A titre indicatif, dans
I'étude de marché réalisée par I'industriel 30% des patientes n’ont pas
été traités par trastuzumab emtansine au cours des 2 premiéres lignes
de traitement.

Importante

Options comparées
Intervention évaluée : trastuzumab déruxtécan en monothérapie.

Comparateurs : comparateur composite (Standard of Care, SoC) défini a 'aide d'un
panier moyen de traitements issu de la base de données ESME/Unicancer
(ESME/Unicancer), aprés appariement a I'essai DESTINY-BREAST 01.

Traitement Base de données Unicancer : % (n)
Monothérapie 27 (37)
Trastuzumab 8,76 (12)
Eribuline 3,65 (5)
Anti-oestrogéne 2,92 (4)
Lapatinib 2,19 (3)
Doxorubicine 2,19 (3)
Trastuzumab emtansine 1,46 (2)
Anti-aromatase 1,46 (2)
Vinorelbine 0,73 (1)
Autre monothérapie 3,65 (5)

Il ne semble exister aucun consensus quant & I'utilisation d’'un traitement
de référence dans l'indication évaluée. Le regroupement de plusieurs
traitements sous un méme bras unique (i.e. Soc) n'est pas suffisamment
justifié :

» Aucune discussion n’est apportée sur I'efficacité et la tolérance des
traitements prescrits en monothérapie ;

« les traitements regroupés appartiennent a différentes classes médica-
menteuses. En effet, le bras SoC regroupe de thérapies ciblées anti-
HER2, d'antinéoplasiques, d’inhibiteurs de tyrosine kinase et de chi-
miothérapies, certaines sont en monothérapie et d'autre en polythéra-
pie.

En plus de I'absence d'information sur le prix du tucatinib, 'argument se-

lon lequel la réalisation de différentes comparaisons indirectes deux a

deux (plusieurs MAIC) ne permet d'analyser adéquatement une frontiére

d’efficience intégrant tous les comparateurs (SOC, tucatinib) est rece-
vable.

La réalisation d'une analyse complémentaire intégrant tucatinib ne

semble pas faisable en raison de :

« 'absence d’information sur le prix du tucatinib ;

« l'incertitude sur la faisabilité d'une comparaison indirecte robuste de
trastuzumab déruxtécan vs tucatinib.

Toutefois, la comparaison indirecte proposée pour l'industriel pour mon-
trer 'importance de son gain clinique (gain de survie) par rapport a tucati-
nib pose probléme :

Mineure
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Polythérapie 73,00 (100)
Capécitabine — lapatinib 19,71 (27)
Vinorelbine — trastuzumab 10,22 (14)
Capécitabine — trastuzumab 6,57 (9)
FEC* 3,65 (5)
Trastuzumab — anti-aromatase 2,92 (4)
Eribuline — trastuzumab 2,92 (4)
Gemcitabine — trastuzumab 1,46 (2)
Pertuzumab — trastuzumab 0,73 (1)
Docetaxel — trastuzumab 0,73 (1)
Autre polythérapie 24,09 (33)

Comparateur potentiel non retenu : tucatinib (Tukysa) « en association avec le tras-
tuzumab et la capécitabine, pour le traitement des patientes adultes atteintes d’'un can-
cer du sein HER2+ localement avancé ou métastatique ayant regu au moins deux
traitements anti-HER2 au préalable ». Il n’a pas été pris en compte dans la modélisa-
tion car son intégration (via les résultats d’'une MAIC) ne semble pas apporter des ré-
sultats interprétables en termes d’efficience.

Analyses de sensibilité : aucune

® L’industriel ne propose pas une MAIC montrant les critéres justifiant la
faisabilité d’un ajustement MAIC avec tucatinib (protocole, conditions
préalables a la faisabilité de cette MAIC telles que la comparabilité des
études notamment en termes de critére d’inclusion/exclusion et d’iden-
tification de facteurs de modification...).

De ce fait, la robustesse des estimations montrant le gain clinique de tras-
tuzumab déruxtécan vs tucatinib n’est pas démontrée.

Par conséquent, I'impact de 'absence de tucatinib sur les résultats du mo-
déle n’est pas quantifiable et ce d’autant plus que ce médicament pourrait
étre un comparateur clinique pertinent, puisque :

® |e gain clinique du tucatinib, dans la méme indication, est démonté a
I'aide d’'un essai comparatif randomisé contrairement a trastuzumab
déruxtécan ;

« les dernieres recommandations américaines (NCCN 2021) ont posi-
tionné le tucatinib avant le trastuzumab déruxtécan en 3¢ ligne de trai-
tement aprés échec au tratuzumab/ pertuzumab associé a un taxane
puis au trastuzumab emtansine.

L’ensemble des comparateurs pertinents de trastuzumab déruxtécan
est réduit a un comparateur composite dont les données de preuve
(efficacité et tolérance) non pas été démontrées a I’aide d’un essai
randomisé et ce contrairement au comparateur concomitant tucatinib
- la portée de I'analyse de I'efficience de trastuzumab déruxtécan est
limitée et incertaine.

Modélisation

Population simulée : population pour laquelle le remboursement est demandé. Les ca-
ractéristiques a l'inclusion sont issues de I'appariement de la population de DESTINY-
BREASTO1 avec celle issue de la cohorte Unicancer/ESME (ESME/Unicancer) (cf. Ta-
bleau 9).

— Les principales caractéristiques démographiques sont : I'dge moyen a I'entrée du
modeéle (56 ans), poids a I'entrée (63 kg), surface corporelle (1,645 m2), taille (160
cm).

— Il existe certaines différences dans les caractéristiques entre les populations de pa-
tientes DESTINY-BREAST 01 avant et aprés appariement selon 'approche des
scores de propension. Ces différences concernent principalement :

— Les caractéristiques cliniques de la population simulée ne sont pas com-
pletement superposables a celle de la population d’analyse issue de I'es-
sai DESTINY-BREAST 01.

— Les différences identifiées avant et apres I'appariement de la population
de DESTINY-BREAST 01 avec la cohorte Unicancer/ESME (ex. propor-
tion des patientes ayant déja recu un traitement au pertuzumab et distri-
bution du score ECOG) sont a I'origine d’'une incertitude dont I'impact sur
le gain de santé induit par trastuzumab déruxtécan en monothérapie et
sur le RDCR ne sont pas quantifiables.

Importante
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— la proportion de patientes ayant un statut au récepteur hormonal négatif ;
— la proportion de patientes ayant déja regu un traitement au pertuzumab ;

— la distribution du score ECOG et la variable métastase cérébrale qui ne sont pas dis-
ponibles dans la cohorte Unicancer/ESME).

Analyse de la représentativité : les caractéristiques des patientes incluses dans I'es-
sai DESTINY-BREAST 01 sont comparables avec celles des patientes inclus dans
I’ATU et des patientes appartenant a la cohorte de référence issue de la base de don-
nées de vie réelle ESME. Les principales caractéristiques communes sont I'age, la pro-
portion de métastases viscérales (foie et poumon), proportion de patientes avec un
statut des récepteurs hormonaux positif et négatif, nombre de lignes de traitement préa
lable (cf. Tableau 10)

— De méme, I'absence de la variable métastase cérébrale dans les 2 popu-

lations appariées (Essai DESTINY-BREAST 01 et cohorte Unican-

cer/ESME) pose probléme. Les métastases cérébrales représentent en

méme temps un facteur pronostic et un facteur de modification dont I'ab-

sence dans les caractéristiques des patientes entraine une forte incerti-

tude associée au :

e risque probable d’un biais de sélection affectant la robustesse de I'esti-
mation du gain de trastuzumab déruxtécan en monothérapie ;

® manque de transposabilité de la population simulée a la population
francaise correspondant a I'indication étudiée et composée par des pa-
tientes dont certaines présentent des métastases cérébrales (34% et
49% des patientes atteintes respectivement d’'un cancer du sein
RH+/HER2+ et RH-/HER2+ d’aprés la cohorte Unicancer/ESME).

Modele et états de santé : Modéle de survie partitionnée a 4 états de santé :

survie sans progression (SSP) sous traitement ;
survie sans progression (SSP) hors traitement ;
survie post-progression (SPP) ;

déces (état absorbant).

Cf. Complément C pour plus de détails.

Le choix d’'un modeéle de survie partitionnée est acceptable compte tenu
de I'histoire de la pathologie et des données disponibles.

La distinction entre la SSP sous et hors traitement est justifiée par les ar-
réts de traitement qui interviennent avant progression, notamment en lien
avec la survenue d'un événement indésirable (El). Ce choix est accep-
table si on tient compte de l'incidence des El observée dans I'essai
DESTINY-BREAST 01.

Les éléments qui différencient I'état SSP hors traitement de I'état post-
progression sous traitement sont mentionnés par I'industriel (i.e. colts de
traitements non appliqués apres arrét et scores d'utilité avant progres-
sion sous traitement et hors traitement différents). Ces arguments ne
sont pas convaincants car la définition de I'état SSP hors traitement doit
étre justifiée par la pertinence de la modélisation proposée (ex. simula-
tion appropriée de I'évolution de I'état de santé du patient) et non par
I'adaptabilité des données de publications trés anciennes sur les utilités a
celles des données d’'un essai mono-bras. De plus :

- la figure 4 du rapport technique (estimation des proportions de pa-
tientes dans les états de santé du modéele, page 80) ne montre pas la
différence entre les courbes de SSP correspondant aux patientes en
SSP hors et sous traitement ;

- de méme, dans la description de la méme figure (p81), a I'exception
de la formule de calcul de la proportion des patientes correspondant
a I'état SPP, la description des proportions de survie SSP n’est pas
claire et ne correspond a un modéle présentant 2 états de SSP ;

Importante
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- la description des patientes hors traitement (pour cause de présence
d’El) n’est pas fournie ;

- selon les analyses de sensibilité en scénario associant un score
d’utilité comparable pour les états SSP sous et hors traitement, un
modeéle a 3 états aboutit a une variation faible du RDCR (-7,9%) ne
justifiant pas clairement l'intérét de définir deux états de survie sans
progression.

Evénements intercurrents et traitement post-progression

Effets indésirables Els : E| de grade 3-4 survenus chez plus de 5% des patientes, ap-
pliqués une seule fois au premier cycle sous traitement. Les durées des Els entre les
deux bras sont supposées identiques

- Trastuzumab déruxtécan : 'essai DESTINY-BREAST 01.
- SoC : essai TH3RESA (Krop et al, 2014).
Arréts de traitement

- Trastuzumab déruxtécan : arréts observés dans I'essai DESTINY-BREASTO01
liés principalement a la progression de la maladie (44% des cas au cut-off du
08/06/2020).

- Comparateur SoC : absence de données dans la cohorte appariée aux patientes
de I'essai DESTINY-BREAST 01.

Traitements post-progression : modélisés uniquement dans la valorisation des colts
dans le modeéle.

Analyse de sensibilité : Els du bras SoC issus de I'essai EMBRACE (RDCR -0,8%) et

des données pondérées de TH3RESA et EMBRACE (Delea a. , 2012) (RDCR -0,4%),
durée des Els du bras Soc réduite de moitié (RDCR +0,2%).

— L’hypothése consistant a appliquer les Els au premier cycle du modéle

(la premiére semaine de la modélisation) est discutable. L’argument se-
lon lequel « le modéle a pour objet de permettre une simplification de la
réalité pour aider a la décision. Le fait que 'ensemble des Els survienne
au premier cycle reléve en effet d’'une simplification et n’est pas convain-
cantcar:

» Compte tenu du stade du cancer du sein étudié et du profil de tolé-
rance des patientes de I'essai DESTINY-BREAST 01, il est fort pro-
bable que certains Els surviennent plusieurs fois puisque le
trastuzumab déruxtécan est administré toutes les 3 semaines (idem,
pour les El du comparateur selon les temps d’administration des traite-
ments composant le SoC).

I'impact sur les résultats du modéle de I'application de 'ensemble des
Els au premier cycle, plutdét que de facon homogéne sur 'ensemble de
la durée de traitement est inconnu et n’est pas forcément en faveur de
trastuzumab déruxtécan car I'effet comparatif de ce dernier sur la tolé-
rance n’a été démontré ni dans I'essai DESTINY-BREAST 01 (essai
mono-bras), ni dans la population appariée avec la cohorte Unicancer-
ESME (les Els n’ont pas été collectées dans cette cohorte).

il existe une incertitude « non quantifiable » affectant I'impact sur les
résultats du modele de 'application de 'ensemble des Els au premier
cycle (cf. analyse critique du cycle du modele).

L’hypothése selon laquelle la durée des Els du bras SoC est identique a
celle du bras trastuzumab déruxtécan n’est pas justifiée. Dans les ana-
lyses de sensibilité en scénario, toute valeur testée sur la durée des trai-
tements composant le SoC reste arbitraire et non fondée sur des
données de preuves.

Mineure
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- Aucune alternative thérapeutique n’est proposée aux patientes qui
ont arrétés le trastuzumab déruxtécan pour cause de survenue d’'une
toxicité inacceptable.

Gestion de la dimension temporelle
Durée de simulation : 5 ans.
Cycle : une semaine, avec correction de demi-cycle appliquée au modéle.

Hypothéses d’extrapolation :

— L’extrapolation des données de survie differe en fonction de la stratégie considérée.
— La survie sans progression (SSP et la survie post-progression (SPP) sont extrapo-
lées :
» a partir des données de I'essai DESTINY-BREAST 01 (courbe de Kaplan Meier)
pour le bras trastuzumab déruxtécan ;
® en appliquant un hazard-ratio (HR) estimé a partir d’'une comparaison indirecte
(MAIC) aux courbes de survie de trastuzumab déruxtécan pour estimer la survie du
bras SoC, une fois I'hypothéese des risques proportionnels vérifiée.

Analyses de sensibilité : aucune (hypothéses d’extrapolation).

— La durée de simulation est acceptable (cf. analyse critique de I’horizon
temporel).

— Trastuzumab déruxtécan est administré en perfusion intraveineuse
toutes les trois semaines (cycle de 21 jours) jusqu’a la progression de la
maladie ou la survenue d’une toxicité inacceptable.

— Selon I'industriel, le choix d’un cycle d’'une semaine s’explique par le fait
qu’une durée d’'une semaine garantit que le modéle puisse prendre en
compte les différents schémas posologiques des comparateurs, tout en
reflétant le cycle posologique de trois semaines de Trastuzumab déruxté-
can. Des précisions sur I'adaptation des schémas posologiques sur les
conséquences de calcul par semaine de I'impact de Trastuzumab dérux-
técan auraient d0 étre fournies.

Aucune

Méthodes d’estimation des probabilités de transition
Sources de données :

- Trastuzumab dértuxtécan : essai phase |l multicentrique, ouvert, non comparatif
DESTINY-BREAST (n=184).

- Bras Soc : cohorte appariée de la base de données Uni-cancer/ESME (Epidé-
mie-Stratégie Médico-Economique) (n=137).

Utilisation de la méthode de score de propension pour faire correspondre chaque pa-
tient de la cohorte de référence ESME avec le plus proche voisin de DESTINY-
BREAST 01.

Méthode d’estimation

— Les données issues de DESTINY-BREAST 01 permettent de choisir une courbe de
référence pour réaliser des extrapolations pour le bras trastuzumab déruxtécan.

— Estimation du risque relatif a partir des comparaisons indirectes : utilisation du risque
relatif issu d’'une méthode non paramétrique de repondération des probabilités (Mat-

ching-Adjusted Indirect Comparisons, MAIC).

— Les sources de données utilisées pour estimer les probabilités de transi-
tion sont clairement décrites.

— Les méthodes permettant I'estimation des comparaisons indirectes ne
sont pas suffisamment étayées dans le rapport technique. A titre indicatif
et non exhaustif :

— la premiére étape de la réalisation de la MAIC (page 50) mentionne
seulement les variables pronostiques utilisées dans I'ajustement de
la population de DESTINY-BREAST 01 a celle de la population ap-
pariée issue de la cohorte Unicancer/ESME) ;

— Il manque une synthése d’analyse critique des études identifiées
dans la 3¢ étape de la MAIC (i.e. ajustements par rapport aux études
identifiées dans la littérature). L’appréciation des biais affectant le
design et les résultats de ces études et I'analyse de leur compara-
bilit¢ a DESTINY-BREAST 01 ne sont pas fournies et discutées.

A titre d’exemple, dans les études identifiées dans la littérature pour valider
les estimations des risques relatifs issus de la MAIC. Le critere de survie
sans progression a été évalué différemment lors des analyses principales
dans les études (évaluée par l'investigateur dans une étude en ouvert ou

HAS « ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) « 20 juillet 2021

19



— ajustement des patientes de DESTINY-BREAST 01 (n=184) et de la cohorte appa-
riée issues de la cohorte ESME (n=137) selon 4 variables pronostiques : dge
(<55/=55 ans) ; utilisation antérieure de pertuzumab, nombre de lignes de traitement
avant le T-DM1 (<2/22) ; statut des récepteurs et statut de la maladie viscérale.

— Veérification de I'hypothése de risque proportionnels reposant sur 'inspection gra-
phique et le test de Schoenfeld.

— test de plusieurs distributions paramétriques pour les extrapolations : Exponentielle,
Weibull, Gompertz, Log-logistique, Log-normale et Gamma généralisée.

— utilisation des critéres de qualité des ajustements : critéres AIC et BIC.

— inspection visuelle et validation sur la base d’'avis d’experts cliniciens et/ou de don-
nées de survie publié.

Pour la survie globale, deux types d’estimations sont proposées : non censurées (ana-
lyse de référence) et censurées (analyse de sensibilité).

Résultats des extrapolations

Lois sélectionnées pour I'extrapolation des courbes de survie de référence (appliquées
sur les données de DESTINY-BREASTO1) :

Courbe de survie Loi choisie dans = Analyses de sensi-
I'analyse de réfé- bilité en scénario
rence

SG Weibull Neuf analyses de

sensibilité en scé-
sSSP Log-normale narios testés

TTD Log-normale

Analyse de sensibilité : utilisation du risque relatif a la cohorte appariée par la méthode
des scores de propension pour I'estimation du TTD (RDCR -0,1%), pour la SSP (-
0,1%), pour la SG (-0,1%), pour les différentes lois retenues le RDCR varie de 11,4% a
+26,4%, utilisation des données censurées pour 'estimation de la SG de trastuzumab
déruxtécan (-11,7%).

par un comité de relecture indépendant et certains essais comportaient des

données immatures dans lesquels les durées médianes, en particulier de

survie globale, n’étaient pas atteintes). A minima, une discussion qualitative
de I'impact de cette incertitude sur la robustesse des résultats de la MAIC
et par conséquent des résultats du modéle aurait du étre proposée.

— L'appariement des données de I'essai DESTINY-BREAST 01 et de la co-
horte Unicancer/ESME et I'ajustement de la MAIC n'intégrent pas la va-
riable métastases cérébrales’ (idem pour le score ECOG) comme
facteur d'appariement (variable pronostique et facteur de modification en
méme temps). L'absence de ces variables risque fortement :

« d’induire un biais de sélection affectant la robustesse des données ap-
pariées par la méthode des scores de propension et I'ajustement de la
MAIC et ce d’autant plus que ces approches ne reposent pas sur une
estimation de I'effet causal fondée sur des données randomisées et
comparatives ;

« d’'induire (par conséquent) une forte incertitude sur la comparaison de
la survie (SSP et SG) entre trastuzumab déruxtécan et le bras SoC
issu de la cohorte appariée.

— La vérification de 'hypothése de risques proportionnels n’est pas démon-
trée (extrapolation de la survie sans progression, page 81 ; durée de trai-
tement, page 84 ; survie globale non censurée, page 87 ; survie globale
censurée, page 91) et met en évidence un conflit majeur entre le dia-
gnostic visuel et le test statistique notamment pour la survie globale :

«» ce constat ne permet pas de valider I'utilisation de cette hypothése
dans I'extrapolation et risque fortement de remettre en question la ro-
bustesse des extrapolations de la survie et de la durée de traitement
en I'absence de I'utilisation d'une méthode alternative ;

« 'argumentaire de l'industriel justifiant I'utilisation de I'hypothése des
risques proportionnels n'est pas acceptable :

- l'industriel reconnait des limites a la modélisation économique avec
les données disponibles de DESTINY-BREAST, principalement leur
immaturité. Celle-ci est a I'origine des difficultés observées pour vali-
der I'hypothése de proportionnalité des risques ;

1 La présence de métastases cérébrales non traitées, symptomatiques, ou nécessitant un traitement pour contréler les symptomes est un critére d’exclusion de I'essai DESTINY-BREAST 01.

Importante

Majeure
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- toutefois, il ne remet pas en question I'utilisation de cette hypothése
sans pour autant proposer et étayer une réponse statistique tran-
chante favorisant I'acceptation de cette hypothése.

L’industriel n’a pas opté pour une approche alternative permettant de pallier
les conséquences d’une hypothése des risques proportionnels non validée.
L’argument mentionné par I'industriel est non conforme a l'algorithme d’ex-
trapolation de Latimer et aux recommandations de la HAS et non convain-
cant. L'industriel mentionnait : « Afin de tester I'impact de I'hypothése des
risques proportionnels, une option serait d'adapter des modéles de défail-
lances en temps accéléré (accelerated failure time parametric survival mo-
del) aux données pondérées. Une telle approche n’a pas été mise en
ceuvre car elle aurait généré une complexité supplémentaire et réduit la
transparence et la flexibilité de la modélisation économique de la survie
avec trastuzumab déruxtécan et les comparateurs ainsi que de la durée du
traitement ». Cet argument n’est pas convaincant et ne répond pas aux li-
mites observées.

— Au-dela, des limites mentionnées sur la méthode d’extrapolation des pro-
babilités de transition, il existe une incertitude profonde sur les données
de survie globale qui restent des données préliminaires car fondées sur
35% des événements attendus. La valeur de la médiane obtenue sur la
courbe de Kaplan-Meier est difficilement interprétable a cause du taux
important de censure. La majorité des patientes sont censurés entre 20
mois et 24 mois et la médiane est établie a partir de seulement 17 pa-
tientes a risque.

— Cette immaturité trés prononcée des données affecte la robustesse des
extrapolations et affaiblit la capacité prédictive de la modélisation et ce
d’autant plus que le gain relatif de traitement est observé sur des don-
nées appariées non randomisées et affectées par les limites mention-
nées plus-haut dans I'analyse critique des méthodes de comparaisons
indirectes.

Méthodes d’estimation des événements intercurrents et de la durée de traitement
(TTD)

Sources de données : Cf. plus haut (paragraphe « Evénements intercurrents et traite-
ment post-progression »).

Méthodes d’estimation

— Contrairement aux résultats de I'efficacité, les données de tolérance de
I'essai DESTINY-BREAST 01 n’ont pas été appariées avec celles de la
cohorte Unicancer/ESME en raison de I'absence de données de tolé-
rance dans la cohorte Unicancer/ESME.

— Les arguments mentionnés par l'industriel concernant I'absence de don-
nées sur les Els et les limites des comparaisons indirectes sur les don-
nées de tolérance sont insuffisants pour justifier la fragilité des données

Aucune  ré-
serve (mais
tres forte in-
certitude sur
la modélisa-
tion de leffet
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Evénements indésirables (Els) : Taux estimés a partir des fréquences des Els de de tolérance utilisées. En effet, la comparaison des résultats de tolérance | relatif des
grades 3/4 survenus chez au moins 5% des patientes pour les traitements de 3¢ ligne de trastuzumab déruxtecan par rapport au comparateur SoC ne repose | traitements)
(état SSP). Extrapolation : les Els sont appliqués une seule fois au premier cycle sous pas sur une approche robuste montrant le gain relatif de tolérance de
traitement. trastuzumab déruxtécan :
» I'essai DESTINY-BREAST 01 est non randomisé et non comparatif ;
Durée de traitement (TTD) : La courbe de référence de la durée de traitement repose , . . . P .
sur les données de DESTINY-BREAST 01 « 'absence des données de tolérance dans la cohorte Unicancer-ESME;
’ « les caractéristiques des essais EMBRACE et TH3RESA permettant
Méthode d’extrapolation similaire a celle de la SSP et la SG (cf. Paragraphe Méthodes d’extraire les Els des traitements composant le SoC ne sont pas com-
d'estimation des probabilités de transition). plétement comparables a celles de I'essai Destiny-BREAST 01 ;
Traitements post-progression : «» 'absence d'autres bases de données sur les comparateurs composant
— La répartition des pourcentages de traitements post-progression est issue d’'une le SoC (ou _a rnmlma identifier Ieurs |nd|spor?|blllte etvllmltes).
étude de marché réalisée par lindustriel en 2020. La revue de littérature sur les données de tolérance n'inclut aucune don-
— L'analyse de ces traitements n'a pas été prévue dans le protocole d’appariement des zjretfji);ﬁfl?l? I;alt;ozaosuér:: ép ::: d:el:igi::: eafizzzzzied;enlﬁi?nt)
patientes de la cohorte Unicancer/ESME. Ces données ont été colligées dans la co- nées ’ ’ P
horte mais n'ont pas été jugées exploitables. L I" ites de l'exh iation de la durée de tralb t sont Ident .
— Selon les avis d’experts, les hormonothérapies incluent le tamoxiféne, le letrozole et c:ITelsni‘;::ti ﬁZe:);;Zol'aa\:;T s: :ritiu[leee deel’erj:r:m;;‘\ti:zr:iel I:nslg:e:tTa
I'exemestane alors que les chimiothérapies comprennent I'éribuline, la gemcitabine . y q' . . p’ X .
et adriamycine SG (cf. plus haut, limites de la non-vérification de I'hypothése des risques
’ proportionnels).
Une forte hétérogénéité caractérise les sources de données utilisées
Traitement (part de prescription en %) Etude de marché réalisée par pour documenter la tolérance du bras SoC (ex. les événements indési-
Pindustriel (%) rables provient de I'essai EMBRACE et les traitements post-progression
sont renseignés par I'étude de marché conduite par I'industriel).
Capécitabine - lapatinib 24 > Une forte incertitude persiste sur la modélisation de I'effet relatif aux
Vinorelbine — trastuzumab 21 événements intercurrents et leur impact sur les résultats de I'éva-
luation du modéle.
Trastuzumab — hormonothérapie* 17
Trastuzumab - Autre chimiothérapie** 12
Trastuzumab - lapatinib 10
Capécitabine — trastuzumab 7
Vinorelbine — lapatinib 6
Taxane - trastuzumab - pertuzumab — hormo- 3
nothérapie*
HAS « ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) « 20 juillet 2021 22



Total 100%

Analyses de sensibilité en scénario : distribution des traitements en SSP 4L+ : (RDCR
+3,2%)

Validation

Validation interne

— Contréle qualité des fonctionnalités techniques et de la génération des résultats par
une personne indépendante.

— Verification de la cohérence entre les données observées dans I'essai DESTINY-
Breast 01 et les estimations des probabilités appliquées dans le modéle concernant
la SS, SGetlaTTD.

Validation croisée
— Absence de modélisation proposée dans la littérature sur I'indication analysée.

Validation externe

Sources utilisées pour effectuer des exercices de validation sur la SSP et la SG :

— Base Unicancer/ESME post-appariement a partir de la MAIC.

— Deux publications portant sur 2 essais ont été utilisées pour identifier les fréequences
des Els du SoC dans le modéle : essai TH3RESA (trastuzumab emtansine vs. SoC)
et essai EMBRACE (eribuline vs. SoC)

— Publication portant sur un registre allemand (Praegnant (Laakmann, 2020)) : pa-
tientes atteintes d’'un cancer HER2+ traités précédemment par trastuzumab emtan-
sine.

— Comparaison des médianes de SSP, SG a différentes périodes : 6, 12, 18, 24, 36 et
48 mois.

— Source utilisée pour le jeu de validation sur la durée de traitement (TTD)

— Aucune des 2 publications identifiées (Delea et al (Delea T. E., 2012) et Le et al (Le,
2016)) ne présente la méthode d’estimation des durées de traitement ou les durées
médianes, les possibilités de validation externe.

Les principaux éléments de la validation interne sont mentionnés. Les
détails techniques portant sur I'ensemble des éléments de I'exercice la
validation internes ne sont pas fournis.

Les caractéristiques des populations et les limites de I'exercice de la vali-
dation externe proposé par l'industriel ne sont pas étayées (ex. qualité
des données de survie des essais TH3RESA et EMBRANCE).

— L’exercice de validation externe réalisé par I'industriel représente un es-
sai de validation croisée plutét qu’une validation externe. L'industriel
compare les proportions de survie dans les différentes sources de don-
nées avec celles utilisées dans son modéle et sauf erreur de notre part, il
ne les intégre pas dans des simulations de son modéle. A minima, I'in-
dustriel aurait pu préciser les différentes contraintes ne permettant pas
de réaliser des simulations a partir de ces données externes.

La difficulté de réalisation d'un exercice de calibration des données de
survie globale par rapport a des données francaises observées en vie ré-
elle (ex. registre) aurait pu étre discutée et ce d'autant plus que les don-
nées de survie actuelles sont trés immatures (fondées uniquement sur
35% des événements attendus) et pose probléme dans leur extrapola-
tion.

I

Aucune

Estimation de I'utilité

Sources de données : aucune donnée de qualité de vie (i.e. données fondées sur
I'EQ-5D) n’a été collectée dans I'essai DESTINY-BREAST 01.

— Les scores d'utilités associés aux états de santé dans 'analyse de réfé-
rence sont estimés a partir de la publication de Lloyd et al (2006). Cette
étude porte sur I'ensemble des traitements dans le cancer du sein mé-
tastatique et n’est pas spécifique a la 3° ligne de traitement.

Importante
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Scores dutilité : publication de Llyod et al. (Lloyd, 2006), étude d'élicitation des préfé-
rences des cliniciens au Royaume-Uni reportant des valeurs d’utilité dans le cancer du
sein métastatique (progression, réponse au traitement et survie sans progression), re-

coltées selon le score EQ-5D-3L, comprenant 100 patientes.

Désutilités liées aux Els : désutilités provenant de la littérature (cf. Tableau 34). Leurs
durées proviennent de I'essai DESTINY-BREAST 01 (cf. Tableau 35).

Scores d’utilité intégrés dans I’analyse de référence

Eten- Etat de santé du modéle

due

Etats de Santé Moyenne

Valeurs d’utilités a partir de Lloyd et al. (2006)

Réponse au traite- | 0,79 NR Survie sans progression
ment sous traitement
Maladie stable sans | 0,715 NR Survie sans progression
toxicités hors traitement
Progression de la 0,443 NR Survie post-progression

Abréviations : NR : non renseigné.

Analyses de sensibilité en scénario : scores d'utilités extraits de la publication de Le et
al, 2016 (RDCR +5,9%), pas de distinction de I'utilité entre les états SSP avec/sans
traitement (RDCR -7,9%).

Ce choix génére une incertitude quant a la transposabilité des estima-
tions des scores d'utilité a la population de I'essai DESTINY-BREAST 01
au vu des différences d’indications, de traitements et de classes de trai-
tements compte tenu de I'ancienneté de I'étude de Lloyd et al (2006).

La transposabilité de la population de I'étude Llyod et al (2006) a la po-
pulation de I'essai DESTINY-BREAST 01 ne peut pas étre vérifiée en
I'absence de présentation des caractéristiques des patientes.
L’estimation du score d'utilité associée a I'état survie sans progression
hors traitement est issue de I'estimation associée & I'état de santé « ma-
ladie stable sans toxicités » de la publication de Llyod et al. (2006). Ce
choix risque de surestimer le score d'utilité associé a I'état de santé du
modéle « survie sans progression hors traitement » puisque les patientes
appartenant a cet état ont arrété le traitement par trastuzumab déruxté-
can a cause de la survenue d’'une toxicité inacceptable (cf. le RCP). L'im-
pact de I'éventuelle surestimation de ce score d'utilité n'a pas été exploré
ou a minima discuté dans les analyses de sensibilité.

La méthode de recueil des scores d'utilité n'est pas suffisamment discu-
tée, aucune information n’est donnée sur le taux de remplissage du
questionnaire, sur la méthode d'imputation des données manquantes.

Différentes sources sont utilisées pour estimer les pertes d'utilités asso-
ciés aux événements indésirables. Entre ces différentes études, les trai-
tements administrés aux patientes, les classes thérapeutiques de ces
traitements, les pathologies concernées et le stade de la maladie diffée-
rent. L'impact de 'hétérogénéité relative a I'estimation des scores de dé-
sutilités sur les résultats du modéle n'est pas discuté.

Estimation des colts

Couts Sources, hypothéses

Cout d’acquisition du traitement

€/flacon
(100mg)

Trastuzumab
déruxtécan

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

La justification de I'absence de prise en compte des colts des aidants
est acceptable.

Il est considéré que les couts de suivi étaient identiques entre les états
SSP sous traitement et hors traitement, et pourtant les patientes qui ont
arrété leur traitement sont des patientes qui ont eu des événements indé-
sirables. Les couts de suivi de cette catégorie de patient pourraient étre
supérieurs a ceux du suivi des patientes qui n'ont pas présenté de toxi-
cité inacceptable selon les termes du RCP.

La nature et |la fréquence des ressources relatives au suivi ont été esti-
mées par 3 cliniciens. Ce nombre faible est insuffisant pour traduire la

Mineure
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Cf. Tableau 39 Cout pondéré par la réparti-
tion des traitements du bras
SoC observé dans ESME

517,29 € Appliqué aux traitements
d’administration intravei-
neuse + A/R

107,9 € Aller/Retour IGAS 2016

(A/R)

Appliqué au SSP et SSP 4L+

Nature et fréquence (sans/post-progression) is-

sues d’un questionnaire

Cf Tableau 51

Cout moyen

Prise en charge des dépas-

sements d’honoraires
(Ameli)

Cf Tableau 52 CCAM

Cf Tableau 53 TNB

Couts hospitaliers des Els de grades 3-4 pour I’état

SSP (ENC MCO) + A/R
Cf Tableau 56 et Ta- Essai pivot DESTINY
bleau 57 BREAST 01

Essai TH3RESA (littérature)

Cf. Tableau 46 et Ta-
bleau 47

Répartition issue d’une
étude de marche

représentativité des professionnels de santé dans la prise en charge de
la pathologie étudiée.
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Fin de vie 7232,76 € ENC MCO + AR

Le détail des colts est présenté dans le complément C.

Analyse de l'incertitude

Analyse de sensibilité déterministe sur la variabilité des paramétres

— Variabilité (bornes basses et hautes) des paramétres liés aux caractéristiques des
patientes (poids, taille), aux résultats d'efficacité (survie, durée de traitement), aux re-
sultats de tolérance (i.e. les Els), les couts (ex. colts d'acquisition) et les scores utili-
tés associés aux états de santé ; les choix structurants (ex. taux d'actualisation)

— Choix des bornes : écart type fixé a 10% de la valeur moyenne ou intervalle de con-
fiance a 95%) ou a défaut une variation arbitraire de plus ou moins 20%.

Analyse de sensibilité déterministes en scénarios

— Analyses déterministes sur la variabilité de certaines variables d’intérét (ex. horizon
temporel, surface corporelle) ou des hypothéses du modéle (ex. gaspillage des trai-
tements 1V, extrapolation de la SSP, la TTD et la SG) ou des sources de données
(ex. scores d'utilité).

— 31 analyses de sensibilité en scénarios ont été proposés (y compris les analyses
portant sur la variation du prix de Trastuzumab déruxtécan.

Analyse probabiliste

— Analyse fondée sur 10 000 simulations Monte Carlo et appliquées sur 66 para-
métres portant sur les variables d’efficacité (ex. SSP, SG, TTD), les probabilités de
survenue d'un El en SSP, les coults (ex. cout de suivi, cout des Els), les scores d'uti-
lité (SSP, SP, SG et désutilités).

— Des distributions statistiques sont associées aux différentes catégories de va-
riables (ex. distribution beta pour les utilités et les Els, distribution log-normale pour
les risques relatifs et distribution normale pour les couts).

— Les graphiques de nuage de point et les courbes d’acceptabilité sont fournis

— La description générale des paramétres des analyses de sensibilité dé-
terministe et probabiliste est claire ;

— D’une maniére générale, la prise de corrélations des paramétres d'intérét
dans 'analyse probabiliste n'a pas été prise en compte ou a minima dis-
cutée.

— L’absence d'intégration de I'éventuelle corrélation entre la réponse au
traitement et les scores d'utilité extraits de Llyod et al (2006) aurait pu
étre discutée.

Mineure
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’analyse de I'incertitude

Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans I’avis de la CEESP.

Résultats de I'analyse de référence (non validés par la CEESP)

Analyse de I'incertitude : analyse de sensibilité probabiliste de ’AR

Résultats actualisés

Pour un horizon temporel de 5 an, le RDCR de trastuzumab déruxtécan versus la stratégie
de SoC est de 156 300 €/QALY.

Stratégie Couts (€) QALYs AV RDCR (€/AV) RDCR (€/QALY)
Trastuzumab 169 971 1,70 2,43 249 394 156 300
déruxtécan

SoC 88 159 1,18 2,10

La probabilité de 80% pour que trastuzumab déruxtécan soit cout-efficace est atteinte pour
une disposition a payer de 200 000 €/QALY.

Courbe d’acceptabilité

100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

0€ 100 000 € 200000 € 300000 €

Disposition a payer T-DXd

400 000 € 500000 €

Blended SoC

Légende : T-DXd : Trastuzumab déruxtécan.

Analyse de l'incertitude : analyses de sensibilité déterministes (ASD)

Variation du RDCR en fonction du prix

AR (prix =- € Couts incrémentaux (€) RDCR (€/QALY)
TTC flacon de 100 mg ;

RDCR=156 300 €/QALY)

Augmentation d. | 87 921 167 971 €/QALY (+7.5 %)

Principales variables du modéle affectant la variabilité du RDCR

— Les scores d'utilités appliqués aux états : SSP sous traitement, SSP sans traitement,
SPP.

— La valeur du risque relatif appliqué a la courbe de survie de trastuzumab déruxtécan
pour obtenir le SoC concernant la SSP.
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75703 144 628 €/QALY (-7,5 %) — La valeur du risque relatif appliqué a la courbe de survie de trastuzumab déruxtécan
pour obtenir le SoC concernant la SG.

69 593 132957 €/QALY (-14.9%) | piagramme de Tornado

63 484 121 285 €/QALY (-22,4 %) ve 0w  ™ome oy  og.  S00,

Utilities - User - Pre-progression (on treatment)

Utlities - User - Pre-progression (off-treatment)
Utilities - User - Post-progression

PFS - Blended SoC versus T-DXd - MAIC HR
OS - Blended SoC versus T-DXd - MAIC HR
Discount rate - QALYS

Mean weight

Discount rate - costs

TTD - Blended SoC versus T-DXd - MAIC HR

use - pré . Enherty

| cLowerbound mUpper bound |

Analyses de sensibilité en scénario

Les principales analyses de sensibilité en scénario entrainant une forte variabilité du RDCR sont données dans le tableau ci-dessous. Les détails pour toutes les analyses sont donnés dans
le complément C.

Horizon temporel - 2 ans 69 349 € 0,23 296 589 89,8%

Horizon temporel - 3 ans 76 332 € |0,36 209 402 34,0%
SG (trastuzumab déruxtécan - loi Gompertz, | 82 939 € 0,42 197 603 26,4%
SoC - HR a partir de la MAIC)

Inclusion du gaspillage des traitements IV 100493 € 10,52 191 580 22,6%
SG (trastuzumab déruxtécan - loi Gamma gé- | 83 792 € 0,45 185617 18,8%

néralisée, SoC - HR a partir de la MAIC)
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthese de ’analyse critique

Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEESP Réserve
Objectif
L’'objectif de cette analyse est d'estimer les conséquences financiéres liées a l'introduc- | Conforme. Aucune
tion sur le marché de trastuzumab déruxtécan, sur un horizon temporel de 3 ans dans la
population de l'indication demandée au remboursement en France.
Choix structurants
Perspective : Assurance Maladie obligatoire. Conforme. Aucune
Analyse de sensibilité : Aucune.
Horizon temporel : 3 ans (2021 & 2023). Blen"que | hpnzon temporel choisi soit accgptable, les éléments fOl.ll"I:\IS Mineure
par I'industriel ne montrent pas que ce choix permet de capturer le pic
d'utilisation de I'intervention évaluée, ou la stabilité de diffusion sur le
marché. Ces éléments auraient du étre étayés et discutés en précisant
la spécificité de I'analyse de I'impact budgétaire fournie. En effet, il
s’agit d'analyser I'impact budgétaire relatif & I'introduction conditionnelle
sur le marché de trastuzumab déruxtécan. La stabilisation sur le mar-
ché reste tributaire des résultats de I'essai comparatif en cours compa-
rant trastuzumab déruxtécan au trastuzumab emtansine et du rythme
de diffusion du tucatinib durant la premiére année de 'analyse de I'im-
pact budgétaire.
Population d’analyse (identique a celle de I'analyse de I'efficience). Méme critique de I'analyse de l'efficience. Importante
Population de I'essai DESTINY-BREAST 01, atteinte d’'un cancer du sein HER2 positif
(HER2+) non résécable ou métastatique précédemment traités par 2 traitements anti-
HER2 dont le TDM-1 (trastuzumab emtasine).
Actualisation : Conforme. Aucune
Pas d'actualisation.
— Scenarios comparés — La définition des scenarios est claire.
» Scénario sans trastuzumab déruxtécan : — La concomitance des dépots des dossiers de trastuzumab déruxté-
Ce scénario intégre uniquement le SoC (regroupant plusieurs traitements en mono- can et du tucatinib et I'absence d'une estimation du prix du tucatinib Importante

thérapie ou polythérapie, cf. Tableau 72) ;

ne permettent pas d’'intégrer ce dernier dans les analyses de
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» Scénario avec trastuzumab déruxtécan :

Ce scénario intégre deux interventions : trastuzumab déruxtécan et le SoC.

Il n"a pas été jugé pertinent d’'intégrer Tucatinib (comparateur potentiel de trastu-
zumab déruxtécan) dans ce scénario.

référence et de sensibilité. Cependant, la discussion de I'impact de
I'absence de ce comparateur sur la fragilité des résultats de I'impact
budgétaire au cours des 2 premiéres années de I'horizon temporel
aurait pu étre faite (ex. prise en compte de la diffusion du traitement
tucatinib dont les données de preuves sont fondées sur un design
comparatif randomisé).

Mineure
— Regroupement des comparateurs sous un bras SoC (cf réserve sur
les comparateurs dans 'analyse de I'efficience).
Population cible : patientes atteintes d’'un cancer du sein HER2+ métastatique traités Acce[:"table. . o . i . .
en 3¢ ligne et au-dela La présentation de I"estlm.at.lon de I.a populatlon cible est clalre ?t cc?he-
o o ) ) ) rente avec les données cliniques disponibles sur la pathologie étudiée. | Aucune
— Calcul de la population cible réalisée selon une étude fondée sur les données du
PMSI :
» 3 224 patientes en 1" ligne ;
» 1439 patientes en 2¢ ligne ;
» 2 022 patientes en 3¢ ligne et plus (dont 1011 patientes en 3¢ ligne, 616 patientes
en 4éme ligne et 395 patientes en 5éme ligne et plus).
— Estimation de la population cible : 2 022 patientes par an.
Modélisation
— La structure de I'AIB repose sur une approche comparative de deux scenarios. — Le schéma du calcul de la population rejointe & partir du modéle de
Chaque scenario considére des cohortes de patientes incidents estimés a partir des I'impact budgétaire utilisé est claire.
traces markoviennes du modéle de I'efficience, les interventions et leurs parts de mar- | — A I'instar du modéle de I'efficience, les hypothéses d'extrapolation de | Majeure
ché au cours du temps, les colts associés a la prise en charge et au suivi. la survie et de la durée de traitement posent probléme. (i.e. vérifica-
— Alinstar de I'analyse de I'efficience : tion de I'hypothése des risques proportionnels).
« trastuzumab déruxtécan : les données de I'essai clinique DESTINY-BREAST 01
sont utilisées pour modéliser la SSP sous traitement/hors traitement, la SG et la du-
rée sous traitement ;
» SoC : un hazard-ratio a été appliqué aux courbes de survie de trastuzumab dérux-
técan, estimé a partir d'une comparaison indirecte.
Parts de marché et population rejointe
— Les hypothéses de parts de marché tiennent compte du plan de développement de — Les hypothéses d'évolution des parts de marché ne sont pas Importante

trastuzumab déruxtécan (phase Ill en 2e ligne en cours) et de I'entrée du Tucatinib
sur le marché a partir de 2021.
— Parts de marché : scénario « sans trastuzumab déruxtécan »

| 2021 I 2022 I 2023

étayées, l'industriel :

» ne montre pas comment le développement de de trastuzumab dé-
ruxtécan (essai comparatif de phase lll) affecte la diffusion de ce
produit pour un horizon temporel de 3 ans car I'impact positif de la
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Trastuzumab déruxtécan - - -

SoC 100% 100% 100%

TOTAL 100% 100% 100%

Parts de marché : scénario « avec trastuzumab déruxtécan »

2023

100%

2021

[ |
SoC -

TO_;AL 100%

2022

100%

Trastuzumab déruxtécan

phase 3 devrait se traduire par un gain de santé relatif a un autre
comparateur (différent de la SoC) et qui n'est pas intégré dans le
scénario « avec Trastuzumab déruxtécan » ou a minima discuté.

= ne précise pas comment tucatinib a été pris en compte dans ses
prévisions sur I'évolution des parts de marché. Une telle prise en
compte de ce comparateur potentiel de trastuzumab déruxtécan
devrait étre chiffrée dans le scénario « avec Trastuzumab déruxté-
can ».

Couts pris en compte

— Les postes de couts considérés sont identiques a ceux considérés dans I'analyse
d’efficience.

Les catégories de couts pris en compte sont identiques a celle du mo-
déle de l'efficience.

— Les colts ont été valorisés a partir des données de I'’Assurance Maladie, conformé- Les mémes critiques restent valables pour I'analyse d'impact budge- Mineure
ment a la perspective recommandée de 'AIB. taire.
Analyses de sensibilité
Toutes les analyses de sensibilité sont des analyses déterministes. - L}esﬁ Raramétres de I’analyég de sensibilite couyrgnt les variables d'in-
o o i i térét influencant la variabilité de I'impact budgétaire.
Analyses de sensibilité sur la variabilité des paramétres du modéle ~ L'incertitude autour de I'estimation de la population cible n'est pas
— Variabilité (bornes basses et hautes) des paramétres liés aux caractéristiques des suffisamment explorée. La variabilité de la population cible porte seu- | Importante

patientes (poids, taille, estimation de la population cible correspondant a 'année
2021) et aux résultats d’efficacité (survie, durée de traitement).

— Choix des bornes : écart type fixé a 10% de la valeur moyenne (ex. fréquence des
Els. Couts associés aux différentes catégories des Els).

Analyses de sensibilité en scénario

~ Variation du prix revendiqué Trastuzumab déruxtécan ||| G

— Variation du poids et de la surface corporelle.

— Hypothéses sur la variation des parts de marché de Trastuzumab déruxtécan (rythme

de diffusion).

— Prix des comparateurs du bras SoC (-20% simultanément pour les traitements de la

liste en sus et -30% pour le lapatinib).

lement sur la premiére année (2021) de 'AIB. Ce choix n’est pas jus-
tifié et les analyses fournies ne permettent pas de quantifier son
impact sur le résultat.
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Utilisation d’autres sources de données pour les Els du bras SoC (ex. essai
EMBRANCE).

Prise en compte des pertes de reliquats.

Extrapolation des données de durée de traitement et de survie.

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

Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans I’avis de la CEESP.

Résultats de I’'analyse d’impact budgétaire (non validés par la CEESP) Analyse de lincertitude
Estimation des populations incidentes et prévalentes Analyse déterministe
2021 2022 2023 Les paramétres qgi ont’ le plus d’impac_t sur I’gstimation de I'impact budgétaire sopt le prix
de trastuzumab déruxtécan, la population estimée en 2021 et les parts de marché corres-
Scénario sans trastuzumab déruxtécan pondant & I'année 2021. L'intégralité des analyses sont présentées dans le complément C.
SoC Parameétres Borne Borne haute  Variation Variation
basse borne borne
Année 2 0 2058 1409 prix de trastuzumab [ TN -28% 28%
Année3 | 0 0 2071 e liE)
Population cible en an- 1645 2447 -20% 20%

Scénario avec trastuzumab déruxtécan ‘e 1
née

Parts de marché de - - 7% 7%

trastuzumab déruxté-
canen année 1

SoC

Année 1 - -
Année 2 l -

Diagramme de Tornado
Année 3 I I
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Trastuzumab déruxtécan

Année 1
Année 2

Année 3

Impact budgétaire

Poste de
cout

Cout d’ac-
quisition
des médi-
caments

(€)

Cout d’ad-
ministra-
tion (€)

Cout de
suivi médi-
cal (€)

Scénario

Sans tras-
tuzumab
déruxtécan

Avec ftras-
tuzumab
déruxtécan

Difféerence

Sans tras-
tuzumab
déruxtécan

Avec ftras-
tuzumab
déruxtécan

Différence
Sans tras-

tuzumab
déruxtécan

2021

17 315 324

16 391 387

- 923 937

6272 080

2022

30 205 620

27 626 156

-2 579 464

10 760 040

2023

38 068 340

34 083 827

-3984 513

13 345 250

Total cu-
mulé

85 589 284
78 101 370

-7 487 914

30 377 369

Les analyse de sensibilité sur la variation du prix de trastuzumab déruxtécan sont synthétisés
dans le tableau ci-dessous

Paramétre étu-
dié

Prix de trastu-
zumab déruxté-
can (€)

(%) de variation et prix
(TTC)

-10% [N
-15% || N
+5% [

Impact budgétaire
cumulé sur 3 ans

(€)

% variation

-7,1%
-14,2%
-21,2%

+7.1%

Les analyses de sensibilité en scénario qui ont le plus d’impact sur I'estimation de I'im-
pact budgétaire portent sur les lignes de traitement, la perte de reliquats et le poids

moyen des patientes. L'intégralité des analyses sont présentées dans le complément D.

Parameétre étudié

Scénario
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Cout de fin
de vie (€)

Cout des
événe-
ments in-
désirables

(€)

TOTAL (€)

Avec ftras-
tuzumab
déruxtécan

Différence

Sans ftras-
tuzumab
déruxtécan

Avec ftras-
tuzumab
déruxtécan

Différence

Sans ftras-
tuzumab
déruxtécan

Avec ftras-
tuzumab
déruxtécan

Différence

Sans ftras-
tuzumab
déruxtécan

Avec ftras-
tuzumab
déruxtécan

Impact
budgétaire

6 648 886 €

376 806

1572 326

1409 798 €

- 162 528

1658 817

3146 115

1487 298

11 566 910

806 870

4002 791

3637629 €

- 365 162

1668 770

3397738

1728 968

14 653 160

1307 910

5 960 625

5520782 €

-439 843

1678782

3551919

1873137

32 868 956

2491587

11 535 741

10 568 209

- 967 532

5 006 369

10 095 772

5089403

Lignes de ftraite-
ments

Perte de reliquats

Poids moyen des
patientes (kg)

Non prise en compte
du cout des lignes de
traitements ultérieurs
en SPP 4L+

Prise en compte de la
perte des reliquats
(hormis ceux admi-
nistrés par voie V)

70
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4. Complément C. Résultats de I’étude

d’efficience

4.1. Présentation de la méthodologie

4.1.1. Choix structurants

Stratégies comparées

Le choix des comparateurs de trastuzumab déruxtécan dans l'indication évaluée repose sur

les recommandations américaines NCCN, 2020 recommandent le trastuzumab déruxtécan chez
les patientes avec un cancer du sein métastatique HER2+ aprés avoir recu au moins 2 lignes de
traitement du fait de l'activité importante démontrée lors de I'étude de phase Il ;

les recommandations européennes de 'ESMO, 2020 établissent que le trastuzumab déruxtécan a

démontré une activité importante dans I'étude de phase || DESTINY-BREAST 01 chez les pa-

tientes avec un cancer du sein avancé HER2+ lourdement prétraitées et qu’il constitue une option
thérapeutique (grade 11/B) lorsqu’il sera autorisé ;la pratique clinique en France selon une étude de

marché réalisée en 2020 et une étude reposant sur la base de données du programme ESME

(Epidémio-Stratégie Médico-Economique) du réseau Unicancer. Cette étude de marché a été con-
duite en France, auprés d’un panel de 75 oncologues, 4 gynécologues et 8 onco-radiothérapeutes
impliqués dans la prise en charge de patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique HER2+.

Tableau 6. Parts de marché des traitements en 3e et 4e ligne du cancer du sein métastatique HER2+ issues de I'étude
de marché 2020. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Traitements regus en troisiéme ligne
Capécitabine - lapatinib

Capécitabine - trastuzumab

Vinorelbine - trastuzumab

Trastuzumab emtansine

Trastuzumab - lapatinib

Trastuzumab - hormonothérapie
Taxane - trastuzumab - pertuzumab
Vinorelbine - lapatinib

Taxane - trastuzumab - pertuzumab - hormonothérapie
Traitements recus en quatriéme ligne
Capécitabine - lapatinib

Vinorelbine - trastuzumab
Trastuzumab-hormonothérapie
Trastuzumab - autre chimiothérapie
Trastuzumab - lapatinib

Capécitabine - trastuzumab

Part de marché (%)

33

14
13
13
12

1

Part de marché (%)

22
19
15

11
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Vinorelbine - lapatinib

Taxane - trastuzumab - pertuzumab - hormonothérapie 3
Taxane - trastuzumab - pertuzumab 0
Trastuzumab emtansine 0

Les stratégies incluses

La base de données Unicancer/ESME, étude en vie réelle francaise sur le cancer du sein métastatique,
rassemble plus de 19 867 patientes. Elle a permis d’établir un panier moyen de traitements utilisés en
pratique courante en France dans la prise en charge du cancer du sein HER2+ métastatique.

Un panier moyen de traitements issu de la base de données Unicancer/ESME a été retenu pour réali-
ser I'évaluation économique (cf. Tableau 7). Le choix du comparateur composite est appelé « standard
of care » (SoC). La répartition observée des traitements qui compose le Soc est utilisée pour estimer
le colt moyen a consentir pour obtenir I'efficacité observée. Le choix du SoC se justifie par :

- le SoC est représentatif des pratiques de prise en charge de l'indication évaluée car fondé sur
des données de vie réelle ;

- 'absence de traitement standard associé au stade de la maladie et correspondant a l'indication
étudiée (patientes adultes présentant un cancer du sein HER2 positif non résécable ou métasta-
tique ayant recu préalablement au moins deux lignes de traitement anti-HER2) entraine une cer-
taine diversité des pratiques ;

- les options disponibles dans l'indication étudiée permettent de produire plusieurs comparaisons
indirectes distinctes (i.e. MAIC) versus chacun des différents comparateurs potentiels (ex. T-DXd
vs. lapatinib-capécitabine, TDXd vs. lapatinib-trastuzumab, T-DXd vs. éribuline). Ces options
n‘auraient pas permis d’analyser la frontiére d’efficience de trastuzumab déruxtécan en prenant
en compte a la fois tous les comparateurs pertinents de trastuzumab déruxtécan.

Tableau 7. Traitements regus dans le bras ‘standard of care’ issu de la base de données Unicancer aprés apparie-
ment avec les données individuelles de I'étude DESTINY-BREAST 01 (n=137). Source - rapport technique de I'indus-

triel — Mai 2021
Traitement Base de données Unicancer (n=137)
% (n)
Monothérapie 27,00% (37)
Trastuzumab 8,76% (12)
Eribuline 3,65% (5)
Anti-oestrogéne 2,92% (4)
Lapatinib 2,19% (3)
Doxorubicine 2,19% (3)
Trastuzumab emtansine 1,46% (2)
Anti-aromatase 1,46% (2)
Vinorelbine 0,73% (1)
Autre monothérapie 3,65% (5)
Polythérapie 73,00% (100)
Capécitabine - lapatinib 19,71% (27)
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Vinorelbine - trastuzumab 10,22% (14)
Capécitabine - trastuzumab 6,57% (9)
FEC* 3,65% (5)
Trastuzumab - anti-aromatase 2,92% (4)
Eribuline - trastuzumab 2,92% (4)
Gemcitabine - trastuzumab 1,46% (2)
Pertuzumab - trastuzumab 0,73% (1)
Docetaxel - trastuzumab 0,73% (1)
Autre polythérapie 24,09% (33)

Les stratégies non incluses

TUKYSA (tucatinib), dont TAMM « en association avec le trastuzumab et la capécitabine, pour le trai-
tement des patientes adultes atteintes d'un cancer du sein HER2+ localement avancé ou métastatique
ayant recu au moins deux traitements anti-HER2 au préalable » est attendue pour 2021 n’a pas été
retenu dans la modélisation.

Selon l'industriel, son intégration ne permettrait pas de construire une frontiére d’efficience, puisque
l'intégration des résultats de deux MAIC distinctes dans une méme analyse revient en effet a faire des
comparaisons naives entre les pseudos-populations construites indépendamment versus chacun des
comparateurs. Par conséquent, une analyse deux a deux comparant trastuzumab déruxtécan et tuca-
tinib ne pourrait étre produite qu’a titre exploratoire.

Tableau 8. Résultats des MAICs trastuzumab déruxtécan vs. tucatinib. Source : rapport technique de l'industriel —
Mai 2021

Comparateur Etude Echantillon de po- Adjusted hazard ratio (95% Cl); p-
pulation value
PFS () TTD
Tucatinib + trastuzumab + | Murthy 2018 14.6 044 (0.15, | NR NR
capecitabine 1.29);
0.13
Murthy 2020 | 6.9 0.14 (0.05, | 0.76 (0.28, | NR
(HER2CLIMB) 0.37); 2.04);
< 0.001 0.58

Le prix de tucatinib n’est pas connu et, au moment de I'évaluation, aucune indemnité maximale d’utili-
sation n’est disponible sur le site du CEPS.

4.1.2. Modélisation

4.1.2.1. Population simulée
Description de la population simulée

Selon l'industriel, la population simulée correspond a la population pour laquelle le remboursement est
demandé et une ASMR de niveau lll est revendiquée.
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Le Tableau 9 présente les caractéristiques des patientes de I'essai DESTINY-BREASTO01 (population
totale, post-appariement a partir du score de propension et non-appariés) et les données pré et post-
appariement a partir du score de propension des patientes de la base de données Unicancer/ESME.

Tableau 9. Caractéristiques a I'inclusion des patientes issus de 'essai DESTINY-BREAST 01 (pré/post-appariement
et données non appariées) et de la base de données Unicancer/ESME (pré/post-appariement). Source : rapport tech-
nique de l'industriel — Mai 2021

Caractéristiques

~ 2 Base de données Unicancer/ESME
a l'inclusion

Essai DESTINY- BREAST 01

Post-appariement a partir

Source (Pnc;ﬁualjt)i?n totale | g4y score de propension :’nr-é;r;r):ariement ;is:;a-:;pariement
(n=137)

Statut au récepteur hormonal, n (%)

Négatif 83 (45,1%) 57 (41,6%) NR 57 (38,7%)

Positif 97 (52,7%) 78 (56,9%) NR 82 (59,9%)

Inconnu 4 (2,22%) 2 (1,46%) NR 2 (1,5%)

Traitement précédant par pertuzumab, n (%

Non 63 (34,2%) 56 (40,9%) NR 59 (43,1%)

Oui 121 (65,8%) 81 (59,1%) NR 78 (56,9%)

Nombre de ligne précédant le traitement par trastuzumab emtansine, n (%)

<2 NR 29 (21,2%) 95 (23,9%) 30 (21,9%)
22 NR 108 (78,8%) 303 (76,1%) 107 (78,1%)
Age, années (%)

<55 NR 66 (48,2%) 189 (47.5%) 56 (40,9%)
255 NR 71 (51,8%) 209 (52,5%) 81 (59,1%)
Score ECOG, n (%)

0 102 (55.4%) 75 (54,7%) 78 (19,6%) 29 (21.2%)
21 82 (44,5%) 62 (45,3%) 159 (39,9%) 52 (37,8%)
NR 0 0 161 (40,5%) 56 (40,9%)
Sexe, n (%)

Femme 184 (100%) 137 (100%) 394 (99%) 137 (100%)
Homme 0 0 4 (1%) 0

Légende : ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group, NR : non reporté ; *population totale utilisée pour I'analyse réali-

sée a partir de la MAIC

Analyse de la représentativité de la population simulée

Le Tableau 10 permet de comparer les caractéristiques des patientes inclus dans I'étude DESTINY-
BREAST 01 avec celles des patientes inclus dans 'ATU de la cohorte de trastuzumab déruxtécan et
celles des patientes consistant la cohorte de référence issue de la base de données de vie réelle
ESME.
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Tableau 10. Caractéristiques des patientes inclus dans I'’essai DESTINY-BREAST 01, inclus dans I'ATU de cohorte

ou inclus dans la cohorte de référence Unicancer/ESME. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

58 ans (28 — 92)

55 ans (28 — 96)

56 ans (20 — 89)

DM : donnée manquante ; * en 1re ligne de traitement métastatique

4.1.2.2. Structure du modéle

Type de modéle et états modélisés

160 (36.6%) 102 (55.4%) 113 (31,2%)
237 (54,2%) 81 (44,0%) 166 (45,9%)
39 (8.9%) 1 (0.5%) 65 (18,0%)
1(0,2%) / 18 (5,0%)
28,8% 60,3%
13,0% 39,9%
30.4% 46,7%
57,1% 54,5%
DM 54,0%
DM 19,3%
276 (67%) 97 (52.7%) 476 (66,0%)
136 (33%) 83 (45,1%) 239 (33,1%)
25 (5,7%) 4 (2.2%) 6 (0,8%)
88 (20,1%) 9,2% DM
84 (19.2%) 9.2% 41 (5.7%)
63 (14.4%) 15,2% 79 (11,0%)
202 (46,2%) 66,3% 601 (83,3%)
4,0 6.0 7
2-22 2-24 3-19
280 (64,1%) * 121 (65,8%) 279 (38.7%)
157 (35,9%)" 63 (34.2%) 442 (61,3%)

Un modéle de type survie partitionnée a 4 états a été retenu. Les états étaient :
— Survie Sans Progression (SSP) sous traitement ;
— Survie Sans Progression (SSP) hors traitement ;
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Survie Post Progression (SPP 4L+) ;
Déces.
La structure du modéle est présentée dans la Figure1.

Figure 1. Structure du modéle — Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

La figure ci-dessous montre les aires sous les courbes de survie permettent d’estimer les différentes
survies :

Figure 2. Estimation des proportions de patientes dans les états de santé du modeéle. Source : rapport technique de
I'industriel — Mai 2021

Légende : SG : survie globale, SPP : survie post-progression, SSP : survie sans progression
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Evénements intercurrents du modele
Evénements indésirables
Les El de grades 3/4 survenus chez au moins 5% des patientes pour au moins I'un des bras de
traitements de 3e ligne (état SSP) ainsi que des Els d’intérét d’apres le rapport clinique (case study

report, CSR) de 'essai clinique DESTINY-BREAST 01. Seuls les El des traitements de 3e ligne ont
été intégrés dans le modele. lls ont été appliqués une seule fois au premier cycle.

Arréts de traitement
La durée de traitement repose sur les données d’arrét de traitement de I'essai DESTINY-BREAST 01.
En analyse de référence, un risque relatif (hazard-ratio, HR) estimé a partir d’'une comparaison indi-
recte (MAIC) a la courbe de TTD de trastuzumab déruxtécan,une fois I'hypothése des risques propor-
tionnels vérifiée. L’industriel adopte I'hypothése selon laquelle la durée des Els du bras SoC est la
méme que celle du trastuzumab déruxtécan.

Prise en compte de la dimension temporelle

Durée de simulation

La durée de simulation correspond a I'horizon temporel. Elle a été fixée par la HAS a 5 ans dans
I'analyse de référence.

Durée des cycles du modéle

La durée d’'un cycle dans le modeéle est d’'une semaine. Une correction de demi-cycle est également a
été appliquée dans le modeéle.

Hypothéses d’extrapolation des données disponibles

L’extrapolation des données de survie differe en fonction selon le bras considéré : les courbes de
survie de référence sont celles du trastuzumab déruxtécan.
La survie sans progression (SSP), la survie post-progression (SPP) sont extrapolées :

a partir des données de I'essai DESTINY-BREAST 01 (courbe de Kaplan Meier) pour le
bras trastuzumab déruxtécan.

en appliquant, dans I'analyse de référence, un risque relatif (hazard-ratio, HR) estimé a
partir d’'une comparaison indirecte (MAIC) aux courbes de survie de trastuzumab dérux-
técan, une fois '’hypothése des risques proportionnels vérifiée. Dans les analyses de sen-
sibilité en scenario, le risque relatif issu de la cohorte appariée (DESTINY-BREAST 01 et
cohorte Unicancer-ESME).

Estimation des probabilités de transitions

Sources de données
Essai clinique DESTINY-BREAST 01

Les caractéristiques de I'essai non comparatif DESTINY-BREAST 01 sont présentées dans le tableau
ci-dessous :
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Tableau 11. Tableau Caractéristiques de I’essai DESTINY-BREAST 01. Source : rapport technique de I'industriel —
Mai 2021

A Phase 2, Multicenter, Open-Label Study of DS-8201a, an Anti HER2-Antibody Drug
Conjugate (ADC) for HER2-Positive, Unresectable and/or Metastatic Breast Cancer Sub-
jects Previously Treated with T-DM1.

Clinicaltrials.gov N° d’enregistrement : NCT03248492.

Objectif principal de Déterminer la dose recommandée (Partie 1) et démontrer I'efficacité (Partie 2) en termes de

I’étude taux de réponse objective (ORR : overall response rate) du trastuzumab déruxtécan chez des
patientes avec un cancer du sein métastatique ou non résécable HER2+ et précédemment
traitées par 2 traitements anti-HER2, dont le T-DM1.

Type de I’étude Essai de phase I, multicentrique, ouvert, non comparatif.

Date de recrutement (1¢ patiente incluse) : 25/09/2017.

Date de I'extraction des données pour I'analyse principale : 21/03/2019.

Etude conduite dans des 72 sites aux Etats-Unis, Canada, Japon, Corée du Sud, Bel-
gique, France, Italie, Espagne, et Royaume-Uni, dont 9 centres en France ayant inclus 20
patientes.

La liste des investigateurs francais est rapportée en annexe du dossier médico-technique.

Date et durée de I’étude

Principaux critéres d’in- Les principaux critéres d’inclusion étaient :
clusion » Hommes ou femmes agés =20 ans au Japon et en Corée du Sud, 218 ans dans
d'autres pays ;
» Présence d’'un cancer du sein :

- non résécable ou métastatique ;

- avec une surexpression HER2+ confirmée selon les recommandations ASCO-
CAP169 et évaluée dans un laboratoire central (les patientes avec des récepteurs
oestrogénes/progestérone positifs [RH+] pouvaient étre inclus s’ils étaient HER2+) ;

- résistant ou réfractaire au T-DM1 avec une progression clinique ou radiographique do-
cumentée de la maladie pendant ou aprés le traitement avec T-DM1

Pour la partie 2b, les patientes devaient avoir interrompu le traitement par T-DM1 pour
des raisons autres qu'une maladie résistante ou réfractaire ;

Disponibilité d’'un échantillon de tumeur adéquate pour la confirmation du statut HER2 par
un laboratoire central ;

Présence d’au moins une Iésion mesurable selon les critéres RECIST version 1.1 ;
Fonction cardiaque FEVG = 50 % ;

Score de performance ECOGPS0Oou 1;

Fonction de la moelle épiniére adéquate définie comme une numération globules blancs
21,5 x 109/L, numération plaquettaire 2100 x 109/L et taux d’hémoglobine 29,0 g/dL ;
Fonction rénale adéquate, définie comme une clairance a la créatinine 230 mL/min ;
Fonction hépatique adéquate, y compris une insuffisance hépatique légére @ modérée,
définie comme un taux de bilirubine totale <3 x limite supérieure a la normale (LSN) (y
compris les patientes atteintes du syndrome de Gilbert ou des métastases hépatiques ou
autres étiologies) et taux d’ASAT/ALAT <5 x LSN ;

Fonction de coagulation sanguine adéquate, définie comme un rapport normalisé interna-
tional et un temps de thromboplastine partiel activé <1,5 x LSN ;

Hommes ou femmes en age de procréer devant prendre une contraception efficace.

Principaux criteres de @ Les principaux critéres de non-inclusion étaient :

non-inclusion Antécédents d'infarctus du myocarde dans les 6 mois précédant l'inclusion, insuffisance
cardiaque congestive symptomatique (classe 2 a 4 selon la classification de la New York
Heart Association), angor instable, ou arythmie cardiaque grave nécessitant un traitement
nécessitant un traitement dans les 28 jours avant la randomisation ;
Prolongation QTc a >470 msecs (femmes) ou >450 msecs (hommes) ;
Antécédents de pneumopathie interstitielle (ILD) ou de pneumonie non infectieuse ayant
nécessité un traitement par corticoides ou présence/suspicion de pneumopathie intersti-
tielle ou de pneumonie a l'inclusion ;
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Principaux critéres d’ex-
clusion post-randomi-
sation

Schéma de I’étude

Métastases cérébrales non traitées, symptomatiques ou nécessitant un traitement pour
contréler les symptomes, et antécédents de radiothérapie, chirurgie ou autre thérapie, y
compris les corticoides ou les anticonvulsivants pour controler les symptémes des métas-
tases cérébrales dans les 2 mois (60 jours) suivant la randomisation. Le protocole pré-
voyait I'inclusion d’environ 30 patientes (20% des 150 patientes prévus pour recevoir la
dose recommandée pour la phase Il) présentant des métastases cérébrales inactives
(stables et traitées) dans la phase de détermination de la dose ;

Maladie cornéenne significative selon 'avis de l'investigateur ;

Antécédents de réaction d’hypersensibilité sévére a d’autres anticorps ;

Infection non contrélée nécessitant des antibiotiques, antiviraux ou antifongiques systeé-
miques ;

Infection au VIH, au VHB ou VHC ;

Antécédents d'autres cancers, a |'exception d'un cancer de la peau non mélanique traité
de maniére adéquate, d'une maladie in situ traitée de maniére curative ou d'autres tu-
meurs solides traitées de maniére curative, sans aucun signe de maladie depuis 23 ans
Traitement préalable avec un anticorps conjugué a base d’'un dérivé de I'exatécan (inhibi-
teur de la topoisomérase |) ;

Toxicité non résolue d'un traitement anticancéreux antérieur, définie comme une toxicité
(autre que l'alopécie) non encore résolue au grade <1 & l'inclusion. Les patientes présen-
tant des toxicités chroniques de grade 2 pouvaient étre éligibles selon la décision de
l'investigateur (par exemple, la neuropathie de grade 2 induite par la chimiothérapie)
Evénement(s) de tolérance non résolu(s) du traitement anticancéreux précédent.

Les patientes étaient exclues au cours de I'étude pour les raisons suivantes :

Progression radiologique de la maladie selon les critéres RECIST 1.1 ;

Progression clinique (symptémes de progression) avec une évaluation radiographique ré-
cente qui ne répondait pas a une conclusion de progression selon les critéres RECIST 1.1
Evénement indésirable (EI) ;

Retrait de consentement ;

Décision du médecin ;

Déces ;

Grossesse ;

Arrét de I'étude par le sponsor ;

Patiente perdue de vue pendant le suivi.

L'étude DESTINY-BREAST 01 était construite en 2 parties (Figure 3) :
— Partie1:

La partie 1 a inclus des patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique ayant progressé
pendant ou aprés le traitement par T-DM1 et comprenait elle-méme 2 étapes séquentielles :

Une analyse pharmacocinétique (PK) (N=65) dans laquelle les patientes ont été randomi-
sées selon un ratio d'allocation 1 :1:1 pour recevoir 5,4 mg/kg, 6,4 mg/kg ou 7,4 mg/kg de
trastuzumab déruxtécan par voie intraveineuse toutes les 3 semaines. Les résultats de
I'eétude de PK ont permis d’identifier 2 doses qui ont été testées dans la phase de détermi-
nation de la dose. A noter que les doses identifiées (5,4 mg/kg ou 6,4 mg/kg) correspon-
dent a celles également identifiées au cours de I'étude DS8201-A-J101 de phase I.

Une phase de détermination de la dose (N=54) dans laquelle les patientes ont alors été
randomisées, selon un ratio d'allocation 1 :1 pour recevoir le trastuzumab déruxtécan a la
dose de 5,4 mg/kg ou 6,4 mg/kg afin d'identifier la dose recommandée pour la Partie 2
(RP2D). La dose recommandée a été de 5,4 mg/kg.

La randomisation de la Partie 1 était stratifiée selon la région géographique (Asie vs. reste
du Monde).

— Partie2:

La partie 2 (N=134) a donc évalué la dose de trastuzumab déruxtécan recommandée précé-
demment a 5,4 mg/kg. Elle comprenait 2 cohortes :

Cohorte de la partie 2a (N= 130) qui a inclus des patientes atteintes d'un cancer du sein
non résécable ou métastatique qui avaient été précédemment traitées par le T-DM1 et
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étaient considérées comme résistantes ou réfractaires, correspondant a des patientes en
progression de leur maladie ;

— Cohorte exploratoire de la partie 2b (N=4) qui a inclus des patientes qui avaient arrété le
traitement par T-DM1 pour une autre raison que la progression de la maladie (patientes
intolérantes au T-DM1). Seul un maximum de 10 a 15 patientes maximum était prévu pour
I'inclusion dans cette cohorte.

La Partie 2 n'était pas comparative.

Figure 3. Etude DESTINY-BREAST 01 — Schéma de I’étude

PARTIE 1 | PARTIE 2

ANALYSE PHARMACOCINETIQUE PHASE DE DETERMINATION DE DOSE PHASE D’EXTENSION
Patientes
réfractaires ou - 54 mg/kg e 5,6 mg/kg Partie 2a: 5,4 mg/kg
résistantesau T- : :
! !
g i

oM1 ;
T 64 mg/kg | e 6,4 mg/kg |

Patientes
Intolerantesau T- Partie 2b: 5,4 mg/kg
oMl .

Source : CSR d'aprés Figure 16 page 23

La forme lyophilisée (100 mg a diluer dans 5 ml), qui est celle commercialisée, a été utilisée
pour 108 patientes dans la partie 2 de I'étude DESTINY-BREAST 01 (voir amendements au
protocole). Les études pharmacocinétiques prévues au protocole de I'étude DESTINY-
BREAST 01 ont montré I'équivalence entre la forme congelée et la forme lyophilisée et ont
permis d'identifier la dose recommandée pour la partie 2 de I'étude DESTINY-BREAST 01.

Traitements étudiés

— Trastuzumab déruxtécan administré tous les 21 jours par voie intraveineuse (IV) aux
doses de :

Partie 1 : 5,4 mg/kg, 6,4 mg/kg ou 7,4 mg/kg ;
Partie 2 : 5,4 mg/kg
— Traitements concomitants :

Des facteurs de croissance hématopoiétiques pouvaient étre utilisés a visée prophylactique
ou thérapeutique, selon l'avis clinique de l'investigateur.

Un traitement prophylactique ou curatif des El induits par le médicament de I'étude pouvait
étre initié suivant I'avis de l'investigateur et selon les directives de I'établissement.

L'utilisation concomitante de compléments alimentaires, de médicaments non prescrits par
l'investigateur et de traitements alternatifs/complémentaires était découragée, mais pas inter-
dite.

— Régles de décroissance de dose pour toxicité :

Les régles de décroissance de dose étaient établies en fonction de la dose administrée a
I'inclusion :

Dose a l'inclusion 1" réduction de dose 2¢ réduction de dose
7,4 mg/kg 6,4 mg/kg 5,4 mg/kg
6,4 mg/kg 5,4 mg/kg 4.4 mg/kg
5,4 mg/kg 4,4 mg/kg 3,2 mg/kg
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Critéere de jugement

principal

Critéres de jugement se-
condaires

Critéres de jugement ex-
ploratoires

Taille de I’échantillon

Le critére de jugement principal de I'étude était le taux de réponse objective (ORR : ove-
rall response rate), défini parmi les patientes ayant recu la dose recommandée (RP2D =
5,4 mg/kg) dans la Partie 1 et la Partie 2, par |la proportion de patientes avec une réponse
compléte (RC) ou partielle (RP), confirmée et évaluée par un Comité de revue indépen-
dant (CRI) selon les critéres RECIST Version 1.1 en population en intention de traiter
(ITT).

Les critéres de jugement secondaires (non hiérarchisés) évalués étaient :

le taux de réponse objective confirmée (ORR) évalué par l'investigateur, défini comme la
proportion de patientes avec une réponse compléte RC ou partielle RP selon les critéres
RECIST Version 1.1 ;

le taux de contréle de la maladie (DCR : disease control rate), défini comme la proportion
de patientes avec une réponse compléte RC, partielle RP ou maladie stable (SD : stable
disease) évalué par un Comité de revue indépendant et par l'investigateur ;

le taux de bénéfice clinique (CBR : clinical benefit ratio), défini comme la proportion de pa-
tientes avec une réponse compléte RC, partielle RP ou maladie stable depuis 2183 jours
évalué par un Comité de revue indépendant et par I'investigateur ;

la durée de réponse définie comme le délai entre la date de la premiére documentation de
la réponse objective (RC ou RP) et |a date de la premiére documentation objective de la
progression ou du décés quelle qu’en soit la cause évaluée par un Comité de revue indé-
pendant ;

la survie sans progression (PFS) définie comme le délai entre la date de randomisation et
la premiére documentation de la progression de la maladie ou le décés quelle qu’en soit la
cause. La progression radiologique était déterminée par un Comité de revue indépendant
selon les critéres RECIST 1.1. La progression clinique sans documentation radiologique
de progression de selon les critéres RECIST 1.1 n’a pas été considérée comme une pro-
gression ;

la survie globale (OS) définie comme le délai entre la date de randomisation et la date du
déces quelle qu’en soit la cause. Les données de survie étaient censurées a la derniére
date de contact a laquelle |a patiente était connue pour étre en vie ;

le meilleur changement du pourcentage de la somme des diamétres des tumeurs mesu-
rables, selon les criteres RECIST 1.1, défini comme le changement de pourcentage de la
plus petite somme de diamétres de toutes les évaluations post-randomisation, prenant
comme référence la somme des diamétres a I'inclusion ;

la durée de réponse, la survie sans progression et |la survie globale sont présentées dans
ce dossier en raison de leur pertinence clinique. Le taux de réponse objective confirmée
évaluée par l'investigateur est présenté au paragraphe 14.1.2 du dossier médico-tech-
nique, en raison de sa redondance avec le critére principal de I'étude. Le taux de contréle
de la maladie, le taux de bénéfice clinique et le meilleur changement du pourcentage de la
somme des diamétres des tumeurs mesurables qui ne sont pas utilisés en pratique pour
appuyer les décisions cliniques, sont également présentés au paragraphe 14.1.2. du dos-
sier médico-technique.

Le délai de réponse au traitement défini comme l'intervalle de temps entre la date de la
randomisation et la date de la premiére documentation de la réponse objective (CR ou
PR). Le délai de réponse sera mesuré uniquement pour les sujets ayant répondu (meil-
leure réponse globale de PR ou CR).

La durée de maladie stable définie comme le délai entre la date de randomisation et la
date de la premiére documentation d'une maladie progressive ou d'un décés, quelle qu'en
soit la cause.

Seule la durée de réponse au traitement est présentée dans ce dossier car ce critére est utilisé
en pratique pour appuyer les décisions cliniques.

Une taille d’échantillon de 50 patientes (30 patientes dans la phase de recherche de dose
et 20 patientes dans 'analyse PK) permettait la démonstration d’'un ORR de 35% avec un
intervalle de confiance a 90% (IC90%) de +10%. La probabilité d’'observer une limite infé-
rieure de I'C90% > 15% avec un ORR 230 % était de 93,4% (72,0% pour une limite infé-
rieure de I'IC90% > 20%) et la probabilité d’observer un ORR prévu de 35% était de
81,2%.
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Méthode d’analyse des
résultats

Une taille d’échantillon de 150 patientes (50 dans la Partie 1 et 100 dans la partie 2a) per-
mettait la démonstration d’'un ORR de 35% avec un intervalle de confiance a 95%
(IC95%) de +10%. La probabilité d’observer une limite inférieure de I'lC95% > 20% avec
un ORR = 30% étaient de 98,2% et la probabilité d’observer un ORR prévu de 35% était
de 91,6%.

Analyse intermédiaire

Une analyse intermédiaire pour déterminer la dose recommandée pour la partie 2 (RP2D) était
prévue au protocole. La dose optimale a été sélectionnée sur les résultats d'efficacité et de
tolérance.

Analyse principale

L'analyse principale était prévue lorsque tous les patientes ayant recu la dose recommandée
avaient au moins 6 mois de suivi ou avaient arrété I'étude.

Analyse des critéres de jugement

Les analyses des critéres de jugement principal et secondaires ont été conduites sur les don-
nées regroupées des patientes des Parties 1 et 2 ayant recu la dose sélectionnée de 5,4
mg/kg, tel que prévu au protocole.

Le critére de jugement principal (taux de réponse global) et son intervalle de confiance a 95%
ont été estimés selon la méthode de Clopper-Pearson. L'analyse du critére de jugement prin-
cipal était effectuée sur la population ITT chez les patientes traitées par 5,4 mg/kg (cf. popu-
lations d'analyse ci-dessous).

Les critéres de jugement secondaires tels que la survie sans progression, la survie globale et
la durée de réponse ont été analysés avec des courbes de Kaplan-Meier. L'intervalle de con-
fiance a 95% a été estimé selon la méthode de Brookmeyer et Crowley. Les critéres de juge-
ment secondaires tels que le taux de réponse global évalué par l'investigateur, le taux de
contréle de la maladie et le taux de bénéfice clinique ont été analysés de la méme maniére
que le critéere de jugement principal. Les analyses des critéres de jugement secondaires
étaient effectuées sur la population ITT chez les patientes traitées par 5,4 mg/kg (cf. popula-
tions d'analyse ci-dessous).

Populations d’analyse

Plusieurs populations d'analyse ont été définies :
Population ITT (ou EAS : Enrolled Analysis Set) correspondant a toutes les patientes ran-
domisées dans les Parties 1 et 2. La population ITT a été utilisée pour I'analyse des cri-
téres de jugement d’efficacité ;
Population de tolérance (ou FAS : Full analysis set) correspondant a toutes les patientes
randomisées dans les Parties 1 et 2 et ayant recu au moins une dose de traitement de
I'étude. La population de tolérance a été utilisée pour I'analyse de la tolérance ;
Population évaluable pour la réponse (RES : Response Evaluable Set) correspondant a
toutes les patientes randomisées dans les Parties 1 et 2 ayant recu au moins une dose de
traitement de I'étude et ayant une mesure radiologique de leur tumeur a l'inclusion. La po-
pulation évaluable pour la réponse a été utilisée pour les analyses de 'ORR ;
Population PK correspondant a toutes les patientes randomisées dans les Parties 1 et 2
ayant recu au moins une dose de traitement de I'étude et ayant une mesure disponible de
concentration sérique en trastuzumab déruxtécan.

Des analyses en sous-groupes du critére de jugement principal et des critéres de jugement
secondaires étaient prévues au protocole. Les principales analyses en sous-groupe effec-
tuées étaient :

Traitement antérieur par pertuzumab (oui ou non) ;
Statut des récepteurs aux cestrogénes (positif ou négatif) ;
Statut des récepteurs a la progestérone (positif ou négatif) ;

Statut des récepteurs hormonaux (positif ou négatif) ;
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Nombre de lignes de traitement antérieur au stade localement avancé et métastatique ex-
cluant I'hormonothérapie (<3 ou 23) ;

Traitement antérieur par pertuzumab en 1™ ou 2¢ ligne au stade localement avancé et métas-
tatique (oui ou non) ;

Fonction rénale a l'inclusion (normale ou faible ou modérée) ;
Fonction hépatique a l'inclusion (normale ou faible) ;

Meilleure réponse au T-DM1 (réponse compléte, réponse partielle, maladie stable ou progres-
sion de la maladie) ;

Métastases cérébrales (oui ou non) ;
Métastases osseuses (oui ou non) ;

Présence d'une maladie viscérale (oui ou non).

Seuls les résultats correspondants a la dose de 5,4 mg/kg retenue dans '’AMM, sont présentés. Les
données d’efficacité présentées correspondent a 3 dates de cut-off :

- 21/03/2019, soit un suivi médian de 7,2 mois ;

- 01/08/2019, soit un suivi médian de 11,1 mois, 2) ;

- 08/06/2020, soit un suivi médian de 20,5 mois (cf. Figure 4).
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Figure 4. Etude DESTINY-BREAST 01 : Répartition des patientes (cut-off du 08/06/2020). Source : rapport technique
de l'industriel — Mai 2021

353 patientes ont été analysées pour évaluer
I'éligibilité

> 100 patientes non éligibles

v

253 patientes ont été incluses dans I'étude et ont
recu le trastuzumab déruxtécan

| ! ‘

184 pati électionnées pourr irladose 5,4
me/ke 48 patientes randomisées pour recevoir la dose 6,4

+ 50 patientes ont été incluses dans la partie 1 dont : mg/kg

* 22 pati dans I'analyse phar inétique « 48 patientes ont été incluses dans la partie 1 dont : 21 patientes rlndotnls:;tl:‘our recevoirladose 7,4

* 28 patientes inclues dansla phase de * 22 pati dans I'analyse pt odinétique . P

p . * 21 patientes dans I'analyse pharmacocinétique
détermination de dose * 26 patientes inclues dansla phase de

+ 130 patientes ont été incluses dans le partie 2a deétermination de dose
+ 4 patientes ont été incluses dans la partie 2b

147(79,9%) patientesont arrété I'étude
81 (44,0%) patientes ont présenté une progression de la maladie
33(17,9%) patientes ont présenté un événement indésirable
10 (5,4%) patientes ont retiré leur consentement
7 (3,8%) patientes sont décédées
8(4,3%) patientes ont été retiré de 'étude par le médecin
8 (4,3%) patientes ont arrété I'étude pour une autre raison®

v e e e e .

v

37(20,1%) patientes étaient toujours dans I'étude

Les caractéristiques des patientes a l'inclusion de I'essai DESTINY-BREAST 01 sont présentées dans
le Tableau 12.

Tableau 12. Principales caractéristiques des patientes de I'essai DESTINY-BREAST 01 a I'inclusion. Source : rapport
technique de I'industriel — Mai 2021

56,0 (11,72)

55,0

28-96

184 (100,0)

53 (28.8)

63 (34,2)

68 (37.0)

19 (10.3)

102 (55.4)

81 (44,0)

1(0.5)
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97 (52.7)

83 (45.1)

4(2,2)

172 (93.5)

24 (13,0)

53 (28.8)

105 (57.1)

56 (30.4)

169 (91.8)

88,70 (65.90)

74,17

1,6-431.4

184 (100)

184 (100)

184 (100)

121 (65.8)

100 (54.3)

90 (48.9)

183 (99.5)

17 (9.2)

17 (9.2)

28 (15.2)

23 (12.,5)

99 (53.8)

6.1(3.14)

6,0

2-24
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Les résultats portant sur le critére principal sont présentés dans Tableau 13.

Tableau 13. Taux de réponse objective — Essai DESTINY-BREAST 01 - Population ITT. Source : rapport technique de

I'industriel — Mai 2021

Cut-off de I'analyse princi-
pale du 21/03/2019

Cut-off du 01/08/2019

Cut-off du 08/06/2020

% (n) 60,3 (111)

60,9 (112)

61,4 (113)

1C95% [52,9; 67,5]

[53.4 ; 68.0]

[54.0 ; 68.5]

Réponse compléte 43(8) 6,0 (11) 6.5 (12)
Réponse partielle 56,0 (103) 54,9 (101) 54,9 (101)
Maladie stable 37.0 (68) 36.4 (67) 35,9 (66)
Progression de la maladie 1,6 (3) 1,6 (3) 1,6 (3)
Non évaluable 1,1(2) 1,1(2) 1,1(2)

Les Tableaux 14-15 et les Figures 5-6 présentent les principaux résultats sur les critéres de survie

(SSP, SG) utilisés dans la modélisation économique.

Tableau 14. Survie sans progression selon le CRI — Essai DESTINY-BREAST 01. Source : rapport technique de
l'industriel — Mai 2021

Cut-off de I'analyse princi- | Cut-off du 01/08/2019 Cut-off du 08/06/2020
pale du 21/03/2019

40 (21.7) 58 (31.5) 70 (38.0)

30 (16.3) 48 (26.1) 58 (31.5)

10 (5.4) 10 (5.4) 12 (6,5)

144 (78,3)

NE

126 (68,5)

16,4

114 (62,0)

19.4

Note : NE : Non estimable

(10,6 ; NE) (12,7 ; NE) (14,1 ; NE)
0,81 0,81 0,80
(0,73 0,86) (0,74 ; 0,86) (0,73 ;0,86)
0,64 0,65 0,66
(0,49 ; 0,76) (0,56 ;0,72) (0,58 ; 0,73)
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Figure 5. Courbe de Kaplan-Meier de la survie sans progression - Population ITT ; cut-off du 08/06/2020. Source :

rapport technique de l'industriel — Mai 2021
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Tableau 15. Survie globale — Essai DESTINY-BREAST 01 - Population ITT. Source : rapport technique de I'industriel
- Mai 2021

Cut-off de I'analyse princi- | Cut-off du 01/08/2019 Cut-off du 08/06/2020
pale du 21/03/2019
19 (10,6) 25 (13,6) 65 (35,3)

165 (89.7) 159 (86.4)

NE

NE

119 (64.7)

24,6

Note : NE : Non estimable

(NE ; NE) (NE ; NE) (23,1 NE)
0,94 0,94 0,94
(0,89 ;0,97) (0,89 0,97) (0,89 ; 0,97)
0,82 0.86 0,85
(0,66 ; 0,90) (0,80 0,91) (0,79 ; 0,90)
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Figure 6. Survie globale — Essai DESTINY-BREAST 01 - Population ITT cut-off du 08/06/2020. Source : rapport tech-
nique de l'industriel- Mai 2021
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Cohorte Unicancer-ESME (cohorte de référence)

Parmi les 60 000 patientes de la cohorte ESME (Epidémio-Stratégie Médico-Economique), 19 867
patientes étaient traitées pour un cancer du sein métastatique dans I'un des 18 Centres de lutte contre
le cancer (CLCC). Parmi ces patientes :

Les ca

753 patientes avaient initié un traitement de 1ére ligne pour leur cancer du sein métastatique
entre le 1¢" janvier 2008 et le 31 décembre 2016 et avaient recu au moins une ligne de traitement
aprés T-DM1 ;

parmi ces 753 patientes, 721 (95,8%) avaient une tumeur HER2+ a la date d’instauration du
traitement par T-DM1 et constituent la cohorte de référence ;

parmi les 721 patientes de la cohorte de référence, 398 (55,25%) patientes disposaient d’au
moins 2 résultats radiologiques, et 222 (30,8%) avaient rapporté une meilleure réponse globale
au moment de I'analyse, et constituent la cohorte d’appariement.

ractéristiques de la cohorte Unicancer-ESME (n=721 patientes) sont présentées dans le Ta-

bleau 16.
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Tableau 16. Caractéristiques des patientes de la cohorte Unicancer/ESME. Source : rapport tech-
nique de l'industriel — Mai 2021

56,2 (12,4)

56 (47 ; 65)

20;89

476 (66,0%)

239 (33,1%)

6 (0.8%)

81,66 (62.50)

61,89 (36,3 ; 110,9)

37.83 (22,05)

34,03 (21,3 ; 50.,6)

25,3 (17.1)

22,0 (15 ; 30)

618

288 (39,9%)

435 (60,3%)

393 (54,5%)

337 (46,7%)

389 (54,0%)

139 (19,3%)

156 (21,6%)

288 (39,9%)

353 (49,0%)

80 (11,1%)

3,1(1.4)

3.0(2:4)
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1:;8

277 (38.4%)

444 (61,6%)

113 (31,2%)

166 (45,9%)

65 (18,0%)

18 (5,0%)

359

279 (38.7%)

442 (61,3%)

320 (44,4%)

410 (56,9%)

663 (92,0%)

721 (100%)

694 (96,3%)

721 (100%)

441 (61,2%)

Légende : SNC : systéme nerveux central et LCR : liquide céphalo-rachidien

Chez ces patientes atteintes d’un cancer de sein métastatique HER2+ qui avaient déja recu du T-DM1,
la médiane de survie sans progression était de 4,4 mois (IC95% : [3,8 ; 5,0]) et la médiane de survie

globale était de 19,2 mois (IC95% : [17,5 ; 21,3]).
— Cohorte appariée : DESTINY-BREAST 01 et Unicancer-ESME

La cohorte de référence (Unicancer-ESME) est appariée a la population de DESTINY-BREAST 01 en
utilisant la méthode de score de propension avec le plus proche voisin. Les patientes de DESTINY-
BREAST 01 ayant recu la dose a 5,4 mg/kg (n=184) étaient appariées une a une avec les patientes
de la cohorte de référence qui avaient 2 résultats d'imagerie disponibles et avaient rapporté une meil-

leure réponse globale (BOR : best overall response).

Parmi les 721 patientes sélectionnés sur la base, 398 patientes (désignés comme la population pré-
appariée d’Unicancer/ESME) ont été pris en compte a partir des critéres d'inclusion/exclusion présen-

tés dans le Tableau 17 :
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Tableau 17. Critéres d'inclusion/exclusion appliqués aux patientes a partir de la base de données Unicancer/ESME-
Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Critéres d’inclusion Critéres d’exclusion

— Patientes présentant une tumeur HER2+

— Patientes débutant une thérapie aprés un traitement
par trastuzumab emtansine

— Patientes pouvant bénéficier de tests d'imagerie pour
évaluer la réponse liée a la thérapie post- trastuzumab
emtansine

— Patientes ne recevant pas une thérapie post-trastu-
zumab emtansine

— Patientes recevant un traitement post- trastuzumab
emtansine non déterminé (type de molécule inconnu,
placebo dans un essai clinique)

Les variables d’appariement utilisées étaient :

— le traitement a base de pertuzumab (oui ou non) ;

— le statut des récepteurs hormonaux (positif, négatif ou inconnu). Les patientes avec un statut des
récepteurs hormonaux positif ont de meilleurs résultats par rapport aux patientes avec un statut
des récepteurs hormonaux négatif y compris chez les patientes atteintes d’'un cancer du sein mé-
tastatique traité avec du trastuzumab ;

— la présence de maladie viscérale (oui ou non) ;

— le nombre de lignes de traitement antérieur avant le T-DM1 (<2 ou 22) ; il est attendu que le
nombre de lignes de traitement antérieur influence les résultats cliniques ;

— le nombre de lignes de traitement antérieur influence les résultats cliniques.

La Figure 7 présente les étapes de I'appariement des patientes a partie de la cohorte de référence
(unicancer/ESME).

Figure 7. Cohorte Unicancer/ESME et appariement des patientes — Source : rapport technique de I'industriel — Mai
2021

60 000 patientes de la cohorte ESME
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Estimation des probabilités de transition et leur extrapolation
Estimation des proportions de patientes dans chaque état du modele

Dans I'analyse de référence, les données de SSP et de SPP sont extrapolées a partir des données
individuelles des patientes de I'essai DESTINY-BREAST 01 pour le bras trastuzumab déruxtécan. Les
probabilités associées au bras SoC sont en appliquant un hazard-ratio (HR) obtenu a partir d’'une
comparaison indirecte aux courbes de survie de trastuzumab déruxtécan.

Les aires sous les courbes de survie permettent d’estimer :

— La proportion de patientes dans I'état SSP sous traitement a partir de l'aire sous la courbe de
SSP et de l'aire sous la courbe de TTD ;

— La proportion de patientes dans I'état SSP hors traitement a partir de la différence entre I'aire
sous la courbe de SSP ;

— La proportion de patientes dans I'état SPP a partir de la différence entre I'aire sous la courbe
de survie globale (SG) et l'aire sous la courbe de SSP ;

— La proportion de patientes décédés a partir de la SG : 1-SG.
Estimation des risques relatifs issus de la MAIC

Afin d’estimer les risques relatifs (i.e. hasard ratio) permettant I'estimation des probabilités de transition
associées au bras Soc dans l'analyse de référence, une MAIC (Meta-Analysis Indirect Comparison) a
été realisée. L'analyse de type MAIC a été effectuée en 3 étapes :

Etape 1 : identification des variables pronostiques pour I'analyse MAIC.

Pour la comparaison indirecte de type MAIC, afin de rendre les populations comparables, un ajuste-
ment des patientes de I'étude DESTINY-BREAST 01 (n=184) et de la population appariée issues de
la cohorte ESME (n=137) a été effectué avec les covariables d’intérét suivantes :

— Age (<55/255 ans) ;

— Utilisation antérieure de pertuzumab ;

— Nombre de lignes de traitement avant le T-DM1 (<2/22) ;
— Statut des récepteurs ;

— Statut de la maladie viscérale.

Les caractéristiques des patientes aprés ajustement de I'étude DESTINY-BREAST 01 et de la cohorte
ESME sont présentées dans Tableau 18.

Tableau 18. Caractéristiques des patientes a I'inclusion aprés ajustement — Source : rapport technique de I'industriel
— Mai 2021

Population post-ajustement de Population ajustée issues de
I’étude DB-01 la cohorte ESME

Taille de I’échantillon effective 145,2 137,0

Nombre d’événements 60 75

Age <55 ans (%) 40,9 40,9

l:tlllsatlon antérieure de pertuzumab, oui 56.9 56.9

(%)

Nombre de lignes de traitement avant le T-

DM <2 (%) 21,9 21,9

Statut des récepteurs positif (%) 61,3 61,3
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Statut de la maladie viscérale, oui (%) 81,0 81,0

Etape 2 : un poids est affecté a chacune des patientes de DESTINY-BREAST 01 afin de permettre
d’obtenir des populations comparables entre DESTINY-BREAST 01 et la cohorte ESME ou les études
des données de la littérature. Le calcul de ce poids utilise une méthode de score de propension. L'Ef-
fective Sample Size (ESS) est ensuite calculé afin d’avoir une idée de la perte en nombre de patientes
générée par cette pondération.

Etape 3 : comparaison des résultats d’efficacité de DESTINY-BREAST 01 avant et aprés ajustement
avec la cohorte ESME ou les données des études de la littérature.

Les analyses de survie se fondent sur un modéle de Cox pour estimer I'effet relatif des traitements.
Pour le calcul de l'intervalle de confiance ou de l'erreur standard, une méthode de boostraping est
utilisée pour tenir compte du fait que les poids sont estimés et non fixes et connus.

Les résultats de la MAIC par rapport a la cohorte ESME sont données dans le Tableau 19.

Tableau 19. Résultats de la comparaison indirecte par rapport a la cohorte ESME. Source : rapport technique de
I'industriel — Mai 2021

HR
Survie sans progression non ajustée
HR, IC95% 0,31(0,23; 0,42)
p <0,001
Survie sans progression ajustée
HR, IC95% 0,30 (0,23 ; 0,38)
p <0,001
Survie globale non ajustée
HR, IC95% 0,71 (0,50 ; 1,01)
P 0,05
Survie globale ajustée
HR, bootstrap 1C95% 0,75 (0,57 ; 0,97)
p NA

Pour la comparaison indirecte avec les données de la littérature, une revue systématique de littérature
a été réalisée pour sélectionner les études pertinentes évaluant I'efficacite, la sécurité, la qualité de vie
et la tolérance des thérapies disponibles pour le traitement du cancer du sein avancé ou métastatique
avec un statut HER2+, HER2 mixte ou HER2 inconnu et qui avaient recu au moins 2 lignes de traite-
ment antérieur au stade métastatique.

Les critéres de sélection des études sont présentés dans le Tableau 20 :

Tableau 20. Critéres de sélection des études — Source : rapport technique de 'industriel — Mai 2021

Critéres d’inclusion Critéeres de non-inclusion

Population Patientes dgées de 18 ans et plus atteintes d'un can- | Volontaires sains
cer du sein avancé ou métastatique avec un statut

. . - ) Patientes dgées de < 18 ans
HER+, HER2 mixte ou HER2 inconnu et qui avaient

Maladies autres que le cancer du sein
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Critéres d’inclusion

Critéeres de non-inclusion

recu au moins 2 lignes de traitement anterieur au
stade métastatique

Patientes avec un cancer du sein HER-

Cancer du sein non invasif ou au stade 0

Interventions

Etudes évaluant au moins un des traitements suivants
en monothérapie ou en association :

Capécitabine

Lapatinib + capécitabine
T-DM1

T-DXd

Nératinib

Eribuline

Tucatinib

Margetuximab
Vinorelbine

Lapatinib + trastuzumab

Traitements non inclus dans les critéres
d’inclusion

Comparateurs

Pas de restriction

Aucun

Critéres

Taux de réponse

Survie globale

Survie sans progression

Survie sans maladie

Délai jusqu’a I'arrét du traitement

La relation/association entre 'ORR et la SG ou la SSP
et le délai jusqu’a I'arrét du traitement

Mortalité
Qualité de vie
Incidence des El

Arrét de I'étude/du traitement

Etude évaluant seulement la pharmacoci-
nétique

Etudes étudiant des critéres non pertinents
pour 'analyse

Méthodologie de
I’étude

Etude contrélée, randomisée, en groupe paralléle ou
cross-over (double aveugle, simple aveugle ou en ou-
vert).

Revue systématique de la littérature ou méta-analyse
d’'études contrélées, randomisées.

Etude non contrélée et non randomisée.
Etude simple bras.
Etude rétrospective ou de cohorte prospective.

Etude de données en vie réelle.

Etude in vitro
Etude pré-clinique

Critiques, commentaires, lettres et édito-
riaux

Rapport de cas, série de cas

Langue

Anglais.

Non-anglais.

Pays

Pas de limitation

Non.

Au total, 18 études (y compris DESTINY-BREAST 01) ont été sélectionnées dans les comparaisons
indirectes via les MAIC (cf. Tableau 21).
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Tableau 21. Etudes sélectionnées pour les comparaisons indirectes — Source :
Mai 2021

Trastuzumab déruxtécan

Lapatinib
mg/m2/jour.

1250 mgljour + capécitabine 2000

rapport technique de 'industriel —

Phase I, étude non contrélée, non
randomisée

Etude non contrélée, non randomi-
sée.

Lapatinib 1 250 mg/jour + capécitabine 1 000 mg/m2 2
fois/jour.

Etude non contrélée, non randomi-
sée

Lapatinib
mg/m2/jour

1250 mgl/jour + capécitabine 2000

Lapatinib 1 000 mg 1 fois/jour + Trastuzumab 2 mg/kg 1
fois/semaine.

Etude non contrélée, non randomi-
sée.

Phase lll, étude contrélée, randomi-
sée, en ouvert.

Lapatinib 1 000 mg 1 fois/jour + Trastuzumab 2 mg/kg 1
fois/semaine.

Tucatinib 300 mg 2 fois/jour pendant 14 jours + capéci-
tabine 1 000 mg/m2 2 fois/jour pendant 14 jours + tras-
tuzumab 6 mg/kg tous les 21 jours.

Etude non contrélée, non randomi-
sée.

Phase Ib, étude non controlée, non
randomisée, en ouvert.

Tucatinib 300 mg 2 fois/jour + capécitabine 1 000
mg/m2 2 fois/jour pendant 14 jours + trastuzumab 6
mg/kg tous les 21 jours.

Placebo + trastuzumab 6 mg/kg + capécitabine 1 000
mg/m2.

Trastuzumab emtansine 13,6 mg/kg.

Phase I, étude contrélée, randomi-
sée, en double aveugle.

Phase Il, étude non contrélée, non
randomisée.

Trastuzumab emtansine 3.6 mg/kg.

Phase Il, étude non contrélée, non
randomisée.

Trastuzumab emtansine 3.6 mg/kg.

Phase Il, étude non contrélée, non
randomisée.

Trastuzumab emtansine 3.6 mg/kg.

Nératinib 160-240 mg 1 fois/jour + Trastuzumab 2—4
mg/kg 1 fois/semaine.

Margétuximab 15 mg/kg + Chimiothérapie.

Trastuzumab 6 mg/kg + Chimiothérapie.

Phase lll, étude contrélée, randomi-
sée, en ouvert.

Phase l/ll, étude non contrélée, non
randomisée, en ouvert.

Phase lll, étude contrélée, randomi-
sée, en ouvert.
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Eribuline 1,4 mg/m?

Cohorte
trique

rétrospective  multicen-

Eribuline 1,4 mg/m? Phase I, non randomisée en ouvert

Eribuline 1,4 mg/m?

Phase lll, étude contrélée randomi-
sée, en ouvert

Eribuline 1,4 mg/m?

Pour la SSP, les résultats des 16 comparaisons indirectes réalisées sont présentés dans le Tableau
22 Pour la SG, les résultats des 13 comparaisons indirectes réalisées sont présentés dans le Tableau

23.

Etude observationnelle multicen-
trique

Tableau 22. HR de la survie sans progression — Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

0,16 (0,08 ; 0,34)

171

0.39 (0,20 ; 0,73)

79

0,18 (0,02 ; 0,52)

225

134

0.16 (0,08 ; 0,29)

0,12 (0,08 ; 0,17)

112

96

60

0,18 (0,10 ; 0,29)

0,12 (0,04 ; 0,31)

0,31 (0,23 ; 0,40)

47

0.25 (0,17 ; 0,33)

45

0,48 (0,38 ; 0,60)

224

232

357

0.21 (0,14 ; 0,32)

0,12 (0,06 ; 0,20)

0,21 (0,15 ; 0,28)

79

0.08 (0,05 0,13)

224

0,13 (0,10; 0,18)

115

0,11 (0,06 ; 0,17)
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Tableau 23. HR de la survie globale — Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

0.43 (0,21 0.71)
53 0.20 (0,01 ; 0,74)
219 0,28 (0,11 ; 0,60)
112 0.41 (0,28 ; 0,65)
79 0,64 (0,33 ; 0,95)
84 0.49 (0,36 ; 0,70)
38 0,77 (0,54 ; 1,07)
225 0,75 (0,50 ; 1,00)
138 0,27 (0,15 ; 0,44)
274 0,21 (0,10 ; 0,36)
65 0,13 (0,06 ; 0,30)
191 0,17 (0,10 ; 0,25)
46 0,15 (0,07 ; 0,33)
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Extrapolation des probabilités de transition

Une fois les risques relatifs estimés, les survies sont extrapolées en utilisant les recommandations du
NICE fondées sur l'algorithme de Latimer et al (2011) (cf. Figure 8). Six méthodes paramétriques
d’extrapolation fondées sur des distributions statistiques ont été utilisées : Exponentielle, Weibull,
Gompertz, Log-logistique, Log-normale et Gamma généralisée.

Le choix de la méthode d’extrapolation la plus adéquate est fondé sur I'inspection visuelle, le test de
Schoenfeld, les valeurs des criteres AIC et BIC (estimation de la qualité de I'ajustement) et la validation
externe clinique sur la base d’avis d’experts.

Figure 8. Algorithme de sélection des fonctions d'extrapolation par Latimer — Source : Latimer et al (2011).

Extrapolation de la survie
La survie sans progression

La Figure 9 décrit le diagnostic de I'hnypothése des risques proportionnels concernant la SSP.
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Figure 9. Evaluation de I’'hypothése des risques proportionnels sur la survie sans progression (Log-cumulative ha-
zard plot : trastuzumab déruxtécan vs. SoC et p de Schoenfeld) — Source : rapport technique de I'industriel - Mai
2021
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Sur le graphique de gauche, les courbes sont paralléles, tandis que test de Schoenfeld est significatif
(p=0,0034). L’industriel conclut que I'hypothése des risques proportionnels est vérifiée.

Le Tableau 24 présente les critéres d’ajustement relatifs a I'extrapolation de la SSP.

Tableau 24. Critéres AIC/BIC et principaux résultats de survie pour I’extrapolation de la SSP des patientes traitées
par trastuzumab déruxtécan aprés appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la
cohorte Unicancer/ESME sur la base de la population de I’essai DESTINY-BREAST 01. Source : rapport technique
de l'industriel — Mai 2021

AIC

BIC

431,99 440,75
432,36 438,20
435,85 441,69
439,45 445,29
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Exponentielle | 440,27

| 443,19

Gompertz | 442,19

| 448,03

La Figure 10 présente les différentes lois d’extrapolation de la SSP pour le bras trastuzumab déruxté-

can.

Figure 10. Extrapolation de la SSP pour le bras trastuzumab déruxtécan issu de I'essai DESTINY-BREAST 01 sur la
base de la population aprés appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la cohorte
Unicancer/ESME sur la base de la population de I'’essai DESTINY-BREAST 01 — Source : rapport technique de I'in-

dustriel -Mai 2021
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La Figure 11 présente les différentes lois d’extrapolation de la SSP pour le bras SoC.

Figure 11. Extrapolation de la SSP pour le bras SoC appliqué a partir d’'un HR a trastuzumab déruxtécan aprés ap-
pariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la cohorte Unicancer/ESME sur la base de
la population de I'’essai DESTINY-BREAST 01 - Source : rapport technique de I'industriel - Mai 2021
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Le Tableau 25 présente les taux de survie SSP pour le bras SoC aprés avoir appliqué un risque relatif
(HR).

Tableau 25. Taux de survie de SSP du SoC aprés application d'un HR a trastuzumab déruxtécan avant (n=184) appa-
riement aprés appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la cohorte Unican-
cer/ESME sur la base de la population de I'essai DESTINY-BREAST 01. Source : rapport technique de 'industriel —
Mai 2021

En analyse de référence, la méthode d’extrapolation des données de SSP repose sur la courbe de
trastuzumab déruxtécan comme référence, obtenue par extrapolation des données de I'étude clinique
DESTINY-BREAST 01 par la fonction log-normale et I'application du HR calculé a partir de la MAIC
afin de modéliser la SSP du bras SoC.

Survie globale non censurée

La Figure 12 présente le diagnostic de I'hypothése des risques proportionnels pour la survie globale
non censureée.
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Figure 12. Evaluation de I’'hypothése des risques proportionnels sur la SG (Log-cumulative hazard plot : trastuzumab
déruxtécan vs. SoC et p de Schoenfeld). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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Le test de Schoenfeld est non significatif (p=0,121) et la figure gauche montre que les courbes se
croisent au début et a la fin. L’industriel conclut que I'hypothése des risques proportionnels est respec-

tée.

Le Tableau 26 présente les critéres d’ajustement associés a la survie globale non censurée pour le

bras Enhertu.

Tableau 26. Critéres AIC/BIC pour I’extrapolation de la SG des patientes traités par trastuzumab déruxtécan issu de
I'essai DESTINY-BREAST 01 aprés appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la
cohorte Uni-cancer/ESME. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

495,12

AIC BIC

628,44 634,87
629,50 635,93
630,17 639,81
630,18 636,61
630,83 637,26
643,45 646,67

500,96

496,58 502,42
495,64 501,48
497,12 505,88
497,43 503,27
508,28 511,20
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La Figure 13 présente la courbe d’extrapolation de la SG pour le bras trastuzumab déruxtécan selon la
meéthode de comparaison indirecte.

Figure 13. Courbe d'extrapolation de la SG pour le bras trastuzumab déruxtécan issu de I'essai DESTINY-BREAST
01 sur la base de la population aprés appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la
cohorte Unicancer/ESME. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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La Figure 14 présente les différentes courbes d’extrapolation de la SG du bras SoC aprés application
d’un risque relatif (HR).

Figure 14. Courbe d'extrapolation de la SG pour le bras SoC appliqué a partir d’'un HR a trastuzumab déruxtécan issu
de I'essai DESTINY-BREAST 01 aprés appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a
la cohorte Uni-cancer/ESME. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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Le Tableau 26 présente les taux de survie de la SG du SoC aprés application d’un risque relatif (HR).
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Tableau 26. Taux de survie de SG du SoC aprés application d'un HR a trastuzumab déruxtécan issu de I'essai
DESTINY-BREAST 01 aprés appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la cohorte
Unicancer/ESME. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Courbes paramé- 12 mois 24 mois 36 mois 48 mois 60 mois 120 mois
triques

MAIC

Weibull 80% 50% 25% 11% 4% 0%
Log-logistique 80% 51% 31% 19% 13% 3%
Gamma généralisée 81% 49% 19% 3% 0% 0%
Gompertz 81% 49% 15% 1% 0% 0%
Log-normale 78% 52% 34% 24% 17% 4%
Exponentielle 73% 54% 39% 29% 21% 4%

Score de propension

Weibull 80% 47% 22% 8% 3% 0%
Log-logistique 79% 48% 28% 17% 1% 2%
Gamma généralisée 80% 47% 22% 9% 3% 0%
Gompertz 80% 47% 12% 1% 0% 0%
Log-normale 7% 49% 31% 21% 14% 3%
Exponentielle 72% 51% 37% 26% 19% 4%

En analyse de référence, I'extrapolation des données de SG repose sur la courbe de trastuzumab
déruxtécan comme courbe de référence, obtenue par extrapolation des données de I'essai clinique
DESTINY- BREAST 01 par la fonction Weibull au vu des éléments ci-dessus. La modélisation de la
SG du SoC repose sur I'application du HR calculé a partir de la MAIC a la courbe de trastuzumab
déruxtécan.

4.1.2.5. Probabilités d’occurrence des événements intercurrents
Caractéristiques des Evénements indésirables sous traitement trastuzumab déruxtécan

La synthése des caractéristiques des El apparus sous traitement EIAT est présentée dans le Tableau
27. La proportion d’EIATSs liés au traitement ayant entrainé I'arrét du traitement était de 17,9%, celle
ayant conduit a une réduction de dose était de 21,2% et celle menant a une interruption de dose était
de 32,6%.

Tableau 27. El apparus sous traitement -Essai DESTINY-BREAST 01 - Population de tolérance — Source : rapport
technique de I'industriel — Mai 2021

Patientes traitées a la dose de 5,4 mg/kg

N=184
Cut-off de 'analyse princi- | Cut-off du 01/08/2019 Cut-off du 08/06/2020
pale du 21/03/2019

EIAT 183 (99.5) 183 (99.5) 183 (99.5)

EIAT lié au traitement 182 (98.9) 183 (99.5) 183 (99,5)

HAS - ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) « 20 juillet 2021 68



94 (51.1) 105 (57.1) 113 (61,4)
77 (41.8) 89 (48.4) 97 (52,7)
36 (19.6) 42 (22,8) 50 (27.2)
16 (8,7) 23 (12,5) 27 (14.7)
15 (8.2) 28 (15.,2) 34 (18.,5)
14 (7.6) 27 (14.7) 33(17.9)
37 (20.1) 43 (23.4) 44 (23,9)
34 (18.5) 40 (21,7) 39 (21.2)
57 (31.0) 65 (35.3) 75 (40.8)
48 (26.,1) 53 (28.8) 60 (32.6)
9 (4.9) 9 (4.9) 10 (5.4)
2(1,1) 2(1,1) 3(1.8)

Caractéristiques de I’exposition au traitement par trastuzumab déruxtécan

La synthése de I'exposition au traitement par trastuzumab déruxtécan est présentée dans le Tableau

28.

Tableau 28. Exposition au traitement — Essai DESTINY-BREAST 01 - Population de tolérance — Mai 2021

110 (59.8)

79 (42.9)

37 (20,1)

107

6,90

139,3

184.,8

0,7;16,1
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47,2;103,3 46,1;103,7 46,1;103,7

Estimation des probabilités d’occurrence des événements indésirables

Le modéle est fondé sur les Els de grades 3/4 survenus chez plus de 5% des patientes dans I'un des

deux bras :

— Pour les patientes traitées par trastuzumab déruxtécan, la fréquence est issue du CSR de
DESTINY-BREAST 01 ;

— Pour les patientes traitées par le bras SoC, les données de tolérance n’étant pas disponibles a par-
tir de la base de données Unicancer, les Els ont été sélectionnés a partir des données de tolérance
de deux essais identifiés dans la littérature : EMBRACE (eribuline vs. SoC) et TH3RESA (trastu-
zumab emtansine vs. SoC).

Le Tableau 29 résume les caractéristiques des patientes des essais THERESA et EMBRACE et des
populations appariées.
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Tableau 29. Caractéristiques des patientes des essais THERESA et EMBRACE et des populations avant et aprés appariement. Source : rapport technique de I'industriel —
Mai 2021

Population totale
N=184

55 ans (28 — 96)

102 (55.4%)

Population appariée
N=137

48,2% <55 ans / 51,8%
=55 ans

75 (54,7%)

Cohorte de référence
N=721

56 ans (20 - 89)

113 (31,2%)

Cohorte appariée
N=137

56,0 (30 — 85)

29 (21,2%)

Bras SoC
N=198

54 ans (28 - 85)

82 (41%)

bras SoC
N=254

56,0 (27 — 81)

103 (41%)

82 (44,5%)

97 (52.7%)

62 (45,3%)

78 (56,9%)

249 (68,9%)

476 (66,0%)

52 (64,2%)

82 (59,9%)

116 (59%)

103 (52%)

148 (59%)

162 (64%)

83 (45,1%) 57 (41,6%) 239 (33,1%) 57 (38,7%) 85 (43%) 63 (25%)

4 (2,2%) 2 (1,46%) 6 (0,8%) 2 (1,5%) 10 (5%) 29 (11%)
Chimiothérapie  uni-
quement

9,2% 21,2% NR 21,9% 78 (39%) 31 (12%)

9.2% 77.5% 41 (5.7%) 78.1% 83 (33%)

15,2% 79 (11,0%) 65 (33%) 79 (31%)

66,3% 601 (83,3%) 55 (28%) 60 (24%)

6,0 NR 7 NR 4 4

2-24 NR 3-19 NR 1-9 2-7
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121 (65.8%) 81 (59,1%) 279 (38,7%) 78 (56,9%)

63 (34,2%) 56 (40,9%) 442 (61,3%) 59 (43,1%) NA NA
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La répartition des traitements dans le SoC associée a chaque essai est reportée dans le Tableau 30.

Tableau 30. Parts de marché du bras SoC issu de la base de données Unicancer/ESME, I'’essai EMBRACE32 (eribu-
line vs. SoC) et I'’essai TH3RESA33 (trastuzumab emtansine vs. SoC). Source : rapport technique de I'industriel

27,00% (37) 100% (247) 16,8% (31)
8,76% (12) NR NR
3,65% (5) NR 1,6% (3)
2,92% (4) NR NR
2,19% (3) NR NR
2,19% (3) 7.7% (19) 0,5% (1)
1,46% (2) NR NR
1,46% (2) NR NR
0,73% (1) 24,7% (61) 4,3% (7)"
18,6% (46) 2,7% (5)
17,8% (44) NR
8,1% (20) 1.1% (2)
4,0% (10) 1,1% (2)
3,6% (9) NR
2% (5) NR
1,6% (4) NR
1,6% (4) 0,5% (1)
1,6% (4)
NR 1,6% (4) 3,3% (6)
1,2% (3) 1,1% (2)
1,2% (3)
0.4% (1)
0.4% (1)
0.4% (1)
NR
1,6% (4)
1,2% (3)
0.4% (1)
0.4% (1)
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1,1% (2)

3.65% (5) NR NR
73,00% (100) 83.2% (153)
19.71% (27) 1,6% (3)
10,22% (14) 29,3% (54)
6.57% (9) 1,6% (3)
3.65% (5) NR
2,92% (4)™ 1,5% (3)™*
2,92% (4) 6.5% (12)
1,46% (2) 13% (24)
0,73% (1) NR
0,73% (1) 4,3% (8)
NR
7.1% (13)
2,2% (4)
1,6% (3)
1,6% (3)
NR
1,1% (2)
0.5% (1)
10,3% (19)
0.5% (1)
0.5% (1)
24,09% (33) NR
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La fréquence des Els de grades 3/4 survenus chez plus de 5% des patientes dans I'un des deux bras
sont reportés dans le Tableau 31.

Tableau 31. Prévalence des Els de grade 3/4 selon les différentes sources des données de tolérance. Source : rapport
technique de l'industriel — Mai 2021

El de grade 3/4 Trastuzumab déruxtécan SoC
Etude
Etude
DESTINY- DESTINY- Pondération des
. | BREAST 01 a | essais Essai Essai
Source BREAST 01 a artir du score
partr de la MAIC | P : TH3RESA et | TH3RESA EMBRACE
de propension EMBRACE
=184
(n=184) (n=138)
Bai du taux d -
u:::;e u fauxde neu= | 54 05% 22,22% 0,00% 0,00% 0,00%
Anémie 17.72% 15,97% 3.25% 2,72% 3.25%
Neutropénie 23,42% 20,14% 18,79% 15,76% 18,79%
Nausées 10,13% 9.72% 1,39% 0,00% 1,39%
FatigueIAsthénie 9,49% 9,03% 7.66% 4.35% 7.66%
Baisse du faux de glo- | ; .0 6,94% 4,41% 2.72% 4.41%
bules blancs
spnee , (] g 0 ’ (] , 0 s o
p! & 1,90% 2,08% 2,32% 1,63% 2,32%
Neutropénie fébrile 1,90% 1,39% 1,62% 3,80% 1,62%
Onde QT prolongee a  , o, 2,08% 0,00% 0,00% 0,00%
I’électrocardiogramme
Pneumopathie intersti- o o o o o
tielle diffuse (ILD) 1,27% 1,39% 0,00% 0,00% 0,00%
Diminution de la fracti
Jminution ce fa fraction | ; 639, 0.69% 0.00% 0,00% 0,00%
d'éjection
Pneumonie interstitielle
0,63% 0,69% 0,00% 0,00% 0,00%
diffuse (PID) ’ ’ ’ ’ ’
Vomissements 0,00% 7.64% 0,70% 0,00% 0,70%

Estimation et extrapolation de la durée de traitement

Des distributions paramétriques ont été ajustées aux données de TTD de trastuzumab déruxtécan
observées dans I'essai DESTINY-BREAST 01 afin de les extrapoler au-dela de la période d'observa-

tion de I'essai clinique.

Un HR a été appliqué a la durée de traitement observée pour trastuzumab déruxtécan afin d’obtenir la
courbe de TTD pour le SoC. La Figure 15 décrit le diagnostic statistique relatif a la vérification de I'hy-
pothése de risques proportionnels pour la durée de traitement.
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Figure 15. Evaluation de I’hypothése des risques proportionnels sur la TTD (Log-cumulative hazard plot : trastu-
zumab déruxtécan vs. SoC et p de Schoenfeld). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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Sur le graphique de gauche, les courbes sont paralléles, mais le test de Schoenfeld est significatif.
Selon l'industriel, 'hypothése des risques proportionnels est vérifiée.

Le Tableau 32 décrit les critéres d’ajustement pour I'extrapolation de la durée de traitement des patientes

traités par trastuzumab déruxtécan.

Tableau 32. Critéres AIC/BIC pour I’extrapolation de la TTD des patientes traités par trastuzumab déruxtécan aprés
appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la cohorte Unicancer/ESME sur la base
de la population de I’essai DESTINY-BREAST 01. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

AlC

BIC
1078,73 1085,16
1081,10 1087,53
1080,66 1090,31
1088,40 1094,83
1098,31 1101,52

1102,96

BIC

792,75 798,59
796,32 802,16
793,68 802,44
805,21 811,05
811,66 814,58
812,01 817,85
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La Figure 16 présente les différentes courbes d’extrapolation pour le bras trastuzumab déruxtécan a
partir des comparaisons indirectes (MAIC et score de propension).
Figure 16. Courbe d'extrapolation de la TTD pour le bras trastuzumab déruxtécan aprés appariement a partir de la

MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la cohorte Unicancer/ESME sur la base de la population de I'essai
DESTINY-BREAST 01. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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La Figure 17 présente les différentes courbes d’extrapolation de la durée de traitement pour le bras
SoC en appliquant un risque relatif.

Figure 17. Courbe d'extrapolation de la TTD pour le bras SoC appliqué a partir d’un HR a trastuzumab déruxtécan
aprés appariement a partir de la MAIC (n=184) et du score de propension (n=137) a la cohorte Unicancer/ESME sur
la base de la population de I'essai DESTINY-BREAST 01. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Méthode d’ i t I d -
Méthode d’appariement par la MAIC efhode d'appariement. par fe score de propen

sion
(n=184)
(n=137)
100% 100%
80% 80%
g 60% = 60%
= <
= o
= 40% F a0%
20% 20%
0% 0%
Time (months) ¢ ° 2 e 2 o %
; z Time (months
— Exponential —Welbullv ) — Exponential —)Welbull
Log-normal Log-logistic — Log-normal ——Log-logistic
—— Gompertz Generalised Gamma — Gompertz —~Generalised Gamma

En analyse de référence, la méthode d’extrapolation des données de TTD repose sur la courbe de
trastuzumab déruxtécan comme bras de référence, obtenue par extrapolation des données de I'essai
DESTINY-Breast 01 par la fonction log-normale et I'application du HR calculé a partir de la MAIC pour
modéliser la TTD du SoC.
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4.1.3. Mesure et valorisation des états de santé en utilité

Les Tableaux 33-34 présentent scores d'utilité et les désultilités intégrés dans les états de santé du

modéle

Tableau 33. Valeurs d'utilité intégrées dans le modéle a partir de Le et al. 2016 (analyse de référence) et Lloyd et al.
2006 (analyse en scénario n°17). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

0,57-0,93

Survie sans progression sous traitement

0,70

0,50-0,80

Survie sans progression hors traitement

0,50

0,45-0,72

Survie post-progression

Survie sans progression sous traitement

0,715

NR

Survie sans progression hors traitement

0,443

NR

Survie post-progression
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Tableau 34. Désutilités liées aux effets indésirables identifiés a partir de la littérature. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Grade 3/4 Beusterien et al. 2010 LLC NR UK Standard gamble -0,09
Time-trade-off -0,163
Tolley et al. 2013 LLC Ofatumumab UK
VAS score -0,171
Grade 3/4
Nafees et al. 2008 CBNPC NR UK Standard gamble -0,08973
Nafees et al. 2008 CBNPC NR UK Standard gamble -0,04802
Grade 3/4
Hogg et al. 2010 Mélanome avancé | NR Canada Standard gamble -0,07
Grade 3/4 Lloyd et al. 2006 Cancer du sein | \p UK Standard gamble | -0,103
métastatique
Grade 2 Hagiwara et al. 2017 Cancer dusein | Chimiothéraple de | ., NR -0,051
métastatique premiére ligne
Nafees et al. 2008 CBNPC NR UK Standard gamble -0,07346
Grade 3/4 :
Lloyd et al. 2006 Cancer du sein |\ o UK Standard gamble | -0,115
métastatique
NR Doyle et al.2008 CBNPC NR UK Standard gamble -0,05
Lioyd et al. 2006 Cancer du sein |\ o UK Standard gamble | -0,15
Grade 3/4 métastatique
Nafees et al. 2008 CBNPC NR UK Standard gamble -0,09002
Grade 3/4 Beusterien et al. 2010 LLC NR UK Standard gamble -0,2
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Grade 2

Hagiwara et al. 2017

Cancer du sein
métastatique

Chimiothérapie
premiére ligne

de

Japon

NR

-0,08

Grade 3

Swinburn et al. 2010

Cancer du rein mé-
tastatique

NR*

UK

Time trade off

-0,153
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Tableau 35. Durée moyenne des Els dans I'essai DESTINY-BREAST 01 et décréments d’utilité appliqués. Source :
rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Trastuzumab déruxtécan /SoC

16,20 -0,141 -2,284
25,30 -0,141 -3,567
12,20 -0,090 -1,098
63,50 -0,074 -4,699
53,60 -0,094 -5,038
45,40 -0,141 -6,401
9,60 -0,050 -0,480
6,30 -0,120 -0,001
13,20 -0,153 0,000

3,00 -0,200 -0,034
27,00 -0,153 -0,009
3,00 -0,200 -0,034
13,40 -0,074 -0,008

4.1.4. Mesure et valorisation des colts

Colts associés aux traitements dans I'état « survie sans progression »
-» Colts d’acquisition

Tableau 36. Cout d'acquisition de trastuzumab déruxtécan. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Trastuzumab déruxtécan) 100 mg

Tableau 37. Traitements regus apreés traitement par trastuzumab emtansine dans la cohorte appariée issue de la base
de données Unicancer (n=137). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

27,0% (37)

8.8% (12)

1,5% (2)

2,2% (3)
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0.7% (1)

2,2% (3)

3.6% (5)

2,9% (4)

1,5% (2)

3.6% (5)

73,0% (100)

0.7% (1)

1,5% (2)

10,2% (14)

0.7% (1)

2,9% (4)

2,9% (4)

6.6% (9)

19.7% (27)

3.6% (5)

24,1% (33)

* Combinaison de 5 fluorouracil, épirubicine et cyclophosphamide

Tableau 38. Couts d’acquisition des comparateurs pris en compte dans le panier moyen du ‘standard of care’ inscrits
sur la liste en sus (T2A). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Herceptin® trastuzumab 150mg a diluer \% 356,84 €
600mg/5ml, 5 ml sC 1331,78 €
Kadcyla® trastuzumab emtan- | 100mg a diluer \% 1762,37 €
=ne 160mg a diluer \% 2819,78 €
Perjeta® pertuzumab 420mg a diluer \% 2629,16 €
Halaven® eribuline 0,44mg/ml, 2ml \% 326,72 €

Tableau 39. Couts d’acquisition des comparateurs pris en compte dans le panier moyen du ‘standard of care’ déli-
vrés en ville. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Tyverb® lapatinib 250mg (70 comprimés) VO 1165,12 € 1166,65 €

250mg (84 comprimés) VO 1388,84 € 1390,37 €
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250mg (140 comprimés) VO 227643 € 227796 €
Nolvadex® tamoxiféne 10mg (30 comprimeés) VO 342¢€ 495 €
20mg (30 comprimés) VO 6,60 € 8,13 €
Femara® letrozole 2,5mg, 30 comprimés VO 40,66 € 4219€
Aromasine® exemestane 25mg, 30 comprimés VO 46,10 € 4763 €
Arimidex® anastrozole 1g, 28 comprimés VO 28,51 € 30,04 €
1g, 30 comprimés VO 30,52 € 32,05€
1g, 90 comprimés VO 86,20 € 89,47 €
Xeloda® capécitabine 150mg, 60 comprimés VO 22,10 € 23,63 €
500mg, 120 comprimés VO 145,37 € 146,90 €

Tableau 40. Comparateurs pris en compte dans le panier moyen du ‘standard of care’ intra-GHS. Source : rapport
technique de l'industriel — Mai 2021

Nom commercial DCI Voie d’administration
Navelbine® vinorelbine \%
Adriblastine® doxorubicine \%
Endoxan® cyclophosphamide v
Taxotére® docétaxel \%
Gemzar®/Gemcirena® gemcitabine v
Protocole FEC* 5-fluorouracile v
épirubicine \%
cyclophosphamide v

* : combinaison de 5 fluorouracil, épirubicine et cyclophosphamide

-» Colts d’administration

Un colt d’administration par voie intraveineuse (IV) est appliqué pour chaque traitement concerné
(Tableau 41). Si plusieurs perfusions sont administrées sur un seul jour, le colt de 'administration [V
est comptabilisé une seule fois.

Tableau 41. Traitement, voie d’administration et facturation des traitements pris en compte dans le bras SoC.
Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Nom commercial DCI Voie d’administration Facturation
Herceptin® trastuzumab IV/SC T2A
Kadcyla® trastuzumab emtansine 1\ T2A
Adriblastine® doxorubicine v Intra-GHS
Navelbine® vinorelbine v Intra-GHS
Tyverb® lapatinib VO Ville
Endoxan® cyclophosphamide 1\ Intra-GHS
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Nolvadex® tamoxiféne VO Ville
Perjeta® pertuzumab v T2A
Taxotére® docetaxel v Intra-GS
Femara® letrozole VO Ville
Aromasine® exemestane VO Ville
Arimidex® anastrozole VO Ville
Halaven® eribuline v T2A
Gemzar/Gemcirena gemcitabine v Intra-GHS
Xeloda® capécitabine VO Ville
Protocole FEC* 5-fluorouracile v Intra-GHS

épirubicine \Y

cyclophosphamide v

* : Combinaison de 5 fluorouracil, épirubicine et cyclophosphamide

Tableau 42. Schéma d’administration des traitements comparés. Source : rapport technique de I'industriel — Mai

2021
Traitement Dose Fréquence Voie d’administra-
tion
Trastuzumab déruxtécan 5,4 mg/kg 1x/cycle (21 jours) \Y
Trastuzumab (+ pertuzumab) 8 mg/kg”* Dose initiale (21 jours) \Y
6 mg/kg” 1x/cycle (21 jours) \Y
4 mg/kg™* Dose initiale (7 jours) \Y
2 mg/kg** 1X/semaine \%
600mg 1x/cycle (21 jours) SC
Pertuzumab (+ trastuzumab) 840 mg Dose initiale \%
420 mg 1x/cycle (21 jours)
Gemcitabine (+ trastuzumab) 1250 mg/m2 J1-J8 (cycle de 21 jours) \Y
Vinorelbine (+/- trastuzumab) 80 mg/m2 1x/semaine [\
Docétaxel (+/- trastuzumab) 100 mg/m2 1x/cycle (21 jours) \%
Eribuline (+/- trastuzumab) 1,4 mg/m2 J1-J8 (cycle de 21 jours) \%
Capécitabine (+ trastuzumab) 1125 mg/m2 2x/j pendant 2 semaines, une | IV
semaine de pause
Tamoxiféne 20 mg 1x/j VO
Letrozole (+/- trastuzumab) 2,5mg 1x/j VO
Exemestane (+/- trastuzumab) 25 mg 1x/j VO
Anastrozole (+/- trastuzumab) 1mg 1x/j VO
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Lapatinib (+/- capécitabine) 1250 mg 1x/j VO
Capécitabine (+ lapatinib) 1 000 mg/m2 2x/j pendant 2 semaines, une | VO
semaine de pause
Trastuzumab emtansine 3,6 mg/kg 1x/cycle (21 jours) \Y
Doxorubicine 67,5 mg/m2 1x/cycle (21 jours) \Y
Paclitaxel 175 mg/m2 1x/cycle (21 jours) \Y
Cyclophosphamide 600 mg/m2 1x/cycle (21 jours) \Y
Fluorouracil (FEC) 500 mg/m2 1x/cycle (21 jours) v
Epirubicine (FEC) 100 mg/m2 1x/cycle (21 jours) \%
Cyclophosphamide (FEC) 600 mg/m2 1x/cycle (21 jours) v

* : toutes les trois semaines ; "*hebdomadaire ; FEC : association de fluorouracil, épirubicine et cyclophosphamide

Tableau 43. Cout d’'une administration intraveineuse (IV). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

GHM N séjours N séjours Cout complet Cout com- Cout complet Coutcomplet
Scansanté Scansanté hors struc- plet hors sans les spé- sans les spé-
2019, Public 2019, Privé ture, Public sﬂ:uc':ture, cialités _ en cialités .er'l

€2018 Privé €2018 sus, Public sus, Privé
€2018 ik

28Z07Z « Chimio- | 2 099 145 760 486 1170,85€ 939,3 € 1170 ,85€ 471,67 €

thérapie pour tu-

meur, en

séances »

Cout moyen | 412,62 €

agrégeé €2018

Cout actualisé | 409,40 €

€2020

Couts avec trans- | 517,29 €

ports €2020

Colts associés aux traitements dans I'état « survie post-progression »

Les traitements dans 'état SPP 4L+ actuellement considérés dans le modéle sont issus d’'une étude
de marché réalisée en 2020 par l'industriel.

Lors d’'un board, les experts ont précisé qu’en 4€ ligne, I'hnormonothérapie comprenait le tamoxiféne, le
letrozole et 'exemestane. Concernant les chimiothérapies, ils ont cité I'éribuline, la gemcitabine et

I'adriamycine.

-» Colts d’acquisition

Tableau 44. Traitements administrés aprés une nouvelle rechute (SPP 4L+) et part de prescription de chaque traite-
ment. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Traitement (part de prescription en %)

Etude de marché réalisée par Daiichi-San-

kyo

Capécitabine — lapatinib

24%
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21%

17%

12%

10%

7%

6%

3%

100%

* : comprend le tamoxiféne, le Iétrozole et 'exemestane ; ** : comprend I'éribuline, la gemcitabine et la doxorubicine (Adria-

mycine®)

Tableau 45. Schéma d’administration des traitements comparés. Source : rapport technique de I'industriel — Mai

2021

Lapatinib (+ capécitabine) 1250 mg 1x/j VO
Lapatinib (+ trastuzumab) 1000 mg 1x/j VO
Capécitabine (+ lapatinib) 1000 mg/m2 2x/j pendant 2 semaines, | VO
une semaine de pause
Capécitabine (+ trastuzumab) 1125 mg/m2 2x/j pendant 2 semaines, | IV
une semaine de pause
Trastuzumab (+ lapatinib/autre chimio- | 4 mg/kg Une fois par semaine | IV
thérapie/hormonothérapie) (premiére semaine)
2 mg/kg Une fois par semaine (> | IV
premiére semaine)
Trastuzumab (+ pertuzumab) 8 mg/kg Dose initiale \Y
6 mg/kg 1x/cycle (21 jours) 1\
Vinorelbine (+ lapatinib) 25 mg/m2 1x/semaine 1\
60 mg/m2 1x/semaine VO
Pertuzumab (+ trastuzumab — taxane - | 840 mg Dose initiale \
hormonothérapie)
420 mg 1x/cycle (21 jours)
Gempcitabine (+ trastuzumab) 1250mg/m2 - J1 et J8 (21 jours) v
Doxorubicine (+ trastuzumab) 67,5 mg/m2 1x/cycle (21 jours) \%
Eribuline (+ trastuzumab) 1,4 mg/m2 J1-J8 (cycle de 21 jours) | IV
Tamoxiféne (+ taxane — trastuzumab — | 20 mg 1x/j VO
pertuzumab)
Letrozole ((+ taxane — trastuzumab - | 2,5 mg 1x/j VO

pertuzumab)
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Exemestane (+ taxane — trastuzumab - | 25 mg 1x/j VO
pertuzumab)
Paclitaxel (+ trastuzumab - pertuzumab | 175 mg/m2 1x/cycle (21 jours) v
— hormonothérapie)
Docétaxel (+ trastuzumab - pertuzumab | 100 mg/m2 1x/cycle (21 jours) \%
— hormonothérapie)
Pertuzumab (+ taxane — trastuzumab — | 840 mg Dose initiale \%
hormonothérapie)

420 mg 1x/cycle (21 jours)

Tableau 46. Couts d’acquisition des comparateurs pris en compte dans le panier moyen du ‘standard of care’ inscrits
sur la liste en sus (T2A). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Nom commercial DCI Conditionnement Voie d’administra- PPTTC par
tion boite
Herceptin® trastuzumab 150mg a diluer \% 356,84 €
600mg/5ml, 5 ml SC 1331,78 €
Perjeta® pertuzumab 420mg a diluer \% 2629,16 €
Halaven® eribuline 0,44mg/ml, 2ml \% 326,7 €

Tableau 47. Couts d’acquisition des comparateurs pris en compte dans le panier moyen du ‘standard of care’ déli-
vrés en ville. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Nom commer- DCI Conditionnement Voie d’admi- PPTTC par PPTTC par
cial nistration boite boite avec
honoraires
Tyverb® lapatinib 250mg (70 comprimés) VO 1165,12 € 1166,65 €
250mg (84 comprimés) VO 1388,84 € 1390,37 €
250mg (140 comprimés) VO 227643 € 227796 €
Xeloda® capécitabine 150mg, 60 comprimés VO 2222 € 23,75 €
500mg, (120 comprimés) | VO 146,14 € 147,67 €
Nolvadex® tamoxiféne 10mg (30 comprimés) VO 342€ 495 €
20mg (30 comprimés) VO 6,60 € 8,13 €
Femara® letrozole 2,5mg, 30 comprimés VO 40,66 € 4219 €
Aromasine® exemestane 25mg, (30 comprimés) VO 46,10 € 47,63 €

Tableau 48. Comparateurs pris en compte dans le panier moyen du ‘standard of care’ intra-GHS. Source : rapport

technique de I'industriel — Mai 2021

Nom commercial DCI Voie d’administration
Navelbine® vinorelbine v
Adriamycine doxorubicine v
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Gemzar®/Gemcirena® gemcitabine v
Taxotére® docétaxel \%
Taxol® paclitaxel \Y)

-» Colts d’administration

Les colts d’administration concernent uniquement les traitements administrés par IV. Le colt moyen
d’'une administration |V est égal a 409,40 € par administration. En ajoutant le colt du transport sanitaire
de 107,9 € aller-retour, le colt de I'administration est égal a 517,29 € par administration V.

Colt de suivi de la pathologie

Le modeéle considére les colts de suivi liés a la pathologie dans les états SSP et SPP 4L+. Pour ces
deux états de santé, le modéle distingue un suivi par semaine.

La nature et la fréquence des ressources relatives au suivi ont €té mesurées, validées et adaptées a
la pratique médicale francaise via un questionnaire soumis a trois cliniciens

Tableau 49. Ressources pour le suivi des patientes dans I'état « survie sans progression ». Source : rapport tech-

nique de I'industriel — Mai 2021

Ressource Fréquence en survie sans progression (par semaine)
Trastuzumab déruxtécan SoC
Consultations médicales
Médecin généraliste 0,08 0,08
Hématologue 0,00 0,00
Oncologue 0,29 0,25
Radiologue 0,10 0,10
Pneumologue 0,04 0,00
Cardiologue 0,08 0,05
Actes techniques
Mammographie 0,01 0,01
Echographie mammaire 0,01 0,01
Scanner thoracique 0,09 0,09
Scintigraphie/échographie cardiaque 0,16 0,14
Actes de biologie médicale
NFS 0,34 0,34
Enzymes hépatiques (transaminases) 0,34 0,34
Créatinine 0,34 0,34
Bilirubine 0,34 0,34
lonogramme 0,12 0,12
Marqueurs tumoraux 0,04 0,04
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Tableau 50. Ressources pour le suivi des patientes dans I’état « survie post-progression ». Source : rapport tech-
nique de l'industriel — Mai 2021

Médecin généraliste 0,15
Hématologue 0,00
Oncologue 0,15
Radiologue 0,12
Cardiologue 0,03

Mammographie 0,01
Echographie mammaire 0,01
Scanner thoracique 0,08
Scintigraphie/échographie cardiaque 0,16

NFS 0,37
Enzymes hépatiques (transaminases) 0,29
Créatinine 0,29
Bilirubine 0,29

Tableau 51. Valorisation des consultations médicales. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Médecin généraliste 214 156 544 7284 981871,14 32,87 33,27
Hématologue 81374 7 180 685,39 45,54 46,35
Oncologue 456 273 37 676 038,42 36,42 37,06
Pneumologue 3 340 099 207 460 071,19 61,56 62,65
Cardiologue 14 071 349 1051024 532,92 74,48 75,80
Radiologue 50 794 820 3 130 894 940,25 61,64 62,73
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Tableau 52. Valorisation des actes techniques. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Acte Libellé Code acte Tarif (en €)
Mammographie Mammographie bilatérale QEQKO001 66,4
Echographie mammaire Echographie unilatérale ou bilatérale du sein QEQMO001 41,6
Radiographie Radiographie (X-Ray) : thorax ZBQK002 21,3
Electrocardiogramme Electrocardiographie sur au moins 12 dérivations DEQP003 14,3
Scanner thoracique Scanographie du thorax, sans injection intraveineuse | ZBQHO001 25,27
de produit de contraste
Scanographie du thorax, avec injection intraveineuse | ZBQKO001
de produit de contraste
Scintigraphie Scintigraphie des cavités cardiaques a visée rythmolo- | DAQL012 395,43
gique
Echographie cardiaque Echographie-doppler transthoracique du coeur et des | DZQMO006 96,49
vaisseaux intrathoraciques
Tableau 53. Valorisation des actes biologiques. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
- 2 Code NABM .
Acte de biologie Désignation ou RIHN Cotation Tarif (en €)
. Hémogramme y compris plaquettes
Hémogramme (NFS, NFP) 1104 25B 6,75
Clairance (rénale) de la créatinine
Créatinine avec dosages sanguin et urinaire de | 0407 30B 8,10
la créatinine
Transaminases (ALAT. | Transaminases (ASAT, ALAT) 0522 10B 270
ASAT)
I?Iectrophorg_se des protéines sé- 0570 508 13.50
riques (protéinogramme)
Marqueurs tumoraux
Protéines sériques ou plasmatiques 2958 6B 162
totales
Sang : ionogramme complet (Na + K
lonogramme + Cl + CO2 + protides) 1610 22B 5,94
Dosage de la bilirubine avec détermi-
Bilirubine natfon des fractions libre et ‘conju- 1601 8B 216
guée en cas de concentration en
bilirubine supérieure @ 12 mg/|
Forfait sécurité pour le traitement d'un échantillon sanguin (FSES) 9105 5B 1,35
Forfait de prise en charge pré-analytique du patient (FPP) 9005 17B 4,59
HAS - ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) « 20 juillet 2021 90



Prélévement par ponction veineuse directe (Guide infirmiers libéraux :
AMI 1,5)

AMI 1,5 4,725

Tableau 54. Synthése des couts de suivi des patientes dans I’état « survie sans progression ». Source : rapport
technique de I’industriel — Mai 2021

Cout total pondéré dans chaque bras de traitement par se-
Ressource maine
Trastuzumab déruxtécan SoC
Consultations médicales 27,98 22,20
Actes techniques 42,90 36,60
Actes de biologie médicale 11,21 11,21

Tableau 55. Synthése des colts de suivi des patientes dans I’état « survie post-progression ». Source : rapport
technique de I’industriel — Mai 2021

Ressource Cout total pondéré (par semaine)
Consultations médicales 19,98
Actes techniques 4426
Actes de biologie médicale 10,16

Colt de prise en charge des effets indésirables

Le modéle prend en compte les événements indésirables (El) de grades 3/4 apparus chez au moins
5% des patientes pour au moins I'un des bras de traitements de 3e ligne (état SSP) ainsi que des Els
d’'intérét d’aprés le CSR de I'essai clinique DESTINY-BREAST 01. Seuls les El des traitements de 3e
ligne sont modélisés.

Concernant le SoC, la base de données Unicancer/ESME ne fournissant pas de données de tolérance,
une revue de la littérature a €té menée par I'industriel. Deux sources ont été identifiées dans l'indication
ayant pour bras comparateur un placebo : les essais TH3RESA (trastuzumab emtansine vs. SoC) et
EMBRACE (eribuline vs. SoC). En analyse de référence, les fréquences des Els du bras SoC sont
issues de I'essai TH3RESA.

Tableau 56. Probabilité des événements indésirables (El) de grades 3/4 dans I'état « survie sans progression » -
Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Evénement indésirable Trastuzumab déruxtécan SoC
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Source Essai DESTINY- | Essai DESTINY- | Essai Essai Données
BREAST 01 post- | BREAST 01 post- | TH3RESA EMBRACE pondérées
afpparlement a par- afppanement a par- (n=184) (n=247) entre I.es
tir de la MAIC tir du score de pro- deux essais
(n=184) pension

(n=137)

Neutropénie 23,42% 20,14% 15,76% 21,05% 18,79%

Baisse du taux de neutro- | 24,05% 22,22% 0,00% 0,00% 0,00%

phile

Anémie 17,72% 15,97% 2,72% 3,64% 3,25%

Nausées 10,13% 9,72% 0,00% 2,43% 18,79%

Fatigue/asthénie 9,49% 9,03% 4,35% 10,12% 7,66%

Baisse du taux de globules | 6,96% 6,94% 2,72% 5,67% 4,41%

blancs

Dyspnée 1,90% 2,08% 1,63% 2,83% 2,32%

Neutropénie fébrile 1,90% 1,39% 3,80% 0,00% 1,62%

Onde QT prolongée a | 1,90% 2,08% 0,00% 0,00% 0,00%

I'électrocardiogramme

Pneumopathie interstitielle | 1,27% 1,39% 0,00% 0,00% 0,00%

diffuse (ILD)

Diminution de la fraction | 0,63% 0,69% 0,00% 0,00% 0,00%

d'éjection

Pneumonie interstitielle | 0,63% 0,69% 0,00% 0,00% 0,00%

diffuse (PID)

Vomissements 0,00% 7,64% 0,00% 1.21% 0,70%
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Tableau 57. Valorisation des événements indésirables (El) de grades 3/4 dans I'état "survie sans progression".
Source : rapport technique de 'industriel — Mai 2021

Evénements Code Libellé Cout moyen ac- Cout (€2020) +
CiMm 10 tualisé (€ 2020 couts de trans-
port
Anémie D649 Anémie, sans précision 1 885,65 1993,55
Fatigue R53+2 Fatigue [asthénie] 1485,14 1 593,04
Neutropénie fébrile D70 Agranulocytose 3 519,61 3 627,50
Neutropénie D70 Agranulocytose 3 519,61 3 627,50
Diminution des neutro- | D70 Agranulocytose 3519,61 3 627,50
philes
Pneumonie interstitielle dif- | J189 Pneumopathie, sans précision 3 012,89 3120,78
fuse (PID)
Diminution des globules | D70 Agranulocytose 3519,61 3 627,50
blancs
Onde QT prolongée a | 1456 Syndrome de pré-excitation 2 806,94 291484
I'électrocardiogramme
Pneumopathie interstitielle | J702 Affections pulmonaires interstitielles | 6 944,73 7 052,62
diffuse (ILD) aigués, médicamenteuses
Diminution de la fraction | 1509 Insuffisance cardiaque, sans préci- | 3 914,23 4 022,12
d'éjection sion
Vomissements R11 Nausées et vomissements 1 148,55 1256,45
Nausée R11 Nausées et vomissements 1 148,55 1256,45
Dyspnée R060 Dyspnée 1257,64 1 365,53
Tableau 58. Cout de transport. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
N transports |\ ntants rembour- | COUt  MOYeN | p,iribu-
Transport effectués en sés (€ 2015 d'un trajet (€ tion
2015 ( ) 2015)
Ambulances 14 547 132 1321738 525 90,9 23%
Véhicule sanitaires légers (VSL) 20 860 009 684 841 667 32,8 33%
Taxis 27919779 1366 326 774 48,9 44%
Cout agrégé (€ 2015 53,26
Cout actualisé (€ 2020 53,95
Coat aller-retour (€ 2020 107,89
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Cout de soins de fin de vie

Tableau 59. Valorisation des couts liés a la fin de vie (soins palliatifs). Source : rapport technique de I'industriel —
Mai 2021

7 874,76

6 445 1249 631,32

663,51

7 235,24

7 178,82

7 232,76

4.1.5. Validation

Validation interne

Le Tableau 60 présente les données de SSP et de SG a partir de I'essai DESTINY-BREAST 01 a la
nouvelle date de cut-off. Le Tableau 61 présente les médianes et moyennes de TTD, SSP et SG

obtenues aprés extrapolations des données de survie.

Tableau 60. Données de SSP et de SG issues de I'essai DESTINY-BREAST 01 a la nouvelle date de cut-off. Source :

rapport technique de I'industriel — Mai 2021

19,4 mois

18,4 mois

(14,1 ; NE) i
0,80 0.83
(0,73 0,86) i

0,66 0.64

(0,58 :0,73)

246

(23.1;NE)

93,9%

94,9%
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(89.3 ; 96.6)

85,4% 84,7%

(79,3 ; 89,8) s

74,2% 72,2%

(67.0 ;: 80.1) _

52,6% 59,0%

(41,3:627) -

49,3% 46,6%

(37,0 ;60.4) -

Tableau 61. Médianes et moyennes appliquées a partir des courbes de survie sélectionnées concernant la TTD, la
SSP et la SG. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Validation externe

Le Tableau 62 présente les sources de validité externe identifiées.

Tableau 62. Comparaison des données d’efficacité (SSP, TTD et SG) simulées dans le modéle et issues de la littéra-
ture pour le bras SoC. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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1% 2%

0% 2%

N.B : *: nombre de patientes appariés a partir de la MAIC non connu aprés la date de cut-off du 08/06/2020 ; ** : aprés
exclusion des patientes dont la date d'inclusion est postérieure a la date limite (fixée au 17/09/2018)
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4.2. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

4.2.1. Résultats de I’analyse de référence
4.2.1.1. Résultats de I'étude d’efficience

Tableau 63. Résultats de I’analyse de référence (RDCR). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Intervention Couts totaux Survie (AVG) QALYs RDCR

© Cout/AVG Cout/QALY
SoC 88 159 2,10 1,18 Référence Référence
Trastuzumab dé- | 169 971 2,43 1,70 249 394 €/AVG 156 300 €/QALY
ruxtécan

4.2.1.2. Résultats de I'étude de colt

Tableau 64. Résultats de I'analyse de référence exprimés par poste de colts - Source : rapport technique de I'indus-
triel — Mai 2021

Poste de colts Trastuzumab dérux- SoC Différentiel
técan

Cout total 169 971 € 88 159 € 81812¢€

Cout total SSP 145030 € 24690 € 120 340 €

Acquisition et administration des traite- | || [ ]

ments

sun . . |

Els 2891€ 954 € 1937€

Cout total SPP 4L+ 18702 € 56 861 € -38 159 €

Cout de soins de fin de vie 6239 € 6608 € -370 €

4.2.1.3. Résultats de santé

Tableau 65. Résultats de santé actualisés du modeéle pour I'analyse de référence. Source : rapport technique de
I'industriel — Mai 2021

Résultats Trastuzumab  dé- oo Différentiel
ruxtécan

Survie totale (Années de vie) 243 2,10 0,33

SSP 1,98 0,75 1,23

SSP sous traitement 1,26 0,62 0,64

SSP hors traitement 0,73 0,13 0,6

SPP 4L+ 0,45 1,36 -0,91
Survie ajustée par la qualité de vie totale (QALY) 1,70 1,18 0,52

QALY SSP 1,50 0,58 0,92
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QALY SSP sous traitement 0,98 0,49 0,49
QALY SSP hors traitement 0,52 0,09 043
QALY SPP 4L+ 0,20 0,60 -0,4

Tableau 66. Synthése des traces de Markov pour la SSP sous traitement, hors traitement et la SPP sur un horizon
temporel de 5 ans. Source : rapport de réponse de I'industriel a I’échange technique — Mai 2021

44,22% 16,.27%
19,57% 2,65%
10,12% 0.61%
5,75% 0,18%
3,55% 0,06%
20,25% 7.37%
21,52% 2,73%
18,14% 0,96%
12,69% 0,37%
5,07% 0,15%
20,21% 56,48%
17,95% 44,15%
7.20% 23.52%
0,00% 10,14%
0,00% 3,59%
15,31% 19,88%
40,96% 50,47%
64,54% 74,91%
81,56% 89,31%
91,38% 96,20%
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4.2.2. Analyse de I'incertitude dans I’analyse de référence

4.2.2.1. Analyse de lincertitude liée aux paramétres

Analyse déterministe
Méthode

Tableau 67. Analyses de sensibilité déterministes. Source : rapport technique de I'industriel - Mai 2021

Recommandation de

2,5% 0% 4,5% |a HAS.
Recommandation de
0, 0,
2,5% 0% 4,5% la HAS.
158,96 161,04 1C95% de la taille.
moyen.
0,918 1,926 1C95% du HR.
3,29 2,632 4,214 1C95% du HR.

Ecart type fixé a 10% de la valeur moyenne

1C95% du HR.
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517,29 €

415,90

618,68

Ecart type fixé @ 10%
de la valeur moyenne

Ecart type fixé a 10%

82,09€ 66,0 € 98,18 €
de la valeur moyenne
. s aro
70,01 € 56,29 € 8373 € Ecart type fixé @ 10%
de la valeur moyenne
= A 3 109
74,40 € 59,82 € 88,98 € Ecart type fixé a 10%

de la valeur moyenne

Ecart type fixé a 10% de la valeur moyenne

723276 €

5815,17

8 650,35

Ecart type fixé a 10%
de la valeur moyenne

Ecart type fixé a 10%

Résultats

o 062 092 de la valeur moyenne
0,715 0.57 0,84 Ecart type fixé a 10%
de la valeur moyenne
= 5 3 109
0,443 0,36 0.53 Ecart type fixé @ 10%
de la valeur moyenne
Ecart type fixé a 10% | Ecart type fixé a 10%

de la valeur moyenne

de la valeur moyenne

Intervalle arbitraire
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Tableau 68 : Résultats de I'analyse de sensibilité déterministe. Source : rapport technique de 'industriel — Mai 2021

Utilité — Etat SSP
sous traitement (Lloyd | 0,79 0,62 0,92 198 135 134 825 63 310 26,77% -13,74%
et al. 2006)

Utilite - Etat SSP
sans traitement (Lloyd | 0,715 0,57 0,84 188 754 136 166 52 589 20,76% -12,88%
et al. 2006)

Utilité — Etat SPP 4L+

- 0,
(Lloyd et al. 2006) 0.443 0,36 0,53 136 018 184 342 48 324 12,98% 17,94%

SSP - SoC vs. trastu-
zumab déruxtécan -
HR (méthode de la
MAIC)

3,29 2,632 4,214 183 482 136 644 46 838 17,39% -12,58%

SG - SoC vs. trastu-
zumab déruxtécan —
HR (méthode de la
MAIC)

1,33 1,042 1,775 176 224 143 395 32 829 12,75% -8,26%

Taux d’actualisation -

2,5% 0% 4,5% 147 504 163 447 15943 -5,63% 4,57%
QALYs

Poids moyen des pa-

. 63 kg 60,48 64,52 149 819 162 795 12 976 -4,15% 4,16%
tientes

Taux d'actualisation —

Codts 2,5% 0% 4,5% 160 232 153 363 6 869 2,52% -1,88%

TTD - SoC vs. trastu-
zumab déruxtécan —
HR (méthode de la
MAIC)

2,23 1,913 2,620 152 904 159 321 6418 -2,17% 1,93%
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Couts de suivi en pré-
progression  hebdo-
madaire - Bras trastu-
zumab déruxtécan (€)

82,09

66,00

98,18 153 119 159 480

6 360

-2,03%

2,03%
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Figure 18. Diagramme de Tornado pour I’analyse de sensibilité déterministe sur le RDCR de Trastuzumab déruxtécan vs. SoC dans I'analyse de référence (résultat en
€/QALY). Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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Analyse probabiliste

Méthode

Figure 19. Parameétres appliqués dans I'analyse de référence. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

SG NA Weibull 0,5164 3,5617
SSP NA Log-normale 2,9194 0,1434
TTD NA Log-normale 2,3505 -0,0334
HR SG 1,33 Log-normale 1,15 NA
HR SSP 3,29 Log-normale 1,13 NA
HRTTD 2,23 Log-normale 1,08 NA
Fréquence de la neutro- | 23,42% Béta 37,00 121,00
pénie

Fréquence de la Baisse | 24,05% Béta 38,00 120,00
du taux de neutrophile

Fréquence de I'anémie 17,72% Béta 28,00 130,00
Fréquence des nausées | 10,13% Béta 16,00 142,00
Fréquence de la fa- | 9,49% Béta 15,00 143,00
tigue/asthénie

Fréquence de la baisse | 6,96% Béta 11,00 147,00
du taux de globules

blancs

Fréquence de la dysp- | 1,90% Béta 3,00 155,00
née

Fréquence de la neutro- | 1,90% Béta 3,00 155,00
pénie fébrile
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Fréquence de I'onde QT
prolongée a I'électrocar-
diogramme

1,90%

Béta

3,00

155,00

Fréquence de la pneu-
mopathie interstitielle dif-
fuse (ILD)

1.27%

Béta

2,00

156,00

Fréquence de la diminu-
tion de la fraction d'éjec-
tion

0,63%

Béta

1,00

157,00

Fréquence de la pneu-
monie interstitielle dif-
fuse (PID)

0,63%

Béta

1,00

157,00

Fréquence des vomisse-
ments

0,00%

Béta

0,00

158,00

Fréquence de la neutro-
pénie

15,76%

Béta

29,00

155,00

Fréquence de la Baisse
du taux de neutrophile

0,00%

Béta

0,00

184,00

Fréquence de I'anémie

2,72%

Béta

5,00

179,00

Fréquence des nausées

0,00%

Béta

0,00

184,00

Fréquence de la fa-
tigue/asthénie

4,35%

Béta

8,00

176,00

Fréquence de la baisse
du taux de globules
blancs

2,72%

Béta

5,00

179,00

Fréquence de la dysp-
née

1,63%

Béta

3,00

181,00

Fréquence de la neutro-
pénie fébrile

3,80%

Béta

7,00

177,00
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Fréquence de 'onde QT | 0,00% Béta 0,00 184,00
prolongée a I'électrocar-

diogramme

Fréquence de la pneu- | 0,00% Béta 0,00 184,00
mopathie interstitielle dif-

fuse (ILD)

Fréquence de la diminu- | 0,00% Béta 0,00 184,00
tion de la fraction d'éjec-

tion

Fréquence de la pneu- | 0,00% Béta 0,00 184,00
monie interstitielle dif-

fuse (PID)

Fréquence des vomisse- | 0,00% Béta 0,00 184,00
ments

SSP - Bras Trastu- | 82,09 € Normal 8,21 NA
zumab déruxtécan

SPP — Bras SoC 74,40 € Normal 7.44 NA
SSP - Bras Trastu- | 70,01 € Normal 7,00 NA
zumab déruxtécan

SPP — Bras SoC 74,40 € Normal 7.44 NA
Soins palliatifs 723276 € Normal 723,28 NA
Neutropénie 3 627,50 € Normal 362,75 NA
Baisse du taux de neu- | 3 627,50 € Normal 362,75 NA
trophile

Anémie 1993,55 € Normal 199,36 NA
Nausées 125645 € Normal 125,65 NA
Fatigue/asthénie 1593,04 € Normal 159,30 NA
Baisse du taux de glo- | 3627,50 € Normal 362,75 NA
bules blancs
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Dyspnée 1365,53 € Normal 136,55 NA
Neutropénie fébrile 3627,50 € Normal 362,75 NA
Onde QT prolongée a | 2914,84 € Normal 291,48 NA
I'électrocardiogramme

Pneumopathie intersti- | 7 052,62 € Normal 705,26 NA
tielle diffuse (ILD)

Diminution de la fraction | 4 022,12 € Normal 402,21 NA
d'éjection

Pneumonie interstitielle | 3 120,78 € Normal 312,08 NA
diffuse (PID)

Baisse du taux de neu- | 3 627,50 € Normal 362,75 NA
trophile

SSP sous traitement 0,79 Béta 20,21 5,37
SSP hors traitement 0,72 Béta 27,79 11,08
SPP 0,44 Béta 55,26 69,48
Neutropénie 0,1410 Béta 85,76 522,46
Baisse du taux de neu- | 0,1410 Béta 85,76 522,46
trophile

Anémie 0,0900 Béta 90,91 919,20
Nausées 0,0740 Béta 92,53 1157,83
Fatigue/asthénie 0,0940 Béta 90,51 872,32
Baisse du taux de glo- | 0,1410 Béta 85,76 522,46
bules blancs

Dyspnée 0,0500 Béta 94,95 1 804,05
Neutropénie fébrile 0,1200 Béta 87,88 644,45
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Onde QT prolongée a | 0,1530 Béta 84,55 468,05
I'électrocardiogramme

Pneumopathie intersti- | 0,2000 Béta 79,80 319,20
tielle diffuse (ILD)

Diminution de la fraction | 0,1530 Béta 84,55 468,05
d'éjection

Pneumonie interstitielle | 0,2000 Béta 79,80 319,20
diffuse (PID)

Baisse du taux de neu- | 0,1410 Béta 85,76 522,46
trophile

Tableau 69. Distributions de probabilité et leur justification. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Distribution Normale multivariée

La distribution Normale Multivariée a été choisie
pour tenir compte de la corrélation entre les para-
métres de des lois paramétriques utilisée pour esti-
mer les données de survie dans le modéle.

Log-normale

Béta

Normale

Cette loi permet de limiter la valeur basse a 0, toutes
les valeurs sont distribuées normalement sur
I'échelle logarithmique.

Variation entre 0 et 1, c'est-a-dire les valeurs d'utilité
et les probabilités (caractérisées par alpha [le
nombre d'événements/réussites] et béta = 1 - alpha
[nombre d'échecs]).
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Béta

Alors que les couts individuels suivent souvent une
distribution Gamma dans les modéles écono-
miques, les colts implémentés aux cohortes peu-
vent généralement étre échantillonnés a partir d'une
distribution normale en raison du théoréme central
limite, c'est-a-dire que lorsque des variables aléa-
toires indépendantes sont ajoutées, leur somme
correctement normalisée tend vers une distribution
normale (informellement une "courbe en cloche")
méme si les variables originales elles-mémes ne
sont pas distribuées normalement.

Variation entre 0 et 1, c'est-a-dire les valeurs d'utilité
et les probabilités (caractérisées par alpha [le
nombre d'événements/réussites] et béta = 1 - alpha
[nombre d'échecs]).
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Résultats

Figure 20. Résultat des 10 000 simulations réalisées pour trastuzumab déruxtécan vs. SoC. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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Figure 21. Courbe d’acceptabilité pour 10 000 simulations réalisées pour trastuzumab déruxtécan vs. SoC. Source :
rapport technique de I'industriel — Mai 2021
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4.2.2.2. Analyse de lincertitude via des scénarios alternatifs
Méthode

Tableau 70. Analyses de sensibilité en scénario. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Paramétres Analyse de référence Scénario

Poids 63 kg 70 kg (Rapport d'activité du CEPS)
Surface corporelle (recalcul de = Surface corporelle :1,67m2 Surface corporelle : 1,70m2

la taille) Taille :160 cm Taille : 168 cm

— Trastuzumab déruxtécan : loi
log-logistic a partir de l'essai
DESTINY-BREAST 01

— SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

—  Trastuzumab déruxtécan: loi

log-normale a partir de I'essai — Trastuzumab déruxtécan : loi
DESTINY-BREAST 01 Gamma généralisée a partir de
TTD (3¢ ligne) I'essai DESTINY-BREAST 01

— SoC : application d'un HR a la o )
courbede trastuzumab déruxte- — SoC : application d'un HR a la
can a partir de la MAIC courbe de trastuzumab dérux-

técan a partir de la MAIC

— Trastuzumab déruxtécan: loi
Weibull a partir de [I'essai
DESTINY-BREAST 01

— SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC
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Trastuzumab déruxtécan : loi
log-normale a partir de I'essai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir du score de pro-
pension

Trastuzumab déruxtécan : loi
log-normale & partir de I'essai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d’'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi
Gamma généralisé a partir de
I'essai DESTINY-BREAST 01
SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi
Log-logistique & partir de I'es-
sai DESTINY-BREAST 01
SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi
Weibull & partir de [I'essai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi
log-normale a partir de I'essai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir du score de pro-
pension

Trastuzumab déruxtécan : loi
Weibull a partir de [Iessai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d’'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi
Log-logistic & partir de I'essai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan: loi
Gamma généralisée a partir de
I'essai DESTINY-BREAST 01
SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan: loi
Gompertz & partir de l'essai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC
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Trastuzumab déruxtécan : loi
Weibull & partir de ['essai
DESTINY-Breast01

SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir du score de pro-
pension

Trastuzumab déruxtécan : loi
log-normale a partir des don-
nées censurées I'essai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi
log-normale a partir des don-
nées censurées I'essai
DESTINY-BREAST 01

SoC : application d'un HR a la
courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir du score de pro-
pension

Trastuzumab déruxtécan : ap-
plication d’'un HR a la courbe
de trastuzumab déruxtécan a
partir de T-DM1 (courbe extra-
polée par la loi log-logistique a
partir de I'essai TH3RESA)

SoC : loi log-normale & partir
de la cohorte Unicancer/ESME

Trastuzumab déruxtécan : ap-
plication d’'un HR a la courbe
de trastuzumab déruxtécan a
partir de T-DM1 (courbe extra-
polée par la loi Gamma géné-
ralisée a partir de [essai
TH3RESA)

SoC : loi log-normale a partir
de la cohorte Unicancer/ESME

2 ans

5 ans 3 ans

7 ans
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10 ans

Distribution de I'étude de marché reali-
sée en 2020

Moyenne des distributions du question-
naire réalisé chez des experts

Données de I'essais TH3RESASY (trastu-
zumab emtansine vs. SoC)

Données pondérées de ['essais
TH3RESA (trastuzumab emtansine vs.
SoC) et EMBRACE (eribuline vs. SoC)

Essai EMBRACE (eribuline vs. SoC)
pour SoC

Hypothése d’'équivalence avec le bras
trastuzumab déruxtécan a partir des
données de I'essai DESTINY-Breast 01

Durée divisée par deux dans le bras
SoC

Source issue de la littérature : Lloyd et
al. 2006

Source issue de la littérature : Le et al.
2016

Hypothése d’équivalence des utilités en
SSP hors traitement et sous traitement

Non inclusion

Inclusion

Couts actuels issus de la BdM_IT

Baisse de 20% du prix TTC des traite-
ments de la liste en sus

Baisse de 30% du prix TTC du lapatinib

Cout actuel de trastuzumab déruxtécan

Cout actuel i

Cout actue-

Cout actue-

coat actuel i
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Résultats

Tableau 71. Résultats des analyses de sensibilité en scénarios. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Scénarios Coat  total QALY Couats diffé- QALYs diffée- RDCR (€/QALY) Variation par rap-

(RDCR de I'analyse de référence : 156 300 €/QALY) :"?St“z_“'“‘b Trastuzumab = rentiels SRR Reference : P‘;“ AU s
éruxtécan < < référence

déruxtécan (vs. SoC) (vs. SoC) 156 300 €/QALY

Poids 185240 € 1,70 94 417 € 0,52 180 381 15,4%

Surface corporelle 169 979 € 1,70 81756 € 0,52 156 193 -0.1%

TTD (trastuzumab déruxtécan - loi Log-logistic, SoC - HR & partir | 170 872 € 1,70 82641 € 0,52 157 738 0,9%

de la MAIC)

TTD (trastuzumab déruxtécan - loi Gamma généralisée, SoC - | 168 925 € 1,70 80743 € 0,52 154 496 -1,2%

HR a partir de la MAIC)

TTD (trastuzumab déruxtécan - loi Weibull, SoC - HR & partir de | 159 905 € 1,69 71410 € 0,52 138 549 -11.4%

la MAIC)

TTD (trastuzumab déruxtécan - loi Log-normale, SoC - HR a par- | 162 817 € 1,65 79211 € 0,51 156 168 -0,1%

tir du score de propension)

SSP (trastuzumab déruxtécan - loi Gamma généralisée, SoC - | 166 931 € 1,72 80 051 € 0,54 149 289 -4,5%

HR a partir de la MAIC)

SSP (trastuzumab déruxtécan - loi Log-logistique, SoC - HR a | 171 120 € 1,69 82540 € 0,52 169 032 1,7%

partir de la MAIC)

SSP (trastuzumab déruxtécan - loi Weibull, SoC - HR a partir de | 175 200 € 1,66 87 167 € 0,49 179 147 14,6%

la MAIC)

SSP (trastuzumab déruxtécan - loi Log-normale, SoC - HR a par- | 162 817 € 1,65 79211 € 0,51 156 168 -0,1%

tir du score de propension)

SG (trastuzumab déruxtécan - loi Log-logistic, SoC - HR a partir | 176 341 € 1,81 81362 € 0,55 147 872 -5,4%

de la MAIC)

SG (trastuzumab déruxtécan - loi Gamma généralisée, SoC-HR | 166 051 € 1,56 83792 € 0,45 185617 18,8%

a partir de la MAIC)
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SG (trastuzumab déruxtécan - loi Gompertz, SoC - HR a partirde | 162 634 € 1,50 82939 € 0,42 197 603 26,4%
la MAIC)

SG (trastuzumab déruxtécan - loi Weibull, SoC - HR a partir du | 162 817 € 1,65 79211 € 0,51 156 168 -0,1%
score de propension)

SG (trastuzumab déruxtécan - loi Log-normale — données censu- | 18 057 € 1,94 91420 € 0,66 137 981 -11,7%
rées, SoC - HR a partir de la MAIC)

SG (trastuzumab déruxtécan - loi Log-normale — données censu- | 178 156 € 1,89 83113 € 0,62 133 977 -14,3%
rées, SoC - HR a partir de du score de propension)

SG (trastuzumab déruxtécan - loi log-logistique - T-DM1 comme | 182 461 € 1,88 86 864 € 0,61 141 810 -9,3%
anchor, SoC - loi log-normale & partir de Unicancer/ESME)

SG (trastuzumab déruxtécan - loi Gamma généralisée - T-DM1 | 180 320 € 1,85 84723 € 0,59 144 720 -7.4%
comme anchor, SoC - loi log-normale a partir de Unican-

cer/ESME)

Horizon temporel - 2 ans 132031 € 1,15 69 349 € 0,23 296 589 89,8%
Horizon temporel - 3 ans 154 442 € 1,44 76 332 € 0,36 209 402 34,0%
Horizon temporel - 7 ans 175133 € 1,75 85695 € 0,57 151 558 -3,0%
Horizon temporel - 10 ans 176 301 € 1,76 86782 € 0,57 151 658 -3,0%
Distribution des traitements en SPP 4L+ 168 675 € 1,70 84 456 € 0,52 161 351 3.2%
Els — données pondérées — essais TH3RESA et EMBRACE 169 971 € 1,70 81620 € 0,52 155 601 -0,4%
Els — essai EMBRACE 169 971 € 1,70 81478 € 0,53 155 083 -0,8%
Durée des Els (bras SoC) — durée réduite de moitié 169 971 € 1,70 81812 € 0,52 156 635 0,2%
Utilités a partir de Le et al. 2016 169 971 € 1,78 81812 € 0,49 165 496 5,9%
Utilités — Hypothése d'équivalence en SSP sous et hors traite- | 169 971 € 1,76 81812 € 0,57 143 891 -7,9%
ment

Inclusion du gaspillage des traitements IV 193 565 € 2,43 100493 € 0,52 191 580 22,6%
Baisse de 20% du prix TTC des traitements de la liste en sus 168 881 € 1,70 85551 € 0,52 163 444 4,6%
Baisse de 30% du prix TTC du lapatinib 168 210 € 1,70 87422 € 0,52 167 017 6,9%
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Prix trastuzumab déruxtécan- 163 862 € 1,70 75702 € 0,52 144 628 -7.5%
Prix trastuzumab déruxtécan- 157 752 € 1,70 69 593 € 0,52 132 957 -14,9%
Prix trastuzumab déruxtécal- 151643 € 1,70 63484 € 0,52 121 285 -22,4%
Prix trastuzumab déruxtécan- 176 080 € 1,70 87 921 € 0,52 167 971 7,5%
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5. Complément D. Résultats de I'analyse
d’impact budgeétaire
5.1. Présentation de la méthodologie

5.1.1. Estimation de la population cible

Figure 22. Estimation de la taille de la population cible de trastuzumab déruxtécan. Source : rapport technique de
I'industriel — Mai 2021
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5.1.2. Modéle d’impact budgétaire

Figure 23. Calcul de la population éligible a trastuzumab déruxtécan implémenté dans le modéle d’impact budgétaire.
Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Données d'entrée d’épidémiologie pour calculer la Codt par patient par an (dérivé des traces de
population cible annuelle pour ENHERTU Markov du modéle d'effici
« Incidence du cancer du sein + Colt des traitements
«+ Proportion de pati - i + Colt d'administration
*P ion de pati i HER2+ + Colt des ressources consommées
« Proportion de patients traités en 3éme ligne et « Codt de fin de vie
plus + Colt des effets indésirables
« Colt des transports

Calcul du cumul des colts par cohorte de

patients chaque année

Différence = Im'pact budgétaire

Parts de marché

Tableau 72. Parts de marché des traitements de 3e et 4e ligne du cancer du sein métastatique HER2+. Source:
rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Traitements regus en troisiéme ligne Part de marché (%)
Capécitabine - lapatinib 33
Capécitabine - trastuzumab 14

Vinorelbine - trastuzumab 13
Trastuzumab emtansine 13
Trastuzumab - lapatinib 12
Trastuzumab - hormonothérapie 6

Taxane - trastuzumab - pertuzumab 2

Vinorelbine - lapatinib 1

Taxane - trastuzumab - pertuzumab - hormonothérapie 1

Traitements recus en quatriéme ligne Part de marché
Capécitabine - lapatinib 22

Vinorelbine - trastuzumab 19
Trastuzumab-hormonothérapie 15
Trastuzumab - autre chimiothérapie 11
Trastuzumab - lapatinib 9
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Capécitabine - trastuzumab 6
Vinorelbine - lapatinib 5
Taxane - trastuzumab - pertuzumab - hormonothérapie 3
Taxane - trastuzumab - pertuzumab 0
Trastuzumab emtansine 0

Mesure et valorisation des colts

— L’ensemble des catégories de colts ingérées dans le modéle d’efficience sont considérées dans le
modeéle d’impact budgétaire.

— L’estimation des colts repose sur les mémes consommations de ressources que dans le modéle
d’efficience valorisées dans la perspective assurance maladie obligatoire.

Choix des données cliniques nécessaires au calcul des colts liés a la maladie

L’analyse d'impact budgétaire a été fondée sur la structure du modéle de survie partitionnée utilisé
pour réaliser 'analyse d’efficience. Les données cliniques intégrées dans le modéle sont identiques a
I'analyse de l'efficience.

5.2. Présentation des résultats et exploration de l'incertitude
5.2.1. Résultats de I’'analyse d’impact budgétaire
Populations rejointes simulées par le modeéle

Tableau 73. Distribution de la population incidente annuelle. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Population d’intérét Intervention 2021 2022 2023 Total cumulé

Population cible - 2046 2058 2071 6 175

Scénario sans trastuzumab déruxtécan

Population  incidente | SoC 2046 2058 2071 6 175
annuelle

Scénario avec trastuzumab déruxtécan

annuelle can

Population incidente | trastuzumab déruxté- | [JJJj [ N e
SoC I H | |

Tableau 74. Somme des populations incidentes et prévalentes de 'analyse de référence. Source : rapport technique
de l'industriel — Mai 2021

Population d’intérét Intervention 2021 2022 2023 Total cumulé

Population cible - 2046 2058 2071 6 175

Scénario sans trastuzumab déruxtécan

Populations incidentes | SoC [ [ [ [ ]

et prévalentes
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Scénario avec trastuzumab déruxtécan

Populations  incidentes | Trastuzumab dérux- | [}

et prévalentes

técan

SoC

Tableau 75. Populations incidentes et prévalentes en fonction des années dans le scénario “sans trastuzumab dé-
ruxtécan ” et le scénario “avec trastuzumab déruxtécan. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

2021

Scénario “sans trastuzumab déruxtécan ”

SoC

Année 1

Année 2

Année 3

2046

0

0

Scénario “avec trastuzumab déruxtécan ”

SoC

Année 1

Année 2

Année 3

trastuzumab déruxtécan

Année 1

Année 2

Année 3

2022

1401

2058

Colts totaux et désagrégés par poste

2023

841

1409

2071

Tableau 76. Cout total du scénario sans trastuzumab déruxtécan. Source : rapport technique de 'industriel — Mai

2021

Traitements

SoC

Année

Cout d'acquisition
des médicaments

(€)

Cout d'administra-
tion (€)

Cout de suivi médi-
cal (€)

Colt de fin de vie

(€)

Evénements indé-
sirables

2021

17 315 324

6 272 080

1572 326

1658 817

2022

30 205 620

10 760 040

4002 791

1668 770

2023

38 068 340

13 345 250

5 960 625

1678782
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85 589 284

30 377 369

11 535 741

5 006 369
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Total

Tableau 77. Cout total du scénario avec trastuzumab déruxtécan. Source : rapport technique de I'industriel — Mai

2021

Traitements

SoC

Trastuzumab dé-
ruxtécan

Total

Année

Cout d'acquisition
des meédicaments

(€)

Cout d'administra-
tion (€)

Cout de suivi medi-
cal [€)

Cout de fin de vie

(€)

Cout des événe-
ments indésirables

(€)

Cout d’'acquisition
des meédicaments

(€)

Cout d'administra-
tion (€)

Cout de suivi médi-
cal (€)

Cout de de fin de
vie (€)

Cout des événe-
ments indésirables

(€)

Cout d’'acquisition
des meédicaments

(€)

Cout d'administra-
tion (€)

Cout de suivi médi-
cal (€)

Cout de fin de vie

(€)

2021

9 523 428
3449 644
864 779

912 349

6 867 959
3 199 242
545019

2233766

16 391 387
6 648 886

1409 798

2022

15 393 746
5476 342
2090812

801010

12232 410
6 090 568
1546 817

2596 728

27 626 156
11 566 910

3 637 629

2023

18 109 558
6 328 263
2932817

738 664

15 974 269
8 324 897
2 587 965

2813255

34 083 827
14 653 160

5520782
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43 026 732
15 254 249

5 888 408

2452023

35074 638
17 614 707
4 679 801

7 643749

78 101 370
32 868 956

10 568 209
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Evénements indé- | 3 146 115 3397738 3551919 10095 772
sirables

TOTAL I I I I

5.2.2. Analyses de sensibilité de I’analyse d’impact budgétaire

Analyse déterministe

Méthode

Tableau 78. Analyses de sensibilité déterministes. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Variable Valeur dans l'ana- Borne basse de 'ana- Borne basse de l'ana- Source/ justifi-
lyse de référence lyse de sensibilité lyse de sensibilité cation des va-

leurs testées

en analyse de

sensibilité
Epidémiologie
Taille (cm) 160 158,96 161,04 IC95% de Ia
taille
Poids  moyen | 63 60,48 64,52 IC95% du poids
(kg) moyen
Population cible | 2 046 1645 2447 Variation de
année 1 10%

Parts de marché

Parts de marché | 2021 :- 2021 :-

Variation des

dans le scénario . . parts de marché
avec trastu- 2022 - g2 - e - de trastuzumab
zumab déruxté- | 2023 :- 2023 - déruxtécan de

can

.%

Variables d’efficacité

SG HR SoC vs | 1,33 0,918 1,926 1C95% du HR
trastuzumab dé-

ruxtécan

SSP 3e ligne | 3,29 2,344 4,619 IC95% du HR

HR SoC vs. tras-
tuzumab dérux-
técan

TTD 3eligne HR | 2,26 1,734 2,939 1C95% du HR
SoC vs. trastu-

zumab déruxté-

can
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Variables de tolérance

Fréquence de

chaque El

Ecart type fixé a 10% de
la valeur moyenne

Ecart type fixé a 10% de
la valeur moyenne

Ecart type fixé a
10% de la valeur
moyenne

Variables de cou

Couts d'acquisi-
tion des ftraite-
ments de 3¢ et
de 4¢ ligne (SSP

Ecart type fixé a
10% de la valeur
moyenne

et SPP 4L+)

Colts d'admi- | 478.25 384,51 571,99 Ecart type fixé a

nistration IV en 10% de la valeur

3¢ ligne (€) moyenne

Couts de suivi | 70.26 56,49 84,03 Ecart type fixé a

en SSP pour 10% de la valeur

Trastuzumab moyenne

déruxtécan (€)

Couts de suivi | 61,09 49,12 73,06 Ecart type fixé a

en SSP pour le 10% de la valeur

SoC (€) moyenne

Couts de suivi | 65.74 52,85 78,62 Ecart type fixé a

en SPP 4L+ 10% de la valeur
moyenne

Couts des Els | Cf. Tableau 57 Ecart type fixé a
10% de la valeur
moyenne

Coults de la fin | 3 868,04 3 109,92 4 626,16 Ecart type fixé a

de vie (€)

10% de la valeur
moyenne
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Résultats

Tableau 79 : Résultat de I’analyse de sensibilité déterministe. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Variable

Prix de trastuzumab déruxtécan (€)
Population cible en année 1

Part de marché de trastuzumab déruxté-
can en Année 1 (%)

Part de marché de trastuzumab déruxté-
can en Année 2 (%)

SSP - SoC vs. trastuzumab déruxtécan -
HR (méthode de la MAIC)

SG - SoC vs. trastuzumab déruxtécan —
HR (méthode de la MAIC)

Part de marché de trastuzumab déruxté-
can en Année 3 (%)

Poids moyen des patientes a I’entrée
dans le modéle (kg)

Cout de Lapatinib (140 comprimés) -
250 mg (€)

TTD - SoC vs. trastuzumab déruxtécan -
HR (méthode de la MAIC)

Valeur dans

I’ana- Borne basse de I'ana-

lyse de référence lyse de sensibilité

2046

3,29

1,33

63
2277,96

2,23

1645

1,04

60,48

1831,49

1,91

Borne haute de l'ana-
lyse de sensibilité

2 447

1,77

64,52
272443

2,62
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Figure 24. Diagramme de Tornado. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Analyses de sensibilité en scénario
Méthode

Tableau 80. Analyses de sensibilité testées sur la pénétration du marché. Source : rapport technique de I'industriel
- Mai 2021

Traitement 2021 2022 2023
Scenario « sans trastuzumab déruxtécan »

Trastuzumab déruxtécan - - -
SoC 100% 100% 100%
Scenario « avec trastuzumab déruxtécan » - analyse de référence

trastuzumab déruxtécan

SoC
Scenario « avec trastuzumab déruxtécan » - analyse en scénario_
trastuzumab déruxtécan
SoC

Scenario « avec trastuzumab déruxtécan » - analyse en scénario_

trastuzumab déruxtécan

SoC
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Tableau 81. Hypothéses de variation du prix de trastuzumab déruxtécan par flacon de 100 mg (PPTTC). Source :
rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Paramétre Valeur dans I’analyse de référence (€)
Augmentation de 5%
Référence
Diminution de 5%
Diminution de 10%

Diminution de 15%
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Tableau 82 : Parameétres testés en analyse de sensibilité en scénario. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Parametre Valeur dans l'analyse de ré- Valeur testée en analyse de sensibilité Source/ justification des valeurs testées
férence en analyse de sensibilité
Poids moyen (kg) 63 70 L’analyse de référence se base sur les don-

nées des patientes de I'essai DESTINY-
BREASTO1 aprés appariement & Unican-
cer/ESME.

Surface corporelle (m2) 1,67 1,7 Les analyses en scénarios sont proposées

a partir des données

Source de données de la | Données issues de I'essai | Données pondérées sur la base des essais TH3RESA (TDM-1 vs. | Refléter la prise en charge de T-DXd et du
probabilité des El du SoC TH3RESA (TDM-1 vs. SoC) SoC) et EMBRACE (eribuline vs. SoC) SoC - identique au CEM.

SoC, données issues de I'essai EMBRACE (eribuline vs. SoC)

Lignes de traitements Prise en compte de cout des | Non prise en compte Hypothése.
lignes de traitements ultérieurs
en SPP 4L+
Perte des reliquats Optimisation du partage des | Prise en compte des pertes de reliquats (pas de partage des flacons | Tester I'hypothése de partage de flacon

flacons des traitements admi- | des traitements administrés par voie V).
nistrés par voie IV (pas de
perte de reliquats)

TTD (3¢ ligne) —  Trastuzumab déruxté- —  Trastuzumab déruxtécan : loi log-logistique a partir de I'essai | Evaluation de [incertitude associée au
can : loi log-normale a DESTINY-Breast01. choix de la loi d’extrapolation.

partir de [l'essai
DESTINY-Breast01

— SoC : application d'un

— SoC : application d’'un HR a la courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC.

HR a la courbe de — Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale a partir de I'essai | Evaluation de lincertitude associée au
trastuzumab déruxté- DESTINY-Breast01. choix de la méthode de comparaison indi-
can a partr de la —  SoC : application d’'un HR & la courbe de trastuzumab dérux- | recte.
MAIC técan a partir du score de propension.

SSP (3¢ ligne) — Trastuzumab déruxté- —  Trastuzumab déruxtécan : loi Gamma généralisée a partir de | Evaluation de [lincertitude associée au
can : loi log-normale a 'essai DESTINY-Breast01. choix de la loi d’extrapolation.
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partir de [l'essai
DESTINY-Breast01

— SoC : application d'un
HR & la courbe de
trastuzumab déruxté-
can a partir de la
MAIC

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale a partir de I'essai
DESTINY-Breast01

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastuzumab dérux-
técan & partir du score de propension

Evaluation de lincertitude associée au
choix de la méthode de comparaison indi-
recte.

SG

—  Trastuzumab déruxté-
can : loi Weibull & par-
tir de I'essai
DESTINY-Breast01

— SoC : application d'un
HR a la courbe de
trastuzumab déruxté-
can a partir de la
MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi log-logistique a partir des don-
nées de I'essai DESTINY-Breast01 (données non censu-
rées)

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Evaluation de lincertitude associée au
choix de la loi d’extrapolation.

Trastuzumab déruxtécan : loi Weibull & partir des données de
I'essai DESTINY-Breast01 (données non censurées)

SoC : application d'un HR a la courbe de trastuzumab dérux-
técan & partir du score de propension

Evaluation de lincertitude associée au
choix de la méthode de comparaison indi-
recte.

Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale & partir des don-
nées censurées |'essai DESTINY-Breast01

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir de la MAIC

Evaluation de lincertitude associée au
choix de la loi d’extrapolation.

Trastuzumab déruxtécan: loi log-normale a partir des don-
nées censurées I'essai DESTINY-Breast01

SoC : application d'un HR a la courbe de trastuzumab dérux-
técan a partir du score de propension

Evaluation de lincertitude associée au
choix de la méthode de comparaison indi-
recte.

Trastuzumab déruxtécan : application d’'un HR a la courbe de
trastuzumab déruxtécan a partir de T-DM1 (courbe extrapo-
Iée par la loi log-logistique a partir de I'essai TH3RESA)

SoC : loi log-normale a partir de la cohorte Unicancer/ESME

Evaluation de lincertitude associée au
choix de la source de I'extrapolation.

Traitements ultérieurs en
SPP 4L+

Distribution de I'étude de mar-
ché réalisée en 2020

Moyenne des distributions du questionnaire réalisé chez des experts

Evaluation de lincertitude associée au
choix de la méthode de comparaison indi-
recte

Prix des comparateurs du
SoC

Ensemble des traitements ins- | Baisse des colts d'acquisition de 20% simultanément Hypothése.
crits sur la liste en sus
Cout d'acquisition de lapatinib | Baisse de 30% Hypothése.
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Evoluion des part de mar- | [ s
ché

., Hypothese.
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Résultats

Tableau 83 : Résultats des analyses de sensibilité en scénario. Source : rapport technique de I'industriel — Mai 2021

Parameétre

Poids moyen (kg)

Surface corporelle (m2)

Source de données de la probabi-
lité des Els du SoC

Lignes de traitements

Perte des reliquats

TTD (3¢ ligne)

SSP (3¢ ligne)

Valeur dans I'analyse de référence

63

1.67m

Données issues de I'essai TH3RESA
(TDM-1 vs. SoC)

Prise en compte du cout des lignes de
traitements ultérieurs en SPP 4L+

Hypothése d’optimisation du partage
des flacons des traitements adminis-
trés par voie IV

Trastuzumab déruxtécan : loi
log-normale a partir de I'essai
DESTINY-Breast01

SoC : application d'un HR a
la courbe de trastuzumab dé-
ruxtécan a partir de la MAIC

Valeur testée en analyse de scénario

70

1,70 m

Données pondérées sur la base des essais TH3RESA
(TDM-1 vs. SoC) et EMBRACE (eribuline vs. SoC)

SoC, données issues de I'essai EMBRACE (eribuline vs.
SoC)

Non prise en compte

Prise en compte de la perte des reliquats (pas de partage
des flacons des traitements administrés par voie V)

Trastuzumab déruxtécan : loi log-logistique a
partir de I'essai DESTINY-Breast01

SoC : application d’'un HR & la courbe de trastu-
zumab déruxtécan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale a par-
tir de I'essai DESTINY-Breast01

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastu-
zumab déruxtécan a partir du score de propen-
sion

Trastuzumab déruxtécan : loi gamma générali-
sée a partir de I'essai DESTINY-Breast01
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Impact budgétaire

Référence :

Variation

14,8%

-0,1%

-0,2%

-0,4%

27,6%

22,1%

-0,2%

-1,9%

-1,3%
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SG

Trastuzumab déruxtécan : loi
log-normale a partir de I'essai
DESTINY-Breast01

SoC : application d'un HR a
la courbe de trastuzumab dé-
ruxtécan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi
Weibull a partir de l'essai
DESTINY-Breast01 (don-
nées non censurées)

SoC : application d'un HR a
la courbe de trastuzumab dé-
ruxtécan a partir de la MAIC

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastu-
zumab déruxtécan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale a par-
tir de I'essai DESTINY-Breast01

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastu-
zumab déruxtécan a partir du score de propen-
sion

Trastuzumab déruxtécan : loi log-logistique a
partir des données de [Il'essai DESTINY-
Breast01 (données non censurées)

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastu-
zumab déruxtécan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi Weibull a partir des
données de l'essai DESTINY-Breast01 (don-
nées non censurées)

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastu-
zumab déruxtécan a partir du score de propen-
sion

Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale a par-
tir des données censurées I'essai DESTINY-
Breast01

SoC : application d’'un HR a la courbe de trastu-
zumab déruxtécan a partir de la MAIC

Trastuzumab déruxtécan : loi log-normale a par-
tir des données censurées l'essai DESTINY-
Breast01

SoC : application d’un HR a la courbe de trastu-
zumab déruxtécan a partir du score de propen-
sion

Trastuzumab déruxtécan : application d'un HR a
la courbe de trastuzumab déruxtécan a partir de
T-DM1 (courbe extrapolée par la loi log-logistic
a partir de I'essai TH3RESA)

SoC : loi log-normale a partir de la cohorte Uni-
cancer/ESME
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-1,9%

0,0%

-1,9%

3,8%

0,3%

1,6%
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Traitements ultérieurs en SPP 4L+

Augmentation du prix de trastu-
zumab déruxtécan de 5%

Diminution du prix de trastuzumab
déruxtécan 5%

Diminution du prix de trastuzumab
déruxtécan 10%

Diminution du prix de trastuzumab
déruxtécan de 15%

Diminution des couts d'acquisition
des traitements en sus

Diminution de 30% du cout d'ac-
quisition de lapatinib

Distribution de I'étude de marché réa-

lisée en 2020

Variable selon traitement

1 166,65 € (250mg, 70 comprimés)
1 390,37 € (250mg, 84 comprimeés)

2 277,96 € € (250 mg, 140 compri-

mes)

Moyenne des distributions du questionnaire réalisé chez
des experts

-20% du prix d'acquisition

-30% du prix d'acquisition

r—_ |
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2,0%

7,1%

-7,1%

-14,2%

-21,2%

4,0%

5,8%

-17.6%

-16,3%

133



Table des annexes

Annexe 1. Documents supports 135
Annexe 2. Echange technique avec l'industriel 136

HAS - ENHERTU (trastuzumab déruxtécan) « 20 juillet 2021 134



Annexe 1. Documents supports

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020).
L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par I'industriel a la HAS :
Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dépét le 09/02/2021) ;
Rapport technique (version 09/02/2021) ;
Version électronique du modéle économique au format Excel (version 09/02/2021) ;
Réponses aux questions techniques adressées le 07/05/202.
Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Rapport soumis a la Commission de la transparence ;

Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique ;
Documents supports.
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Annexe 2. Echange technique avec 'industriel

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée a I'industriel.

Les questions développées plus loin invitent les auteurs a expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, a les modifier faute d’arguments solides — notamment concernant les
points synthétisés dans le Tableau 1.

Les questions posées peuvent amener l'industriel a proposer d’autres modifications non spécifiées par
le service, dés lors qu’elles sont ddment argumentées.
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Tableau 1. Principaux éléments d'attention

Choix de l'industriel Modification attendue Question
Horizon temporel en AR : 10 ans Horizon temporel en AR : 5 ans 6
Options de traitement comparées : | -Mise a jour des comparateurs en fonc- | 16,17,18

(trastuzumab déruxtécan et ses
comparateurs)

tion des nouvelles données disponibles
depuis janvier 2021.

-Précisions sur la définition stratégie
« traitement standard » (SoC) et son in-
tégration dans le modéle (cf. aussi
question sur les codts).

-Discussion de I'absence de prise en
compte de trastuzumab-lapatinib dans
la SOC et son impact sur les résultats.

Population d’analyse

Précisions sur la population d’analyse
considérée dans 'analyse de référence
(AR).

Voir ensemble de questions sur la ro-
bustesse de I'appariement et de la
MAIC proposés.

7,8,9,10,11,12,13,14 et 15

Population simulée

Précision de limpact des caractéris-
tiques différentes entre la population de
'essai DESTINY-BREAST 01 et les
données Unicancer/ESME (avant et
aprés modélisation).

19,20 et 21

Méthode MAIC vs méthode score de
propension

Choix et argumentation de la méthode
retenue dans I'AR : score de propen-
sion versus MAIC

22

Structure du modéle

Veérification, confirmation et documen-
tation de la pertinence de I'état survie
sans progression (SSP) hors traitement
dans le modéle.

23

Intégration des évenements intercur-
rents dans le modéle

-Prise en compte des événements indé-
sirables (El) dans le modéle au-dela
d'un cycle et de la conséquence de
cette hypothése sur I'estimation des
couts et des pertes d'utilité.

- Documentation de la durée des El de
la SOC.

24,2526 et 27

Effet des interventions et leur extra-
polation (efficacité)

-Vérification de I'hypothése de risques
proportionnels pour les extrapolations
qui posent probléme : conflit entre le
diagnostic visuel et les tests statis-
tiques.

-Documentation des deux types de
données (censurées et non censurées)
considérées dans I'analyse de la survie
globale (SG).

28
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Effet des interventions et leur extra- | -Documentation et justification de I'ab- | 29 et 30

polation (tolérance) sence des El dans la cohorte Unican-

cer/ESME.

-Transposabilité des caractéristiques
des essais utilisés a la population appa-
riée de I'essai DESTINY-BREAST 01 et
de Unicancer/ESME.

-Durée des El des traitements compo-
sant la SoC.

- Regroupement de certaines El (couts
et pertes d'utilité).

Utilités -Justification de I'absence de question- | 31, 32 et 33

naire sur la qualité de vie et le cas
échéant une meéthode d'élicitation di-
recte des utilités.

-Vérification et argumentation du choix
des utilités dans I'AR (choix d’hypo-
thése conservatrice).

Valorisation des couts Prise en compte des couts des aidants | 34

dans 'AR.

Certaines analyses de sensibilité supplémentaires pourraient améliorer I'exploration de l'incertitude au
regard de I'évaluation déposée initialement, notamment celles qui sont reportées dans le Tableau ci-
dessous. Les questions posées peuvent amener l'industriel a proposer d’autres analyses de sensibilité
que celles proposées, s'il le juge pertinent.

Tableau 2. Analyses de sensibilité supplémentaires (liste non exhaustive)

Principales analyses de sensibilité souhaitées Question

Des analyses de sensibilité selon les horizon temporels suivants sont attendues : 2 ans, 3 ans, 7ans et 10 | 38
ans.

Des analyses de sensibilité en scenario intégrant les 2e, 3e et 4e meilleurs ajustements des extrapolations | 39
sont attendues.

Contexte, impact revendique et pathologie

1.

w

Le rapport mentionne l'incidence sur I'organisation des soins et les pratiques professionnelles
d’étre induits par l'utilisation de trastuzumab déruxtécan. Pouvez-vous documenter ces élé-
ments et fournir des données chiffrées de I'impact induit par l'utilisation de trastuzumab dérux-
técan ?

Pouvez-vous préciser le montant de I'indemnité maximale en ATU/post-ATU ?

Le rapport technique (page 45) mentionne « une 4e analyse est prévue en cours d’année 2021,
elle devrait permettre d’augmenter la maturité des résultats », si elles sont disponibles au mo-
ment de I'’échange technique.

Pouvez-vous préciser s'il existe une différence de pronostic entre les patientes présentant un
état métastatique et non résécable, ainsi que la proportion que cela représente en pratique
courante ?
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Choix structurant de I’évaluation

Objectif
Pouvez-vous préciser I'objectif de I'évaluation économique ? L’énoncé de I'objectif présenté
dans le rapport technique n’est pas clair.

Explication : I'objectif de I'évaluation économique doit étre clairement énoncé et justifié au regard du
contexte clinique.

Perspective

Dans le rapport technique (page 63), vous mentionnez que I'évaluation économique a été réa-
lisée selon la perspective collective tout financeur tel qu’attendu par le guide méthodologique
de la HAS. Pouvez-préciser les financeurs considérés dans I'évaluation (assurance maladie,
assurance complémentaires, patientes) ?

Horizon temporel

Compte tenu des caractéristiques des patientes atteintes d’un cancer du cancer non résécable
ou métastatique HER2+ ayant préalablement recu au moins 2 traitements anti-HER2, et de
limmaturité des données de survie globale. Pouvez-vous considérer un horizon temporel de 5
ans dans I'analyse de référence ?

Explication : le cancer du sein métastatique HER2 positif reste une maladie incurable. En 1™ ligne de
traitement, la médiane de survie est estimée a 4 a 5 ans chez des patientes dont 'dge médian est de
53 ans en 1ére ligne de traitement. En 3¢ ligne de traitement post-trastuzumab emtansine (TDM-1), les
résultats de la cohorte ESME suggérent une médiane de survie globale de 19 mois. De plus, les ex-
trapolations de la survie présentées dans le modéle de l'industriel sont trop incertaines en raison de
limmaturité de la survie.

Population d’analyse

La population d’analyse semble restreinte par rapport au libellé ’AMM et de demande de rem-
boursement, puisqu’elle concerne les patientes traités par 2 traitements anti-HER2 dont le TDM-
1. Pouvez-vous clarifier le périmétre de cette population et indiquer la proportion relative a ces
patientes en pratique courante ?

Explication : Dans le protocole de I'essai pivot DESTINY BREAST 01, étre « résistant ou réfractaire au
trastuzumab emtansine» (KADCYLA) est un critére d’inclusion, ce qui implique que tous les patientes
de I'essai ont regus du KADCYLA. Ce traitement n’est pourtant pas mentionné dans le libellé d’AMM,
ni dans celui de la demande de remboursement. Par ailleurs, 30% des patientes ne semblent pas avoir
recus du KADYLA en seconde ligne, selon I'étude de marché.
La proportion de patientes ayant un statut au récepteur hormonal négatif est plus importante
dans la population totale issue de I'essai DESTINY-BREAST 01 (45,1 %) que dans la population
post-appariement a partir du score de propension (41,6 %). [l en est de méme pour la proportion
de patientes ayant déja recu un traitement au pertuzumab. Ces différences ne risquent-elles-
pas d’induire un biais de sélection dans la population d’analyse ?
Pouvez-vous fournir les tests statistiques correspondant aux comparaisons des caractéristiques
de la Table 4 de 'annexe 5 ?
L’appariement des données de I'essai DESTINY-BREAST 01 et la cohorte Unicancer/ESME
n’integre pas la variable métastases cérébrales (idem pour le score ECOG) comme facteur
d’appariement (variable pronostique et facteur modificateur en méme temps). Ce constat ne
risque-t-il pas d’induire un biais de sélection dans I'appariement ?
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Explication : la présence de métastases cérébrales est un critere d’exclusion de I'essai DESTINTY-

BREAST 01, alors que ces patientes font partie de la cohorte Unicancer/ESME aprés ajustement.
Dans la MAIC le critere de survie sans progression a été évalué différemment lors des analyses
principales dans les études (évaluée par l'investigateur dans une étude en ouvert ou par un
comité de relecture indépendant et de certains essais comportaient des données immatures
dans lesquels les durées médianes, en particulier de survie globale, n’étaient pas atteintes).
Une discussion de I'impact de cette incertitude sur la robustesse des résultats du modéle est
attendue.
DESTINY-Breast01 est un essai a bras unique. |l est trés difficile d'évaluer les facteurs modifi-
cateurs de l'effet du traitement a partir des données individuelles des patientes car tous ces
derniers ont regu le traitement trastuzumab déruxtécan. Dans ces conditions, la réalisation
d’'une MAIC ne risque-t-elle pas d’étre entachée d’un biais de sélection en dépit des apprécia-
tions des avis d’experts sollicités (robustesse des propriétés de la MAIC non ancrée difficile a
vérifier en 'absence de facteurs modificateurs observés) ?
Les deux comparaisons indirectes réalisées ne proposent aucune comparaison des données
de tolérance. Une discussion de I'impact de cette incertitude sur la robustesse des résultats du
modéle est attendue.
Pouvez-vous fournir une estimation de la proportion de patientes présentant des métastases
cérébrales en pratique courante et pouvez-vous discuter leur éligibilité a une prise en charge
par trastuzumab déruxtécan ?

Explication : il s’agit d’'un critére de non-inclusion dans I'essai DESTINTY-BREAST 01 susceptible de
limiter la transposabilité des résultats de I'étude d’efficience a la pratique courante.
Comparateur(s)

Pouvez-vous incorporer TUKYSA (tucatinib) en tant que comparateur cliniquement pertinent ?
Explication : I'exclusion du tucatinib en raison de l'indisponibilité de son prix n’est pas un argument
recevable, dans la mesure ou des hypothéses pourraient étre émises sur son prix ATU. De plus, les

derniéres recommandations américaines (NCCN 2021) ont positionné le tucatinib avant le trastuzumab
déruxtécan.

L’évaluation économique se fonde sur le choix d’'un comparateur composite appelé SoC (stan-
dard of care). Dans le rapport technique (page 69), vous mentionnez que le Soc est le panier
moyen de traitements issu de la base de données Unicancer/ESME :

a) Pouvez-vous argumenter ce choix ?
b) Pouvez-vous préciser le calcul et la fagon dont les colts et I'efficacité ont été recueillis et intégrés
dans la modélisation ?
N.B : cette question se pose aussi dans I'analyse de I'impact budgétaire.

Le trastuzumab-lapatinib n’a pas été explicitement pris en compte dans la SoC mais elle est
prise en compte dans la catégorie « autre polythérapie ». Pouvez-vous argumenter ce choix et
discuter son impact sur le poids des comparateurs composant la SoC et son impact sur les
résultats du modele ?

Choix de modélisation

Population simulée

La population simulée est fondée sur un appariement entre les données de I'essai mono-bras
DESTINY-BREAST 01 et les données Unicancer/ESME. Dans le rapport technique (page 37),
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il est mentionné que les caractéristiques des patientes inclus dans I'étude DESTINY BREAST
01 sont cohérentes avec les caractéristiques de la population frangaise, sous-entendant que la
population simulée est transposable a celle de la population en pratique courante, sans argu-
mentation. Pouvez-vous fournir un tableau décrivant et comparant les caractéristiques des dif-
férentes populations (y compris celles de 'ATU) ?

Dans la méthode du score de propension, pouvez-vous comparer les caractéristiques des pa-
tientes de DESTINY-01 retenues et non retenues dans I'appariement ? Le sous-groupe des
patientes non retenus dans I'appariement ne risque-t-il pas de créer un biais de sélection de la
population de I'essai mono bras DESTINY-01 retenu dans '’AMM conditionnelle ?

Afin de rendre les populations des bras de traitement comparables, les caractéristiques des
patientes de I'essai DESTINY-BREAST 01 ont été ajustées a celles de la population « appa-
riée » issue de la cohorte ESME. Pouvez-vous comparer toutes les caractéristiques de ces
populations ?

Explication : dans le tableau 11 (page 50) du rapport technique de I'efficience, seules les caractéris-
tiques considérées dans 'ajustement ont été comparées.

Méthode MAIC vs méthode score de propension
Dans le rapport technique (page 79), la justification de l'utilisation de la MAIC dans I'analyse de
référence, fondée uniquement sur le nombre de sujets, est insuffisante. Une argumentation
approfondie de ce choix est attendue (robustesse de la méthode, aspect conservateur de la
méthode...).

Choix et structure du modéle

Le modéle économique se fonde sur 4 états : survie sans progression (SSP) sous traitement,

survie sans progression (SSP) hors traitement, survie post progression (SPP 4L+) et décés. La

définition de I'état survie sans progression hors traitement pose probleme :

a) |est mentionné dans le RCP (page 3) que trastuzumab déruxtécan est administré « jusqu’a
la progression de la maladie ou la survenue d’une toxicité inacceptable ». Pouvez-vous jus-
tifier et documenter le choix de I'état survie sans progression (SSP) hors traitement dans le
modele ?

b) Pouvez-vous justifier pourquoi un modeéle a 3 états (SSP, SSP et déces) ne vous semble
pas valide ?

Prise en compte des événements intercurrents dans le modéle
L’absence de données dans la population appariée (DESTINY-BREAST 01 et Uni-can-
cer/ESME) sur les évenements indésirables et sur la durée de traitement de la SoC pose pro-
bléme. Pouvez-vous documenter la durée des El des traitements pris en compte dans la SoC
?
Compte tenu du stade d’évolution de la pathologie étudiée, la prise en compte des El pour les
colts et les pertes d'utilité uniquement lors d’un cycle du modéle ne semble pas étre réaliste.
Pouvez-vous intégrer une hypothése plus réaliste sur l'intégration des El dans I'analyse de ré-
férence et présenter ses conséquences sur I'estimation des colts et des pertes d'utilité ? Le
cas échéant, pouvez-vous réaliser des analyses de sensibilité en scénario ?
Pouvez-vous argumenter le choix des El observés selon une fréquence supérieure ou égale a
5% dans les bras de traitements comparés et discuter 'impact de l'incertitude de I'absence de
la prise en compte des El dont la fréquence est inférieure a 5% ?
Pouvez-vous justifier 'application des El au 1er cycle de modélisation ?

a) Qu’en est-il des cycles suivants ?
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b) Tenez-vous compte de la possibilité pour un patient d’expérimenter plusieurs événements in-
désirables ?

Probabilités de transition et extrapolation des données de survie

Les extrapolations de la survie et la durée de traitement reposent sur I'hypothése de risques
proportionnels. La vérification de cette hypothése pour certaines extrapolations pose probleme
(extrapolation de la survie sans progression, page 81 ; durée de traitement, page 84 ; survie
globale non censurée, page 87 ; survie globale censurée, page 91) montrant un conflit entre le
diagnostic visuel et le test statistique :

a) Pouvez-vous vérifier et documenter I'application de cette hypothése ? Pouvez-vous fournir les
données et le programme statistique relatifs a cette hypothése ?

b) Le cas échéant, pouvez-vous appliquer une option d’extrapolation alternative a cette hypothése
?

Evénements intercurrents et extrapolation des données de tolérance

Dans le rapport (page 116), l'industriel mentionne « en I'absence de données concernant la
durée des Els dans le bras SoC », I'industriel fait I'hnypothése que la durée des Els est « la
méme que pour trastuzumab déruxtécan ». Compte tenu du profil de tolérance de trastuzumab
déruxtécan, cette hypothése ne semble pas conservatrice. Pouvez-vous intégrer des estima-
tions des durées correspondant aux Els relatifs aux traitements composant la SoC dans le mo-
dele ?

Pouvez-vous documenter la transposabilité des caractéristiques des essais utilisés dans I'ex-
traction des El a celles de la population appariée de I'essai DESTINY-BREAST 01 et de la
cohorte Unicancer/ESME ?

Identification, mesure et valorisation des utilités

Pouvez-vous justifier 'absence de questionnaire sur la qualité de vie dans I'essai DESTINY-
BREAST 01 ?
Il est attendu une documentation plus détaillée sur les utilités extraites de I'étude Lee et al.
(2016) :
a) Pouvez-vous fournir le rationnel relatif au choix de l'utilisation de cette publication dans 'AR ?
b) Pouvez-vous préciser le questionnaire de qualité de vie utilisé et documenter I'estimation des
utilités associées aux différents états de santé du modéle ?

Pouvez-vous présenter les caractéristiques des patientes de la publication considérée et les
comparer a celles de la population simulée ?

Identification, mesure et valorisation des colits

Le trastuzumab déruxtécan est prescrit en 3e ligne et plus. Compte tenu des caractéristiques
de I'état du patient correspondant a ces lignes de traitements et de la pathologie étudiée, il est
fort probable que les patientes fassent appel a des aidants. Pouvez-vous intégrer les colts des
aidants dans 'AR ?

Les traitements administrés post-progression sont issus d’une étude de marché réalisée par
Daiichi. Pouvez-vous préciser les arguments pour lesquels vous n’avez pas renseigneé la répar-
tition de ces traitements a partir de la cohorte Unicancer/ESME ? A minima, son intégration
dans une analyse de sensibilité en scénario est attendue.
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Le rapport technique précise les colts associés aux états de santé « survie sans progression »
et « survie post-progression ». Cependant, les colts associés a I'état de santé « survie sans
progression hors traitement » ne sont pas documentés. Des clarifications sont attendues.

Validation

Une synthése de la maniere dont les durées de traitements des traitements composant la SoC
ont été prises en compte dans les modéles publiés est attendue.

Le rapport technique propose un exercice de validation externe du modéle (tableau 76, page
144). Au vu des données non reportées dans les publications retenues dans la validation du
modele (ex. pourcentage des critéres analysés correspondant a certaines périodes), une dis-
cussion des limites de la validation externe est attendue.

Analyses de sensibilité
Pouvez-vous montrer a l'aide d’'un graphique que le nombre de simulations retenues (1000
itérations) permet de stabiliser I'estimation probabiliste du RDCR ? Si ce n’est pas le cas, pou-
vez-vous modifier le nombre d’itérations afin qu’il puisse garantir une stabilisation (ou une con-
vergence) de I'estimation probabiliste des résultats du modéle ? Pouvez-vous présenter les
résultats probabilistes et actualisés du modéle (colts, années de vie gagnées, QALY, RDCR
en € /années de vie gagnées et RDCR en €/QALY) ?
Pouvez-vous présenter un tableau décrivant les distributions de probabilité, leurs paramétres
et leurs sources utilisées dans 'analyse probabiliste ?
Des analyses de sensibilité selon les horizon temporels suivants sont attendues : 2 ans 3 ans,
7 ans et 10 ans.
Des analyses de sensibilité intégrant les 2e, 3e et 4e meilleurs ajustements des extrapolations
sont attendues pour les différents critéres cliniques (SSP hors traitement, SSP sous traitement,
SPP et durée de traitement).
Pouvez-vous réaliser des analyses de sensibilité en scenario fondées sur d’autres sources de
données sur les scores d'utilité ?

Présentation des résultats

En plus de la présentation globale des résultats, pouvez-vous interpréter les résultats corres-
pondant a chaque état du modéle ? En particulier, pouvez-vous comparer les résultats corres-
pondant aux états de santé : survie sans progression sous traitement et survie sans progression
hors traitement ? Pouvez-vous présenter les simulations de I'évolution des états des patientes
(i.e. les traces de Markov) ?

Analyses d’impact budgétaire

Lorsque I'analyse d’'impact budgétaire est liée a I'analyse de I'efficience, toute modification de I'analyse
d’efficience entraine une modification adaptée de I'AIB.

Modéle de I'impact budgétaire

Le modeéle de 'impact budgétaire présenté dans le rapport technique (p.21) reprend intégrale-
ment le modéle de I'analyse de [lefficience. Pouvez-vous fournir une description claire du
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modele de l'impact budgétaire, sa structure et ses hypothéses ? Pouvez-vous fournir un
schéma analytique montrant les entrées et les sorties des patientes ?
Scénarios comparés et parts de marché

Pouvez-vous mettre a jour les scénarios compareés et argumenter le choix des parts de marché
en tenant compte de vos réponses a la question n°15 ?

Pouvez-vous discuter les hypothéses relatives a la diffusion de trastuzumab déruxtécan sur le
marché ? Serait-il attendu que les parts de marché atteignent un plateau a 3 ans ?

Colts
L’intégration des codts des aidants dans 'AIB est attendue.
Une documentation de l'intégration des colts des El au-dela d’'un cycle du modéle de I'effi-
cience est attendue.

Résultats
Serait-il possible de présenter les résultats de 'AIB en fonction des composantes des stratégies
comparées ?

Analyses de sensibilité

Pouvez-vous présenter des analyses de sensibilité en scénario fondées sur des hypothéses
différentes :

a) les scénarios de diffusion du trastuzumab déruxtécan étant donné qu’il bénéficie actuellement
d’'une AMM conditionnelle ? ;

b) les prix des comparateurs concurrents de trastuzumab déruxtécan ?
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Abréviations et acronymes

AMM
ATU
AV
CEESP
CNEDIMTS
El
ESME
HAS
MAIC
QALY
RDCR
SEESP
SoC
SG
SSP
TTD

Autorisation de mise sur le marché

Autorisation temporaire d’utilisation

Année de vie

Commission d’évaluation économique et de santé publique
Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
Evénement indésirable

Epidémio-Stratégie Médico-Economique

Haute Autorité de santé

Matching-adjusted indirect comparison

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

Service évaluation économique et santé publique

Standard of Care

Survie globale

Survie sans progression

Durée de traitement
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