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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
santeé

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

1.1.1.1. Informations générales

L’évaluation, présentée par la société Celgene SAS, soutient une demande d’inscription des spéciali-
tés ONUREG 200 mg et 300 mg (azacitidine orale) sur la liste des spécialités pharmaceutiques rem-
boursables aux assurés sociaux et la liste des spécialités agréées a I'usage des collectivités et divers
services publics dans l'indication : « fraitement de maintenance chez les patients adultes atteints de
leucémie aigué myéloide (LAM) ayant obtenu une rémission compléte (RC) ou une rémission complete
avec récupération incomplete de la numération formule sanguine (RCi) apres une thérapie d'induction
avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas candidats (incluant les patients qui font le
choix de ne pas procéder) a une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH).»

La demande de remboursement concerne le traitement de maintenance chez les patients adultes at-
teints de leucémie aigué myéloide (LAM) ayant obtenu une rémission compléte (RC) ou une rémission
compléte avec récupération incompléte de la numération formule sanguine (RCi) aprés une thérapie
d'induction avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne sont pas candidats (incluant les patients
qui font le choix de ne pas procéder) a une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH). La
demande de remboursement est superposable a l'indication de 'AMM obtenue le 17/06/2021 en pro-
cédure centralisée.

ONUREG (200 mg et 300 mg, comprimé pelliculé) est disponible en France dans le cadre d’une auto-
risation temporaire d'utilisation nominative (ATUn) octroyée par I’Agence nationale de sécurité du mé-
dicament et des produits de santé (ANSM) le 29/01/2021 et dans le cadre d’'une ATU de cohorte
(ATUc) octroyée par TANSM le 19/03/2021 pour lindication : « traitement de maintenance chez les
patients adultes atteints de leucémie aigué myéloide (LAM) ayant obtenu une rémission compléte (RC)
ou une rémission compléte avec une récupération incompléte de la formule sanguine (CRi) aprés un
traitement d'induction avec ou sans traitement de consolidation et qui ne sont pas éligibles a une greffe
de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) ». En date du 2 juillet 2021, 19 patients sont sous ATU
: 13 nouveaux patients en ATUn et 6 nouveaux patients en ATUc.

L’industriel estime la population cible ONUREG dans cette indication entre 661 et 925 nouveaux
patients par an en France.

Le montant de I'indemnité maximale réclamée aux établissements de santé en ATU/post-ATU, publié
par le CEPS le 27/09/2021, est de 1 054,945 € par UCD (i.e. par comprimé) de 200 ou de 300 mg.

1.1.1.2. Revendications de 'industriel

L’industriel revendique :
un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée
(ASMR 11l) dans la stratégie thérapeutique de maintenance chez les patients adultes atteints de
LAM ayant obtenu une RC ou RCi apres une thérapie d'induction avec ou sans traitement de
consolidation, et qui ne sont pas candidats (incluant les patients qui font le choix de ne pas
recevoir) a une GCSH ;
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un RDCR de 'azacitidine orale par rapport a la stratégie « observation sans traitement » estimé
a 545 599 €/QALY gagné ;

une incidence sur l'organisation des soins, les pratiques professionnelles et les conditions de
prise en charge des malades. Les éléments présentés ne permettent pas de documenter I'im-
pact de I'azacitidine orale en vie réelle sur la population de l'indication faisant I'objet de I'éva-
luation économique.

Le chiffre d’affaires prévisionnel d‘Onureg (azacitidine orale) pour I'ensemble de ses indications est
estimé par I'industriel & | l] ¢'suros TTC sur la période correspondant a la 2° année pleine
de commercialisation.

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

Deux études non sponsorisées par I'industriel sont en cours de développement, susceptibles de don-
ner lieu a des extensions d’indications.

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

Un document de contribution de I'association patients "Connaitre et Combattre les myélodysplasies "
a été fourni dans le cadre de ce dossier. Un questionnaire a été complété, sans précision sur la mé-
thode de recueil sur les questions et les répondeurs.

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 I'azacitidine orale dans la population de
l'indication est acceptable, bien qu’elle souléve 5 réserves importantes (cf. Tableau de synthése des
réserves) portant sur :
l'incertitude sur la transposabilité de la population simulée a la population frangaise de I'indica-
tion. Les caractéristiques en termes de risque cytogénétique et de score ECOG ne sont pas
comparables a celles de la population de I'indication en France ;
le manque de documentation et de justification sur la différenciation de I'état survie sans rechute
(SSR) en deux sous-états (SSR sans et avec traitement), qui semble favoriser I'azacitidine
orale ;
I'hypothése d’un maintien de I'effet de traitement de I'azacitidine orale au-dela du suivi de I'essai
clinique et jusqu’a la fin de I'horizon temporel, et ce en 'absence de données justifiant cette
hypothése. De plus, il existe une incertitude sur la durée de traitement, et les analyses de sen-
sibilité en scénario se fondent sur des seuils arbitraires. ;
le manque de robustesse de la méthode d’estimation des scores d'utilité issus de la publication
de Leunis et al (2014) :
la population de la publication des scores d’utilité est non représentative des patients sur-
vivants atteints d’'une LAM et non transposable a la population de I'indication évaluée ;
les estimations des scores d’utilité ont été réalisées sur des sous-groupes non préalable-
ment spécifiés comme états de santé ou groupes a comparer ;

la valeur du score d'utilité post-rechute retenue (0,780) est vraisemblablement surestimée.
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la durée de traitement n’a pas été intégrée dans les analyses de sensibilité probabilistes et
celles portant sur la variabilité du RDCR, la durée de traitement étant un paramétre dans le
modéle.

1.1.2.2. En ce qui concerne l'efficience

Au prix revendiqué de- € TTC pour une boite de 7 comprimés de 300 mg de I'azacitidine orale,
sur un horizon temporel de 10 ans et selon les choix structurants retenus dans I'évaluation écono-
mique, I'analyse de I'efficience de I'azacitidine orale vs « I'observation sans traitement » a abouti a :
un différentiel des colts totaux actualisés par patient de 264 543 €. La majeure partie du co(t
du bras azacitdine orale provient é. % liée au colt d’acquisition du traitement, et é. % des
colts de suivi ;
un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 0,61 pour les années de vie gagnées (AVG)
et de 0,48 pour les années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYSs) ;
un RDCR de I'azacitidine orale vs « 'observation sans traitement » de 437 073 €/AVG et de
545 599 €/QALY.

Les principales variables induisant une forte variabilité du RDCR sont le colt par cycle de I'azacitidine
orale, I'utilité en pré-rechute sous traitement et les colts de suivi en post-rechute.

Toutes choses égales par ailleurs, les analyses en scénario révélent aussi que :
I'horizon temporel est la variable qui fait le plus varier le RDCR : plus I'horizon temporel est
court, plus le RDCR augmente : un horizon temporel de 2 ans ou 5 ans induit une variation du
RDCR respectivement de +92,7% ou de +25,4% ;
lorsque le prix revendiqué de I'azacitidine orale baisse de 5% a 20%, le RDCR baisse de 4,9%
(518 963 €/QALY) a 19,5% (212 882 €/QALY).

La disposition a payer (DAP) pour laquelle la probabilité que I'azacitidine orale devienne la stratégie la
plus colt-efficace a 80 % est de 850 000 €/QALY.

Certaines limites liées a la portée des données disponibles et a la fragilité des méthodes d’estimation
génerent une incertitude structurelle dont I'impact sur I'estimation du RDCR demeure en partie non
quantifiable :
bien que le choix des comparateurs soit justifié, une incertitude persiste sur une partie de la
portée des résultats : environ 20% de la prise en charge actuelle n’est pas prise en compte
dans I'évaluation économique soumise par I'industriel ;
l'estimation des QALY est fragile et entachée d'une trés forte incertitude liée a 'absence de
données de qualité de vie (i.e.EQ-5D) post-rechute et aux limites des scores d’utilité issus de
la littérature (e.g. défaut de transposabilité de la population a celle de l'indication analysée) ;
la prise en compte de la durée de traitement dans le modéle refléte I'incertitude liée au délai
entre l'arrét de traitement et la rechute, non documenté dans le modéle.

1.1.3. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précede, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut
que :
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Au prix revendiqué de- € TTC pour une boite de 7 comprimés de 300 mg de I'azacitidine
orale, 'analyse de référence de l'efficience de I'azacitidine orale dans la prise en charge des
patients adultes atteints de leucémie aigué myéloide (LAM) ayant obtenu une rémission com-
plete (RC) ou une rémission compléte avec récupération incompléte de la numération formule
sanguine (RCi) aprés une thérapie d'induction avec ou sans traitement de consolidation, et qui
ne sont pas candidats a une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) aboutit a un
RDCR de 545 599 €/QALY vs « I'observation sans traitement ». Ce résultat doit étre interprété
avec prudence en raison de I'absence non justifiée de données de qualité de vie décrivant la
phase post-rechute par l'industriel.

Le colt total de I'azacitidine orale est principalement porté par le colt d’acquisition (. % du
co(t total) et les codts de suivi (. % du co(t total). Par ailleurs, la CEESP attire I'attention du
décideur sur le niveau élevé de la disposition a payer (850 000 €/QALY) pour laquelle I'azaciti-
dine orale a une probabilité de 80 % d’étre la stratégie la plus colt-efficace.

L’évaluation économique proposée ne couvre pas la totalité de la prise en charge de l'indication
étudiée. L'impact d’environ 20% des stratégies a comparer non prises en compte dans le mo-
dele sur I'analyse de l'efficience de I'azacitidine orale reste inconnu ;

En dépit de I'exploration de la variabilité des résultats cliniques clés tels que la survie globale
et la survie sans progression, les principales données et choix méthodologiques sur lesquels
repose la structure du modéle générent une incertitude structurelle dont I'impact sur I'estimation
du RDCR demeure inconnu :
la prise en compte de la durée de traitement dans le modéle refléte I'incertitude sur 'absence
d’'une approche intégrant d’'une maniére robuste le délai entre I'arrét de traitement et la re-
chute ;
'absence non justifiée de données dans I'essai pivot de I'étude décrivant la qualité de vie
des patients en phase de post-rechute par l'industriel. Ceci fragilise la robustesse de I'esti-
mation des QALY.

1.1.4. Données complémentaires

Compte tenu des sources d’incertitude identifiées, les résultats de I'analyse de I'efficience ont besoin
d’étre corroborés par des données comparatives visant notamment a documenter :

la qualité de vie correspondant aux états pré-rechute et post-rechute. La CEESP insiste sur
l'importance de collecter des données de qualité de vie complétes dans une étude réalisée par
'industriel ;

la durée de traitement de 'azacitidine orale en pratique réelle.

1.2. Synthése des réserves émises par la CEESP

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

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

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

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

HAS - Onureg (azacitidine orale) * novembre 2021 6



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

Libellé de la réserve

++

Choix structurants

La justification de la sélection des comparateurs repose principalement sur une étude de marché
dont la portée des résultats est limitée (ex. faibles effectifs de la population identifiée dans I'étude
de marché).

Modélisation

Transposabilité de la population simulée a la population frangaise de I'indication n’est pas assurée
(les caractéristiques en termes de risque cytogénétique et de score ECOG ne sont pas compa-
rables a celles a la population de I'indication en France).

Manque de documentation et de justification sur la différenciation de I'état SSR en deux sous-
états (sans et avec traitement), qui semble favoriser le traitement évalué.

Hypothése d’un maintien de I'effet de traitement de I'azacitidine orale au-dela du suivi de I'essai
clinique et jusqu’a la fin de I'horizon temporel, et ce en I'absence de données justifiant cette hy-
pothése

Les données de survie ne sont pas extraites d'un méme cut-off de I'essai clinique QUAZAR-AML

Pour I'extrapolation de la survie globale, choix d’'un modéle d’extrapolation qui n’est pas le plus
conservateur au regard des analyses de sensibilité.

Absence de discussion sur la plausibilité clinique des modeles paramétriques utilisés dans I'ex-
trapolation des données pour la stratégie de I'azacitidine orale.

Manque de documentation sur le délai entre I'arrét de traitement et la rechute permettant de jus-
tifier la méthode d’estimation de la durée de traitement de I'azacitidine orale.

Mesure et valorisation des états de santé

Méthode d’estimation des scores d'utilité trop fragile : design de I'étude de Leunis et al (2014) est
monocentrique (N=103), non représentative des patients survivants atteints d’'une LAM ni de la
population d’analyse et les estimations ont été réalisées sur des sous-groupes. De plus, la valeur
du score d'utilité post-rechute (0,780) est vraisemblablement surestimée.

Mesure et valorisation des colits

Deux experts uniquement ont été sollicités pour le recueil des ressources consommeées au suivi
des patients, ce qui ne garantit pas le consensus et la représentativité des pratiques en France.

Résultats et analyses de sensibilité

Non intégration de la durée de traitement dans les analyses de sensibilité probabilistes et celles
portant sur la variabilité des paramétres, parameétre ayant un impact important sur les résultats.
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 2. Contexte administratif*

Objet

Traitement

Laboratoire
Domaine thérapeutique
Motif de 'examen

Listes concernées

Indication de 'AMM

Indication demandée au rem-
boursement

SMR/SA revendiqué

ASMR/ASA revendiquée

Statut particulier

ATU ou RTU

Indemnité maximale d’ATU

Population cible
Dépense moyenne/patient
Montant remboursable

CA annuel

Description

Onureg (aziacitidine orale) ; 200 mg et 300 mg, comprimé pelliculé administré par voie
orale tous les jours (cycle de traitement de 28 jours).

Celgene SAS.
Onco-hématologie.
Primo-inscription.

Spécialités remboursables aux assurés sociaux.

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

AMM centralisée en date du 17/06/2021.

« ONUREG est indiqué pour le traitement de maintenance chez les patients adultes at-
teints de leucémie aigué myéloide (LAM) ayant obtenu une rémission compléte (RC) ou
une rémission compléte avec récupération incompléte de la numération formule sanguine
(RCi) apres une thérapie d'induction avec ou sans traitement de consolidation, et qui ne
sont pas candidats (incluant les patients qui font le choix de ne pas procéder) a une greffe
de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) ».

Indication de TAMM.

Important.

Ill dans la stratégie thérapeutique de maintenance chez les patients adultes atteints de
LAM ayant obtenu une RC ou RCi aprés une thérapie d'induction avec ou sans traitement
de consolidation, et qui ne sont pas candidats (incluant les patients qui font le choix de ne
pas recevoir) a une GCSH

NA.

ATU nominative (ATUn) octroyée le 29/01/2021.ATU de cohorte (ATUc) octroyée le
19/03/2021.

En date du 2 juillet 2021, 19 patients sont sous ATU : 13 nouveaux patients en ATUn
et 6 nouveaux patients en ATUc.

Indication : « traitement de maintenance chez les patients adultes atteints de leucémie
aigué myeloide (LAM) ayant obtenu une rémission compléte (RC) ou une rémission
compléete avec une récupération incomplete de la formule sanguine (CRi) aprés un
traitement d'induction avec ou sans traitement de consolidation et qui ne sont pas éli-
gibles a une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) ».

Le montant de 'indemnité maximale réclamée aux établissements de santé en
ATU/post-ATU, publié par le CEPS le 27/09, est de 1 054,945 € par UCD (i.e. par
comprimé) de 200 ou de 300 mg

Cott modélisé pour une boite de 7 comprimés : [ i€ T7C-

Co0t moyen de traitement annuel équivalent :- € TTC par patient (sans prise
en compte d’honoraire de dispensation).

Population cible : entre 661 et 925 nouveaux patients par an en France.

Dépense annuelle moyenne : [ilij € TTC par patient (sans prise en compte d’hono-
raire de dispensation)
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CA pour I'ensemble de ses indications est estimé par I'industriel a ||| EGTGTNG <
TTC sur la période correspondant a la 2e année pleine de commercialisation.

Allemagne : non commercialise.
Espagne : non commercialisé.
Italie : non commercialisé.
Royaume-Uni : non commercialisé.

Commercialisation et prise en
charge a I'étranger dans l'in-
dication, telles que déclarée
par lindustriel 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’affaires ; HT : hors taxe ; SMR : service médical rendu ; TTC : toutes taxes comprises

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

Tableau 3. Contexte clinique

Objet

Mécanisme
d’action du pro-
duit évalué

Pathologie con-
cernée

Prise en charge
thérapeutique

Place revendi-
quée dans la
stratégie théra-
peutique

Description (source industrielle)

Le principe actif de Onureg est I'azacitidine, qui est un analogue nucléosidique de la cytidine disposant
d’une activité antileucémique liée a son action d’inhibiteur de I'Acide désoxyribonucléique / Acide ribo-
nucléique (ADN)/(ARN) méthyltransférase et de modificateur épigénétique.

Hématologie

La prise en charge thérapeutique des patients atteints de LAM et qui sont jugés aptes pour un traite-
ment intensif est généralement composée de deux a trois phases : un traitement d’induction, suivi d’'un
traitement de consolidation et dans de rares cas d’'un traitement de maintenance.

Pour les patients ayant obtenu une RC/RCi et n’étant pas candidats a une GCSH (patients non éligibles
ou en cas de refus du patient), un traitement de maintenance peut étre envisagé. Chez ces patients
atteints de LAM ayant obtenu une RC/RCi et n’étant pas candidats & une GCSH, pour qui le risque de
rechute est trés élevé, le traitement de maintenance est a ce jour limité a peu de molécules, toutes
disposant d’'une balance bénéfice/risque incertaine d’apres les recommandations de 'TESMO, seule la
midostaurine est approuvée comme traitement de maintenance chez les patients, présentant la muta-
tion FLT3 en RC apreés induction et une consolidation par la midostaurine.

Selon l'industriel, ONUREG représente la seule option thérapeutique permettant un gain de survie
globale tout en préservant la qualité de vie des patients, et constitue un traitement de premiére intention
pour la phase de maintenance.

Tableau 4. Essais cliniques en cours

Dans le dossier déposé auprés de la CT, l'industriel ne déclare aucune étude clinique dans l'indication faisant I'objet de la
présente demande, et une étude clinique de phase Il dans les syndromes myélodysplasiques susceptible de donner lieu
a une demande d’extension d’indication (cf. ci-dessous).

Nom de I’étude

Syndromes myélodysplasiques (SMD)

AZA-MDS-003
NCT01566695

Schéma de I’étude Disponibilité des
données
Phase Ill, randomisée, en double aveugle, multicentrique, internatio- Q4 2021*

nale (216 patients inclus).

Comparaison de I'azacitidine orale plus soins de soutien versus pla-
cebo plus soins de soutien chez les patients atteints de SMD de faible
risque, avec anémie et thrombopénie dépendants de transfusions de
globules rouges.
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* date a laquelle le dernier participant de I'essai aura été examiné pour les criteres primaires, secondaires, et les effets
indésirables (source : ClinicalTrials.gov)
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3. Complément B. Tableaux de synthese

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

Evaluation déposée par I'industriel
Objectif

Evaluer I'efficience de I'azacitidine orale pour les traitements de maintenance des
patients atteints de LAM en RC/RCi, aprés une chimiothérapie d’induction intensive
avec ou sans traitement de consolidation et qui ne sont pas candidats (incluant les
patients qui ne font pas le choix de procéder) a une GCSH, en considérant toutes
les options thérapeutiques.

Choix structurants
Type d’analyse : analyse colt-utilité (en référence) et colt-résultat.
Perspective : restreinte au systéeme de santé (e.g. Assurance maladie, assurances

complémentaires, reste a charge pour les patients).

Horizon temporel : 10 ans

Analyses de sensibilité : horizons temporels de 2 ans (RDCR + 92,7 %) ; de 3 ans
(RDCR + 56,5 %) ; de 5 ans (RDCR + 25,4 %) ; de 7 ans (+ 10,2 %) ; de 12 ans (-
3%); 15 ans (RDCR -4,9 %) ; 2 ans sans extrapolation (RDCR + 94,7 %) ; 3 ans
sans extrapolation (RDCR + 57,5 %).

Actualisation : taux de 2,5%

Analyse critique SEESP

Conforme.

Conforme.

Le choix de la perspective est acceptable.
Faute de données disponibles sur le temps passé par les aidants, ces derniers ne sont
pas pris en compte.

L’horizon temporel choisi est acceptable compte tenu de 'indication de la pathologie et
les données épidémiologiques disponibles sur :

la survie nette a 10 ans des patients atteints de LAM ;

la survie sans rechute a 10 ans des patients atteints de LAM et non traités par une

GCSH en premiére rémission compléte.
L’argument de I'espérance de vie de la population francaise générale a 68 ans et son
lien par rapport a I'age des patients de I'essai pivot QUAZAR AML-001 n’est pas docu-
menté. Le cas échéant, I'industriel aurait pu préciser I'espérance de vie de la popula-
tion frangaise atteinte d'une LAM.
Le délai entre le diagnostic de la LAM et l'instauration d’un traitement de maintenance
est estimé a 4,33 mois dans QUAZAR AML-001 et a 5,53 mois dans le registre
DATAML. Ce délai ne semble pas impacter I'utilisation des données de survie a partir
du diagnostic pour choisir I'horizon temporel. L’argument de I'industriel selon lequel
I’horizon temporel de 10 ans a notamment été sélectionné sur la base de la survie
nette a 10 ans a partir du diagnostic de la LAM est recevable.

Conforme.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyses de sensibilité : taux d’actualisation 0% (RDCR -4,5 %), taux d’actualisa-

tion 4,5% (RDCR +3,5 %)

Population d’analyse :

Population pour laquelle le remboursement est demandé, a savoir les patients
atteints de LAM en RC/RCi en traitement de maintenance, aprés une chimio-

thérapie d’'induction intensive avec ou sans traitement de consolidation et qui

ne sont pas candidats (incluant les patients qui ne font pas le choix de procé-

der a une GCSH).

Sous-population d’analyse : NA

Options comparées

Intervention évaluée : azacitidine orale ;

Comparateurs : stratégie d’observation sans traitement. Cette stratégie est jus-
tifiee par les recommandations de bonnes pratiques cliniques et 'utilisation en

vie réelle en France : avec une étude réalisée par l'industriel (étude A+A), et un
registre de données (DATAML) portant sur la LAM ;

La documentation des comparateurs exclus est synthétisée dans le tableau ci-
dessous.

Synthése des inclusions et des exclusions des comparateurs

Recom-
s Utilisa- o
X ; AMM en tion Données
Options thé- | bonnes . . . compte
rapeutiques ratiques mainte- (Etude cliniques comme
peutiq pratiq nance A+A, (60,61,67)
(phase de compa-
. (21,66)
mainte- rateur
nance)(19)
Observation
sans  traite- | - Forte v v
ment
RYDAPT X v Tres X X
faible
PURINETHOL | X v I';lsoén ut- 1 X

Analyse critique SEESP Réserve

Conforme.

Aucune

L’absence de sous-populations d’analyse en analyse de référence selon des facteurs
pronostiques de la LAM est justifié et documenté par des analyses statistiques.

Le choix des stratégies comparées retenues et exclues est justifié par I'industriel. Tou-
tefois, au regard de ce qui est présenté, considérer la stratégie d’observation comme
seul comparateur pertinent ne couvre pas completement le périmetre de la prise en
charge relative a l'indication évaluée : selon les données de l'industriel, la stratégie
d’observation couvre environ 80 % de la prise en charge actuelle des patients. Bien
que le choix des comparateurs soit justifié, une incertitude persiste sur une partie de la
portée des données :
environ 20% de la prise en charge actuelle n’est pas prise en compte dans la modéli-
sation ;
la documentation de la stratégie thérapeutique « traitement sans observation » est
fondée sur une étude de marché dont les résultats sont fragiles. La portée des résul- | Mineure
tats de I'étude de marché AplusA est limitée en raison : des faibles effectifs de la po-
pulation correspondant exactement a I'indication de 'azacitidine orale (N=46 en Q4
2019 et N=24 en Q1 2020) : des populations plus larges que le périmétre de l'indica-
tion ont été retenues pour analyser les résultats sur la prise en charge.
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Evaluation déposée par I'industriel

CEPLENE X v Non uti- | X
lisé
. Trés
VIDAZA ~ X aible v X

Modélisation

Population simulée :

Caractéristiques de la population de I'essai clinique pivot QUAZAR AML-001 :
age moyen =68 ans ; proportion d’homme = 51,9% ;
pourcentage des patients avec risque cytogénétique = 86 % (intermédiaire)
et 14% (défavorable) ;
score ECOG = 48,1% (grade0) ; 43,9% (grade1) ; 7,6% (grade 2) et 0,4 %
(grade 3).

Analyse de transposabilité a la population de I’indication étudiée en France :

Les caractéristiques a l'inclusion des patients de 'essai clinique QUAZAR
AML-001(age, proportion d’homme, risque cytogénétique et score ECOG) sont
comparées a celles :

des patients inclus dans I'étude de Gardin et al., 2020 ;

des données publiées par I'INCa sur les patients LAM ;

des données de I'étude A+A réalisée par I'industriel ;

des données du registre DATAML

Modeéle de décision

Structure : modéle de survie partitionnée a 3 états de santé mutuellement ex-
clusifs.

Analyse critique SEESP

L’analyse de transposabilité de la population simulée a celle de la population francaise
de lindication est sujette aux interrogations suivantes :
les caractéristiques de la population simulée n'ont pas été comparées a celles de la
population de 'ATU (N=51).
la transposabilité de la population simulée en termes de risque cytogénétique et de
score ECOG a la population de l'indication en France semble étre incertaine :
les % de risque cytogénétique relatifs a la population simulée et celle de 'ATU et
de I'étude A+A ne sont pas comparables. Par exemple, dans I'essai QUAZAR
AML-001, le pourcentage des patients avec un risque cytogénétique était égal a 86
% (intermédiaire) et a 14% (défavorable), alors que celui de la population de 'ATU
était égal a 41% (intermédiaire), a 35% (favorable) et a 24% (défavorable). Il est a
noter que le risque cytogénétique est un facteur pronostique de la pathologie
comme le mentionne l'industriel dans la réponse a la question liée aux sous-popu-
lations (document réponses a I'échange technique, page 13) ;

Il n’est pas exclu qu’une proportion de la population revendiquée au remboursement
ne soit pas incluse dans I'analyse (i.e. les patients dont I'age est inférieur a 55 ans).
Toutefois, cette proportion représente une faible proportion selon les informations four-
nies par I'industriel (cf. &ge moyen de I'étude A+A ; 4ge médian de I'essai et au dia-
gnostic, argument d’'inéligibilité a la greffe). Les arguments fournis par I'industriel sont
recevables.

Le type de modele est acceptable compte tenu de I'histoire de la pathologie et les don-
nées disponibles.

La justification considérant une survie sans rechute et non une survie sans événement
dans le modele ne semble pas convaincante car une survie sans événement integre
I'’événement rechute. L'industriel admet mais ne documente pas I'absence d’événe-
ments autres que la rechute.

La différenciation de I'état SSR en deux sous-états (sans et avec traitement) n’est pas
documentée et les justifications fournies ne sont pas convaincantes. La distinction de 2
sous états devrait étre justifiée par I'intérét de définir un sous-état sans traitement se-
lon 'importance de la proportion des patients ayant arrété le traitement sans rechuter
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Evaluation déposée par I'industriel

Etats du modéle :

Survie sans rechute (SSR) ; subdivisé en 2 sous états selon que le patient
soit sous traitement ou non (on treatment, off treatment) ;

Survie post-rechute (SPR) ;

Décés.
La GCSH a été prise en compte comme un événement intercurrent dans le
modéle.

Le modeéle a été développé sous Microsoft Excel. Le code Visual Basic a été
utilisé pour la génération des résultats des analyses de sensibilité.

Analyse de sensibilité : exclusion de la greffe (RDCR : 0% de variation) ;

Evénements intercurrents
Effets indésirables : El liés au traitement dans le bras azacitidine orale de I'es-
sai QUAZAR AML-001 (El grade 1-2 et grade 3-4) :
Impact sur I'utilité et les colts modélisé en une fois au 1er cycle du modeéle ;
Absence d’El modélisés pour le bras observation sans traitement.
Greffe de cellules souches hématopoiétiques :
Impact sur I'utilité et les codts.
Arréts de traitement :
Arréts de traitement observés dans I'essai QUAZAR AML-001.
Traitement post-rechute :
traitements donnés dans I'essai QUAZAR AML-001 a chaque cycle.

Gestion de la dimension temporelle

Durée de simulation : 10 ans
Cycles : 28 jours, avec correction de demi-cycle
Hypotheses d’extrapolation :

Analyse critique SEESP Réserve

et le délai entre cet arrét de traitement et le temps de rechute. Ces deux types de don-
nées n’ont pas été fournies par I'industriel. En I'absence de ces données, la différen-
ciation de I'état SSR en 2 sous-états semble favoriser le traitement étudié puisque
considérer une durée de traitement jusqu’a la rechute entraine une augmentation du
RDCR de 28% par rapport a 'analyse de référence qui considére une durée de traite-
ment plus courte, 698 952 €/QALY vs 545 599 €/QALY).
La GCSH a été prise en compte comme un événement intercurrent et non comme un
état de santé dans le modeéle. L’industriel justifie ce choix par la faible proportion des
patients candidats a la GCSH (9 patients du bras azacitidine orale et 32 patients du
bras observation sans traitement ont recu une greffe post-rechute aprés avoir arrété le
traitement et 6 patients du bras azacitidine orale ont regu une greffe avant rechute) et
I'absence d'impact de cet événement sur la survie globale. La GCSH pourrait étre con-
sidérée comme un état de santé conformément a I'histoire naturelle de la maladie et
sa prise en charge. Un tel choix aurait pu étre faisable si :

si la proportion des patients candidats a la GCSH était plus importante que celle ob-

tenue dans I'essai pivot utilisé dans I'évaluation économique de I'industriel ;

le design de I'essai documentait les critéres portant sur la greffe ;
L’industriel aurait pu expliquer 'absence de collection d’informations complémentaires
sur la GCSH dans 'essai QUAZAR AML-001.

La documentation des EI est acceptable.

L’absence d’El modélisés pour le bras observation sans traitement est retenue, toute-
fois, cela parait un choix conservateur au regard des analyses de sensibilité.

L’arrét de traitement n’est pas suffisamment documenté. L’absence de discussion des
différentes situations (ex. traitement pris jusqu’a la rechute, traitement pris jusqu’a I'oc-
currence d’un El, délai entre arrét de traitement et rechute, % de patients ayant arrété
le traitement mais qui n’ont pas rechuté) impacte le choix de différencier I'état SSR en
deux sous-états (cf. analyse critique plus haut), I'estimation de la durée de traitement
et son extrapolation (cf. analyse critique des méthodes d’estimation et d’extrapolation
de la durée de traitement ci-dessous).

tement

Le choix de la durée de simulation est acceptable (cf. horizon temporel).

La durée des cycles est cohérente avec le RCP de I'azacitidine orale.

Les hypothéses d’extrapolation de la SSR et la SPR sont recevables (cf. méthode
d’estimation des résultats de survie).

Absence de justification et de documentation de I'hypothése de I'extrapolation de I'effet
du traitement :
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Evaluation déposée par I'industriel

extrapolation de I'effet de traitement : extrapolations individuelles sur la base
des données de Kaplan-Meier ;

Analyse critique SEESP Réserve

en analyse de référence, il existe une forte incertitude liée au maintien de I'effet de
traitement de I'azacitidine orale au-dela du suivi de I'essai clinique et jusqu’a la fin de

extrapolation de la survie : ajustement des données de survie observées par I’horizon temporel. ; Importante
une fonction paramétrique permettant leur extrapolation au-dela du suivi de en analyse de sensibilité, 'impact d’'une hypothése de perte de I'effet de I'azacitidine
I'essai; orale sur le RDCR est testé a partir de deux analyses en scénarios (a partir du
extrapolation de la durée de traitement : utilisation de la courbe de KM pour 65éme cycle ou a partir du 24° cycle). Ces analyses fondées sur ces « cut-off » arbi-
la durée de traitement dans I'essai QUAZAR AML-001 traires entrainent une augmentation du RDCR de 7,5%. et montrent que I'effet de
scores d’utilité moyen par état de santé invariants dans le temps ; I'azacitidine orale versus I'observation sans traitement est porté par le bénéfice de
prise en compte de colits de traitement selon la durée de traitement et cons- survie observé au début du suivi.
tants au cours du temps. L’hypothese d’extrapolation de la durée de traitement est liée a celle de I'effet traite-
ment (cf. méthode d’estimation des événements intercurrents).
Analyses de sensibilité : extrapolation des traitements a partir du 65° cycle, le ratio ( )
des risques instantanés des deux bras appliqués pour le reste de 'HT (RDCR
+1,31%) ; Perte d’effet traitement a partir du cycle 27 (médiane de SG de I'azaciti-
dine) (RDCR +7,49 %)
Méthodes d’estimation des résultats de survie (présentées en détails dans le ITeS dQnr?e'es de survie ne sont pas issues d'une mem? extrac.t|on des donnees de Mineure
Complément C. Analyse critique et résultats de I'étude d'efficience) I'essai clinijue QUAZAR AML-001.Les arguments de I'industriel sont acceptables :
' ) ' les données de la SG de la phase d’extension utilisées ont été collectées de ma-
Sourc¢'as 'de donnees : ) o o niére robuste a la suite de la demande de 'EMA ;
Essai pivot Q_LJAZAR AML-001: ess"f" de superlorltg, \randorruse, en dou.blel les données de la SSR utilisées ont été collectées de maniére robuste lors de 'ana-
aveugle, multicentrique, avec la survie globale en critére de jugement princi- lyse finale de I'essai clinique QUAZAR AML-001 :
Yy q
pal, ve.rsus placebo.' ) . . ) ) ) les données de la SSR disponibles lors de la phase d’extension ne sont pas validées
gxtractlon des données reIahvgs_ a la population en intention de traiter (ITT) et ne peuvent pas étre utilisées car les taux de blastes mesurés pendant cette phase
issue du gel de la base du. \15 juillet 2919 pour la SSR et du 8 septen?bfe . n'ont pas été validés par un laboratoire central.
2020 pour la SG. La prejm,|ere extra.ctlon du 15/07/2019’corresp’or’1d’a|t a I’a fin Toutefois, I'industriel ne discute pas I'impact de I'utilisation de deux extractions diffe-
de la phase de suivi et a 'analyse finale, dont les données ont été évaluées rentes sur les résultats du modéle.
par ’Agence Européenne des Médicaments (EMA). La seconde extraction du
08/09/2020 comprenait des données de la phase d’extension, apres levée de ) o . . .
I'aveugle, et correspondait & une demande 'EMA pour évaluer des données Les méthodes d’estimation et d’extrapolation de la survie sans rechute et de la survie glo-
de SG supplémentaires. bale sont acceptables. Cependant, le choix du modéle d’extrapolation pour la survie glo-
bale aurait pu aussi étre une distribution log normale, puisque : i) la fonction de risque
. instantané de la distribution log-normale extrapolée est croissante jusqu’a un maximum | pineure
Survie globale : puis décroissant ; ii) le choix d’une distribution log-normale a la place d’'un modéle spline
Gel de la base du 15 juillet Azacitidine @ Placebo Différence est conservateur puisque le RDCR augmente de 3 % dans une analyse de sensibilité en
2019 orale scenario.
Toutefois, la plausibilité clinique des différents modéles paramétriques de survie
. o p q p q y
Nombre de décés, n (%) 158 (66.4) 171(73.1) ) compris le modele spline) n’est pas documentée. L'argument de l'industriel selon le-
Médiane de survie alobale | 24.7 14.8 99 quel « il était attendu que les extrapolations soient comparées a des données en vie
(mois) 9 réelle, issues de I'étude DATAML mais ces données n’étaient pas disponibles a la date
[18,7:305] | [11,7:17.6] | [4,6;153] de la 1ére soumission (15 juillet 2021) ...et cette comparaison est désormais décrite
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Evaluation déposée par I'industriel

[IC95]
HR [IC95] 0,69 [0,55 ; 0,86]
P (test log rank) 0,0009
Gel de Ila Azaciti- Placebo Différence
base du 8 dine (N=234)
septembre orale
2020 (N=238)
Nombre de 166 176 -
déces, n (%) (69,7) (75,2)
Taux de sur- 37,4 27,9 9,5
vie estime a 31,2; |[@222: |[09;181]
g 437] | 339
[IC95]
Survie sans rechute
Azacitidine
Gel de la base du 15 juillet | o510 Placebo
2020 =
(N=238) (N=234)

Nombre d’événements, n (%) | 164 (68,9) 181 (77,4)

HR [IC95] 0,65 [0,52;0,81]

P 0,0001

Médiane de SSR (mois) 10,2 4.8
[IC95] [7,9;12,9] [4,6 ; 6,4]

Approche d’extrapolation de la survie fondée sur I’algorithme de Latimer

(2011) :

Vérification de I'hnypothése des risques instantanés (courbes de log-risque cu-
mulé, résidus de Schoenfeld, test de Grambsch et Therneau) ;

Analyse critique SEESP

dans le rapport technique » n’est pas convaincant. La section validation externe du
modéle présente effectivement des comparaisons de données de survie issues de
I'essai QUAZAR AML-001 avec le registre DATAML. Cependant, I'industriel aurait da
proposer a minima une discussion de la plausibilité clinique des modéles paramé-
triques utilisés pour le bras étudié car aucune donnée de la littérature mobilisée dans
la validation externe ne porte sur I'azacitidine orale.

L’analyse des données avec censure des patients greffés semble suggérer une absence
d’'impact de la greffe sur la survie globale et sur la survie sans rechute. Toutefois, ce
résultat doit étre lu avec prudence en raison du faible nombre des patients greffés
(10% de I'essai QUAZAR AML-001), et 'absence de documentation de la proportion
de succés de la greffe et de la SSR chez ces patients.
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Evaluation déposée par I'industriel

Ajustement via une fonction paramétrique : sélection de modéle indépen-
dant : modéle a odds proportionnels avec lissage spline (1 nceud) sélectionné
selon les critéres AIC et BIC.
Pour I'extrapolation de la SG :
I’hypothése des risques instantanés proportionnels étant non vérifiée, un
modéle indépendant a été retenu ;
le modéle a odds proportionnels avec lissage spline (1 nceud) a été sélec-
tionné pour 'analyse de référence.
Pour I'extrapolation de la SSR :
I’hypothése des risques instantanés proportionnels étant non vérifiée, un
modele indépendant a été retenu ;
le modéle log-logistique a été sélectionné pour I'analyse de référence.

Analyse des données de SG et SSR avec censure des patients greffés
pour vérifier I’absence d’impact de la greffe sur les données d’efficacité.

Analyses de sensibilité : Extrapolation de la SG (Modéle par morceau : utilisation
des KM jusqu’au cycle 97,8 (azacitidine orale) et 94,6 (observation sans traitement)
puis distribution par une Gamma généralisée individuelle (RDCR -5,15%%) ; Ex-
trapolation de la SSR (Utilisation des KM jusqu’au cycle 72,1 (azacitidine orale) et
63,7 (observation sans traitement) puis distribution par une log-logistique indivi-
duelle (RDCR +9,4 %) ; Modele a odds proportionnels avec lissage spline (1 nceud)
(RDCR +9,8 %) ; Modele a risques proportionnels avec lissage spline (1 nceud)
(RDCR +18,2 %)) ; Extrapolation de la SG et de la SSR (KM avec queue de distri-
bution Gamma généralisé pour la SG et une log-logistique pour la SSR (coupure
selon la derniere observation) (RDCR +3,13%)

Méthodes d’estimation des événements intercurrents

Effets indésirables :
El dans I'essai QUAZAR AML-001 issus du gel de base de septembre 2020
(phase d’extension) ;
fréquence de survenue supérieure a 1% dans le bras azacitidine orale de
'essai QUAZAR AML-001 (tous grades de sévérité confondus) ;
prise en compte de 87,18% des El du bras azacitidine orale.
Autre événement intercurrent : GCSH pour 10 % des patients quel que soit le
bras de traitement au 1¢" cycle du modéle.
Durée de traitement : reconstitution de la courbe KM de durée de traitement du
bras azacitidine orale de I'essai QUAZAR AML-001 au gel de base du 15 juillet
2019.

Analyse critique SEESP Réserve

La méthode d’estimation des proportions des El est acceptable.

Les effets indésirables pour le bras azacitidine uniquement sont retenus dans I'analyse

de référence.

Les éléments de 'analyse critique sur la GCSH sont discutés dans les paragraphes

« structure de modele » et « méthode d’extrapolation des résultats de survie ».

La durée de traitement est estimée a partir de la courbe de Kaplan-Meier, issue de

'essai QUAZAR AML-001. Cette méthode est discutable et incertaine : Mineure
ce choix implique qu’aucun patient n’est sous traitement aprés 72 mois et jusqu’a la
fin de I'horizon temporel et qu'aucune extrapolation n’est appliquée par la suite = ce
choix montre qu’une forte incertitude persiste sur I'extrapolation de la durée de traite-
ment observée lors de I'essai clinique (i.e. nombre de patients sans rechute assez
faible et incertitude sur le délai entre arrét de traitement et date de rechute, qui par
ailleurs pose des interrogations sur 'intérét de la considération du sous-état survie
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEESP Réserve
Traitements post-rechute : répartition observée dans I'essai QUAZAR AML- sans rechute sans traitement). L’industriel n’a pas apporté de précisions sur le délai
001. entre l'arrét de traitement et la rechute ;

I'analyse en scénario selon laquelle la durée de traitement peut étre approximée par

le délai entre la prise de I'azacitidine orale et la rechute ne correspond pas seule-

ment a un scénario conservateur (augmentation du RDCR de 28,11%) mais aussi a

un scénario plausible dans lequel les patients arrétent majoritairement le traitement

quand le taux de blastes baisse selon un intervalle vérifiant la définition de la re-

Analyse de sensibilité : (Incidence : intégration des El de grade 1-2 et 3-4 (pour les
deux bras) (RDCR -1,8%) ; proportions de greffe 6,3% (n=15) des patients sous
azacitidine orale et 13,7% (n=32) des patients sous placebo (RDCR -2,34 %)) ;
Durée de traitement (Utilisation de la durée moyenne (18,1 mois : RDCR -13,7%)) ;
Utilisation de la médiane de durée de traitement (11,6 mois) (RDCR — 38,5%)) ;

Prolongement de la courbe de KM (RDCR +0,9 %) ; Traitement jusqu’a rechute chute.
(RDCR + 28,1 %).
Validation
Validation interne : La description de la validation interne est acceptable. L’absence de publications sur Aucune
comparaison des entrées aux sorties du modéle pour les résultats de survie I'indication étudiée et d’évaluations par des agences évaluant les technologies de
(SSR et SG). santé au moment du dépdt du dossier justifie 'absence d’un exercice de validation
Validation externe : croisée.
comparaison des résultats de 'essai QUAZAR AML-001 et des résultats du Deux limites caractérisent le jeu de validation externe du modele :
modele aux données de I'INCa, de I'étude observationnelle de Gardin et al. les données de I'INCa utilisées sont des données globales qui portent sur la LAM et
2020 et du registre DATAML. ne sont pas spécifiques a l'indication étudiée (ex. les patients inclus dans I'étude
Validation croisée : Absence d’évaluations sur I'indication étudiée. DATAML étaient une majorité a recevoir plus de 2 cycles de consolidation) ;

les données du registre DATAML ne sont complétement comparables a l'indication
évaluée (ex. les patients inclus dans DATAML étaient une majorité a recevoir plus de
2 cycles de consolidation)

Estimation des scores d’utilité

Les données relatives au questionnaire EQ-5D collectées dans I'essai pivot QUAZAR
AML-001 ne sont pas exploitables en raison de I'absence des données portant sur
I'état de santé poste-rechute.
L’industriel ne documente pas les raisons justifiant 'absence de collecte des données
de qualité de vie associée a I'état survie post progression dans I'essai QUAZAR AML-
001. Dans le document réponses aux questions de I'échange technique (page 36), I'in-
dustriel mentionne seulement que « selon la méthodologie décrite au protocole de I'es-
sai QUAZAR AML-001, aucune donnée de qualité de vie n'a été collectée apres la
rechute des patients ».
L’intégration des scores d'utilité dans I'évaluation économique de I'industriel (2014)
présente les problémes suivants :
la transposabilité de la population de Leunis et al, 2014 pose probléme. Les ca-
ractéristiques de la population d’analyse dans la publication de Leunis et al
(2014) et celles de la population d’analyse du modéle ne sont pas compa-
Méthode d’estimation des utilités : rables : les patients inclus dans I’étude de Leunis et al (2014) sont plus jeunes,

Sources de données et leur valorisation :

Utilités associées aux états de santé :
recueil de données au cours de I'essai pivot QUAZAR AML-001 via le ques-
tionnaire EQ-5D-3L pour 'état pré-rechute uniquement et valorisées selon la
matrice frangaise (Chevalier et al, 2012).
les données pour I'état post-rechute n'ont pas été colligées - les scores
d’utilités estimés correspondant aux états SSE et SSP dans une publi-
cation (Leunis et al, 2014) sont utilisés dans I’analyse de référence
Désuitilités associées aux El [cf. Complément C].
extraites de publications utilisées dans les évaluations économiques en onco-
logie déposées a la HAS.
Désutilité liée a la greffe de CSH : [cf. Complément C].
extraite d’une publication (Matza et al.2019)
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Evaluation déposée par I'industriel
scores d'utilité de 'analyse de référence :
estimés a 'aide d’'un mapping (EQ-5D-5L>EQ-5D-3L, Van hout et al, 2012).
2 sous-groupes : pré-rechute et post-rechute

Scores d’utilité intégrés dans le modéle
Etat de santé Score d’utilité Référence

Pré-rechute 0,830
Leunis et al. (2014)
Post-rechute 0,780

Analyses de sensibilité : Données EQ-5D-3L collectées dans l'essai QUAZAR
AML-001 avec ou sans ajustement ou issues de Tremblay 2020 ou Leunis et al
pour I'état post-rechute +/- désutilités incluses (variations du RDCR entre -6 % et
+ 0,32 %) ; Absence de prise en compte des désutilités (RDCR -4,5 %) ; Score
ajustés sur l'age (RDCR + 3,7 %).

Analyse critique SEESP

et ont été nombreux a étre traités par une allogreffe. De plus, au moment du
questionnaire, le délai depuis le diagnostic de la LAM était de 5 ans en

moyenne.

Caractéristiques Patients inclus dans Leunis et al
(2014) (N=92)

Age

- moyenne (ET) 52,7 (12,8)

- médiane (min — max) 55 (25-78)

Délai depuis le diagnostic

- moyenne (ET) 5,9 (2,7)
- médiane (min — max) 6(2-13)
Hommes, n (%) 47 (51%)

Dernier traitement regu, n (%)

- chimiothérapie 29 (32%)
- autogreffe 9 (10%)

- allogreffe 54 (59%)
Patients ayant rechuté, n (%) 17 (18%)

au-dela des problémes liés a la transposabilité de la population I'étude de Leunis et
al (2014), la méthode d’estimation des scores d'utilité présente plusieurs limites :
I'étude est monocentrique (N=103), non représentative des patients survivants at-
teints d'une LAM et les estimations ont été réalisés sur des sous-groupes ;
la valeur du score d'utilité post-rechute (0,780) est vraisemblablement surestimée
car la publication de Leunis et al (2014) reporte une différence non statistiquement
significative (p=0,19) entre les score d’utilité pré-chute (0,83) et post-rechute
(0,78).
Les analyses de sensibilité en scénario (ASS) présentent des limites qui augmentent
I'incertitude sur leurs résultats (i.e. impact sur le RDCR) :
Certaines ASS combinent des utilités pré-rechute estimées de maniére hétérogene :
les scores d'utilité pré-chute estimés a I'aide de I'essai QUAZAR et le score d'utilité
post-rechute (0,78) estimé a partir de la publication de Leunis et al (2014) ;
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Evaluation déposée par I'industriel

Estimation des colts

Analyse de référence

Synthése des colts intégrés dans la modélisation par cycle

Res- Colt par cycle
source

Colts d’acquisition

CRE

Colit de prémédication

Azaciti-
dine orale

Ondanse-

51,70€ TTC
tron

Coiit de suivi

545,29 € a linitia-

Sources

RCP de I'azacitidine orale (92)

Données de Celgene

RCP de I'azacitidine orale (92), RCP de

'ondansetron, BdM_IT

Analyse critique SEESP
D’autres ASS issues des publications considérent des scores d’utilité post-rechute
inférieures a celle de I'analyse de référence mais avec des scores d’utilité pré-re-
chute similaires au score de I'analyse de référence (0,830).

La présentation des catégories de colts et leur valorisation est claire, et la justification
de I'absence de prise en compte du colt des aidants est acceptable.
Pour le colt des examens biologiques, il n’est pas habituel d’appliquer un colt de
transport. Ceci pourrait sur-estimer ce poste de colts, bien que I'impact sur les résul-
tats serait probablement négligeable.
Le pourcentage de patients recevant un traitement post-rechute n’a pu étre validé chez
les patients frangais de I'essai en raison des faibles effectifs. Le fait de valider ce pour-
centage avec le registre DATAML est discutable, puisque la population de l'indication
dans ce registre n’est pas identifiée.
Concernant I'identification et la mesure des ressources consommeées, seuls 2 experts
ont été sollicités pour le recueil, ce qui ne garantit pas le consensus et la représentati-
vité des pratiques en France. L’analyse des colits montre une divergence avec la syn-
thése de recueil d’avis experts, a titre d’exemple :
les colts de suivi sont appliqués tout au long de I'horizon temporel. Toutefois, dans
la synthese de recueil d’avis d’experts, des durées sont rapportées : des durées de
suivi jusqu’a 5 ans lors de la survie sans rechute « observation sans traitement » ou
10 ans, ou alors pas de ionogramme dans survie sans rechute « observation sans
traitement » ;

Honoraires moyens et totaux des pro-

SSR aza- ; ;

citidine tion du traitement fessionnels de santé libéraux APE

orale 394,09€apresle | activits des auxiliaires médicaux libé-
Ter cycle raux APE par région en 2018

SSR ob- NABM

sevation | o5 76 ¢ RIHN

sans trai-

tement CCAM

Rechute | 4 983,30 € ENC

Colits des traitements de 2e ligne

Chimio- Azacitidine orale : Intra-GHS (acquisition)

thérapie 9 264,47 € (pour 1
intensive cycle)

Administration :

GHM 17M054 (phase d’induction)

aucun co(t lié aux meilleurs soins de support (MTS) n’a été retenu dans 'analyse
proposée par 'industriel. Ce choix est justifié dans le dossier par le fait que dans
I'essai clinique QUAZAR AML-001, aucune différence entre les deux bras de I'étude
n’a été observée sur les consommations de MTS. L’industriel décrit les MTS sans
montrer clairement leur place en pratique réelle (par exemple, les transfusions nor-
malement pas nécessaires en RC). Une incertitude persiste sur I'absence d’intégra-
tion de ces MTS.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

Observation sans
traitement :

9 381,64 € (pour 1
cycle)

GHM 17M052 (phase de consolidation)

ENC public / privé 2018 (indexé €
2020)

Azacitidine orale :

3 946,94 € (colt

Intra-GHS (acquisition)

. pour 2,64 cycles)
Chimio- Administration :
thérapie
non inten- . GHM 282077
) Observation sans _ - _ )
sive traitement : ENC public / privé 2018 (indexé €
2020)
3 667,33 € (colt
pour 2,64 cycles)
Azacitidine orale
1 880,26 € (codt BdM_IT (acquisition)
Agents hy- pour 2’64. cycles) Administration :
pométhy- Ob.servatlon sans GHM 287077
lants traitement
EN li ivé 2018 (i :
2 102,30 € (coit C public / privé 2018 (indexé €
. 2020)
pour une durée de
2,64 cycles)
6 975,83 € pour les | GHM 16M071
deux bras (colt GHM : 272021, 272022, 272023,
Greffe de pondéré par les 277024
CSH 10% de patients re-

cevant une greffe),
en une fois

Colt ENC public

Coiits liés aux El (appliqué en 1

fois au 1°" cycle)

Azaciti-
dine orale

8 298,99 €

Fréquence : QUAZAR AML-001

Valorisation : Mickisch et al + hypo-
théses pour les grades 1-2

ECN 2018 (indexé en €2020) pour les
grades 3-4
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Evaluation déposée par I'industriel
Observa- 0,00 € El non considérés
tion sans
traitement

Cout de fin de vie

Fréquence : rapport IGAS

En maison de retraite, a domicile ou «
autres » : consultation avec un médecin
généraliste, sans codt de transport as-
socié

MCO : ENC pondéré public/privé (GHM
« 23Z02Z Soins Palliatifs, avec ou sans
acte)

SSR: ENC pondéré public/privé (GME
2303A1, 2303B1 et 2303C)

HAD : valorisés par le coit ENC (MPP
4 « soins palliatifs »).

Findevie | 4674,74 €

Analyses de sensibilité : Non inclusion de I'extension de dose (RDCR -1,8%) ; Taux
d’observance pris en compte (RDCR — 5,1%) ; Absence de prise en compte de
codts de suivi (RDCR +0,5%) ; Colt de la greffe : 79 026,30€ (RDCR : 0 % de
variation) ; Non prise en compte des El (RDCR -3,1%) ; Valorisation des El de
grade 3-4 seulement (RDCR -0,3 %) ; Absence de codt de transport (RDCR -0,8

%). Incertitude lige au prix de I'azacitidine ||| || | | | bbNENEEEE (ROCR -+ 9% -

9,8%, -14,6%, -19,5%).

Analyse de l'incertitude (les détails sont donnés dans le complément X)

Analyse de sensibilité déterministe testant I'impact de la variabilité des
parameétres.
Variabilité (bornes basses et hautes) des paramétres liés aux colts (ex.
colts de I'azacitidine orale, colts des El, colts de suivi de la maladie sans et
avec rechute, colt de la greffe, colt de prémédication de I'azacitidine orale,
co(t de fin de vie), aux scores d'utilité associés aux états de santé et des dé-
sutilités associées aux El et a la greffe, aux parameétres définissant I'exten-
sion du schéma posologique et au pourcentage de patients recevant une
greffe pour les deux stratégies.
Choix des bornes : IC95% des parametres ou + 20% de la valeur moyenne.
Analyse de sensibilité déterministes en scénarios

Analyse critique SEESP

Le processus d’analyses de sensibilité (impact sur la variabilité des parameétres, ana-
lyses en scénario et analyse probabiliste) est assez détaillé. Les distributions probabi-
listes et les décompositions Cholesky mentionnées sont appropriées aux paramétres
intégrés.

L’annexe 8.2 ne précise pas les sources des parameétres intégrés dans I'analyse de
sensibilité testant I'impact de la variabilité des parametres.

La durée de traitement n’est pas intégrée dans les analyses de sensibilité détermi-
nistes et probabilistes. Seules les variables pourcentage de patients recevant I'exten-
sion de la dose et le pourcentage de temps passé pour I'extension de la dose sont
fournies. Cela pose probléme car I'analyse de sensibilité en scénario sur la durée de
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique SEESP

Réserve

» 45 analyses de sensibilité en scénarios ont été proposées : 10 sur les choix
structurants, 30 sur les choix de modélisation et 5 sur la variation du prix de
I'azacitidine orale.

» Analyses déterministes sur les choix structurants (ex. horizon temporel, taux
d’actualisation), les choix de modélisation (ex. choix alternatif de distribution
de survie, hypothéses appliquées sur I'effet et la durée de traitement) et le
prix de I'azacitidine orale (ex. réductions de 10%,15 et 20 %).

— Analyse probabiliste

» Analyse fondée sur 1000 simulations Monte Carlo.

» Des distributions statistiques sont associées aux différentes catégories de va-
riables :
- distribution beta : utilités et incidence des El ;
- distribution gamma : colts et consommations de soins ;
- matrice de décomposition de Cholesky appliquée sur les parameétres d’effi-

cacité.

» 400 simulations probabilistes étaient suffisantes pour stabiliser la valeur du

RDCR.

traitement montre que le RDCR augmente de 28,1% si la durée de traitement corres-
pond au délai de traitement jusqu’a la rechute.
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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

Résultats actualisés

Pour un horizon temporel de 10 ans, le RDCR de I'azacitidine orale vs I'observation sans traitement est

de 545 599 €/QALY.

Analyse de sensibilité probabiliste de ’AR

La probabilité de 80% pour que I'azacitidine orale soit colt-efficace est atteinte pour
une disposition a payer de 850 000 €/QALY.

Courbe d’acceptabilité

Straté- Coats QALYs | AVG A coats A A QALY RDCR RDCR CEAC
gie (€) (€) AVG (€/AVG) | (€/QALY) 100% -

90%
Obser- 118 2,13 2,66 -
vation 273 E o
sans trai- £ o

437 073 | 545 599 S

tement »;é: 50% —— No Active Therapy
Azacii- | 382 | 262 |327 |264543 | 061 | 048 o oo
dine 816 z
orale £

10%

La frontiére d’efficience est formée par I'observation sans traitement et I'azacitidine orale 0% ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 200,000 400,000 600,000 800,000 1,000,000

Willingness to Pay
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Cost-effectiveness frontier

3.00

2.50

2.00

150 ® Oral Aza

B No active therapy

Total QALY

Frontier
1.00

0.50

0€ 50,000 € 100,000€ 150,000€ 200,000 € 250,000€ 300,000€ 350,000€ 400,000€ 450,000€
Total discounted cost (€)

Analyse de P’incertitude : analyses de sensibilité déterministe (ASD)

Variation du RDCR en fonction du prix Principaux facteurs affectant la variabilité du RDCR :
le co(t par cycle de I'azacitidine orale ;

I'utilité en pré-rechute sous traitement ;

les colts de suivi en post-rechute.

Variation Coit RDCR (€/QALY) % variation par
rapport a ’AR

Analyse de référence (AR) : 545 599 €/QALY
Oral azacitidine versus SoC (Base case ICUR : 545 599 € /QALY)
z 5 0, Per cycle drug cost - Oral AZA 439,037 652,161
Réduction de [Jjjjj I 492 326 €/QALY -9,8% —
Disease management costs - Relapse - No Active Therapy 504,516 I 586,683
Disease management costs - Relapse - Oral AZA 507,350 — 583,849
2 = 0, Health state utility - RFS off treatment. 518,482 E— 573,216
Réduction de ] I 465 326 €/QALY -14,6% ry=—p
% of Patients Receiving SCT - Oral AZA 539,428 M 552,970
% of Patients Receiving SCT - No Active Therapy 538,263 M 551,795
A H o, AE disutility - Oral AZA 540,520 MW 550,775
Réduction de ] ] 439 054 €/QALY -19,5 %
Cost to treat AEs - Oral AZA 542,176 W 549,023
Disease management costs - RFS on treatment - Oral AZA 542,792 W 548,407 = Low Value ICER
% of patients receiving extended dose of Oral AZA 543,348 548,066
Subsequent therapy costs - No Active Therapy 543,595 1l 547,604 High Value ICER
Subsequent therapy costs - Oral AZA 543,904 547,295
Disease management costs - RFS off treatment - No Active Therapy 544,408 | 546,790
Disease management costs - RFS off treatment - Oral AZA 545,133 | 546,066
Cost of end of life care (one-time cost) 545,554 | 545,645
Per cycle treatment administration cost - Oral AZA 545,578 | 545,621
Total disutility per transplant procedure 545,599
Cost of stem cell transplant (SCT) procedure 545,599
Cost to treat AEs - No Active Therapy 545,599
AE disutility - No Active Therapy 545,599
370,000 420,000 470,000 S%Eépo 570,000 620,000 670,000

HAS - Onureg (azacitidine orale) * novembre 2021



Analyses de sensibilité en scénario

1051 537 €/QALY

+92,7%

853 658 €/QALY 56,5%
684 082 €/QALY 25,4%
698 952 28,1%
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4. Complément C. Analyse critique et
résultats de I’étude d’efficience

4.1.1. Choix structurants
Interventions comparées et utilisation des traitements en France

Les résultats d’'une étude de marché réalisée par la société AplusA pour Celgene au cours du qua-
trieme trimestre de 2019 et du premier trimestre de 2020 sont présentés dans la Figure 11.

Figure 1 Flow charts des sélections de patients réalisées dans I'étude AplusA — Source : rapport technique de I'in-
dustriel — Septembre 2021.

Vague Q4. 2019 Vague Q1. 2020
.t s \
Cas patients collectés Cas patients collectés
N=688 N=661
. ¥ ~ _ L i )
Ve '\.. ..z' Y
Patients en 1% ligne de traitement Patients en 1% ligne de traitement
N=344 N=351
" v AN
' r Y r r !
[ Patients en 1¢ ligne de traitement et ] [ Patients en 1% ligne de traitement et |
éligibles a une chimiothérapie éligibles a une chimiothérapie
intensive intensive
N=167 | | N=192
) vy ) vy
, Y ; ; y :
l{"' ) "‘.. .."' . ™
| Patients en 1% ligne de traitement, | | Patients en 1% ligne de traitement,
éligibles a une chimiothérapie éligibles a une chimiothérapie
intensive, mais non éligibles a une intensive, mais non éligibles a une
greffe de CSH greffe de CSH
N=46 , ,, N=24 |
A e A

Tableau 5. Caractéristiques démographiques et cliniques des patients de I’étude A+A — Source : rapport technique
de I’efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Patient L1 Patient L1 et éligibles a une Patient L1 éligibles a une
chimiothérapie intensive chimiothérapie intensive et
non éligibles a une greffe
de CSH
Q4 2019 Q1 2020 Q4 2019 Q12020 Q4 2019 Q1 2020
N 344 351 167 192 46 24
Age (années)
Moyenne 68,2 66,2 57,6 57,5 68,1 68,3
Médiane 71 69 61 59 70 72
Min-max 20-96 21-91 20-78 21-89 40-78 40-83
Proportion d’homme, % | 52 57 52 56 50 30
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Risque cytogénétique,

%

Favorable 22 26 28 29 33 46

Intermédiaire 43 38 45 41 38 21

defavorable 31 33 27 29 29 33

Autres 4 3 0 1 0 0

Score ECOG, %

0 17 15 25 18 26 21

1 55 54 63 65 61 54

2 21 26 10 16 13 25

2 6 5 2 1 0 0
1 0 0 0 0 0

Eligibles a une greffe, % | 35 48 72 88 Non Non

Tableau 6 : Documentation de la phase de maintenance pour les patients de I’étude A+A - Source : rapport technique
de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Q4 2019 Q1 2020 Q4 2019 Q1 2020 Q4 2019 Q1 2020
N 344 351 167 192 46 24
Traitement de mainte-
nance, %
Réalisée 2 3 4 4 2 4
Prévue 9 6 13 6 16 13
Non réalisée 88 91 83 90 82 83

Sélection des comparateurs

Tableau 7 . Tableau récapitulatif des inclusions et exclusions des comparateurs cliniques - Source : rapport tech-
nique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Observation sans | « - Forte v v
traitement

RYDAPT X v Tres faible X X
PURINETHOL X v Non utilisé X X
CEPLENE X v Non utilisé X X
VIDAZA =* X Tres faible v X
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4.1.2. Modélisation

41.2.1.

Population simulée

Description de la population simulée

Tableau 8. Caractéristiques des patients inclus dans le modéle — Source : rapport technique de P’efficience aprés
échange technique — Septembre 2021.

Caractéristiques

QUAZAR AML-001 (n=472)

Age moyen, années (ET)

67,9 (5,66)

Proportion d’homme, %

51,9

Poids moyen, kg, (ET)

74,41 (17,406)

Taille moyenne, cm (ET)

166,27 (10,001)

Risque cytogénétique, %

Intermédiaire 86,0
Défavorable 14,0
Score ECOG, %

Grade 0 48,1
Grade 1 43,9
Grade 2 7,6
Grade 3 0,4

Analyse de la représentativité de la population simulée

Tableau 9. Comparaison des caractéristiques patients a I'inclusion — Source : rapport technique de I’efficience aprés
échange technique — Septembre 2021.

Caractéristiques QUAZAR QUAZAR QUAZAR Gardin et Données | Données
AML-001 AML-001 AML-001 al. (2020)) de I'INCA  de I'étude

(patients (patients A+A (21)
européens) frangais)

N 472 314 13 509 24

Age médian au diagnostic de | - - - - 72 (34-90) | 72

LAM, années (min-max)

Age médian a la randomisation, | 68.0 (55-86) | 69 (55-86) 64 (59-75) 68 (60-85)

années (min-max)

Proportion d’'homme, % 51,9 49,7 61,5 56,7 52,7 30

Risque cytogénétique, %

Favorable - - - 26,7 46

Intermédiaire 86,0 86,3 92,3 30,8 21

Défavorable 14,0 13,7 7,7 39,3 33

NA - - - 3,1 0

Score ECOG, %
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Grade 0 48,1 51,3 61,5 43,03 21

Grade 1 43,9 42,7 38,5 43,03 54
Grade 2+ 8,0 6,1 - 12,97 25
NA - - - 0,98 -
Raison de linéligibilité a la
0,

greffe, % 64,8 69,4 231 - -
Age 216 22.9 0 - -
Comorbidités 49 57 0 ) )
Statut de performance 153 16.2 30.8 ) )
Donneur non disponible 10.8 6.1 77 ) )
Décision personnelle 34 2.9 0 ) )
Cyto. non favorable 10.4 8.6 385 ) )

Autres

4.1.2.2. Structure du modéle
Type de modéle et états modélisés

Le modéle retenu pour I'évaluation économique est un modele de survie partitionnée (modele d’'« aire
sous la courbe »), a trois états de santé distincts, collectivement exhaustifs et mutuellement exclusifs
(Figure 2) :

— Survie sans rechute ;

— Survie post-rechute ;

— Décés.

A noter que I'état de santé SSR est subdivisé en 2 sous-états selon que le patient soit sous traitement
ou non (on treatment, off treatment). Cette séparation entre ces deux sous-états permet d’appliquer
pour les patients sous traitement actif (azacitidine orale), des colts et des utilités différentes selon
qu’ils sont traités ou qu’ils ont arrété leur traitement. Dans I'état pré-rechute, les colts d’acquisition et
les colts de suivi sont donc différents selon les deux sous-états.

Figure 2. Structure du modéle — Source : rapport technique de I'industriel — Septembre 2021

Déces

SSR : Survie sans rechute ; SPR : Survie post-rechute ; Ttt : traitements.
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Tableau 10 : Etats de santé du modéle -Source : rapport technique de I'industriel — Septembre 2021.
Etat de santé Description

Etat « survie sans rechute » Etat défini comme l'intervalle entre la date de la premiére dose
et la rechute ou le déces documenté, quelle qu'en soit la
cause. Les patients entrent dans le modéle par I'état SSR a
partir du moment ou ils commencent leur traitement de mainte-
nance.

Etat « survie post-rechute » Etat défini comme le différentiel entre la proportion de patients
vivants et la proportion de patients vivants et sans rechute a
chaque instant t.

Etat « déces » Etat absorbant dans le modéle

4.1.2.3. Estimation des courbes de survies
Sources de données et Méthode d’estimation

Dans 'analyse de référence, les données les plus récentes et les robustes ont été utilisées pour do-
cumenter l'efficacité (survie globale SG, et survie sans rechute SSR).

Ces critéres sont définis comme :
Survie globale (SG) définie comme le délai entre la date de randomisation et la date de déces
du patient (toutes causes confondues) ;
Survie sans rechute (SSR) définie comme le délai entre la date de randomisation et la date
d’observation d’'une récidive de la maladie ou du décés du patient (toutes causes confondues).

Pour les données de SSR, les données issues de I'analyse finale de QUAZAR AML-001 (gel de base
du 15/07/2019) ont été utilisées, et pour la SG, les données issues de 'analyse de suivi (gel de base
du 8/09/2020) ont été utilisées. En effet, 'essai QUAZAR AML-001 comprenait 3 phases :

une phase de pré-randomisation pouvant durer de 1 a 28 jours ;

une phase de traitement en double aveugle au cours de laquelle les patients étaient randomisés
1:1 pour recevoir 300 mg d’azacitidine orale ou le placebo pendant les 14 premiers jours d’un cycle
de 28 jours ;

une phase de suivi.

Selon 'amendement 2 du protocole, I'étude QUAZAR AML-001 comportait également une phase d’ex-
tension en ouvert dans laquelle les patients initialement randomisés dans le groupe azacitidine orale
pour lesquels la RC/RCi était maintenue, étaient autorisés a continuer le traitement si les critéres éta-
blis dans le protocole étaient respectés et si le patient avait signé le consentement. De plus, les patients
du bras placebo et les patients ayant précédemment arrété le traitement par I'azacitidine orale et tou-
jours inclus dans la phase de suivi, était encore suivi pour I'évaluation de la SG dans la phase d’ex-
tension.
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Tableau 11. Données de SG selon la population étudiée 6 — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange
technique — Septembre 2021.

A la date d’extraction de base du 15
juillet 2019 :

— Médiane de SG : 24,7 mois dans
le groupe azacitidine orale et de
14,8 mois dans le groupe placebo
(différence significative de + 9,9
mois).

— Réduction statistiquement signifi-
cative du risque de décés de 31%
par rapport au placebo (HR= 0,69,
IC95[0,55 ; 0,86]).

Stratified log rank p-value = <0.01
Median 95% Cl of Surv: Oral AZA = 24.7 (18.7, 30.5), Placebo = 14.8 (11.7, 17.6)
Events n{s): Oral AZA = 166 (69.7) Placebo = 176 (75.2)
Censored ni%): Oral AZA = 72 (30.3) Placebo = 58 (24.8)
Stratified HR = 0.69[95% CI: 0.56, 0.86]
Unstratified HR = 0.73(95% CI: 0.59, 0.9]

0.75

Probability of Overall Survival

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88 92 96

Time (Month)

Number at risk

Placebo 234206164 127103 92 82 73 68 57 47 39 30 24 21 16 12 10 9 6 3

Oral AZA 238224200168 147 124116106 95 83 73 61 46 37 26 22 16 15 13 8 5

Taux de survie estimés a 1 an (72,8%
versus 55,8%) et a 2 ans (50,6% ver-
sus 37,1%) étaient systématiquement
plus élevés dans le groupe azacitidine
orale que dans le groupe placebo.

— Placebo — Oral AZA

Stratified log rank p-value = <0.01
Median 95% Cl of Surv: Oral AZA = 24.8 (18.6, 31.6), Placebo = 14.8 (11.6, 17.5)
Events n(%): Oral AZA = 157 (86) Placebo = 159 (67.9)
Censored n(%): Oral AZA = 81 (34) Placebo = 75 (32.1)
Stratified HR = 0.68[95% Cl: 0.54, 0.85]
Unstratified HR = 0.69[95% CI: 0.55, 0.86)

0.75

Probability of Overall Survival

0

60 64 68 72 76 80 84 88 92

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Time (Month)

Number at risk

234206155115 87 72 60 52 48 41 34 27 19 1513 10 8 6 6 4 3 1 0 0

Placebo

238219197166 143120110 97 87 75 66 54 41 32 24 21 15 14 12 8 5 2 1 O

Oral AZA

~—— Placebo — Oral AZA

Stratified log rank p-value = <0.01
Median 95% CI of Surv: Oral AZA = 24.7 (18.7, 30.5), Placebo = 14.8 (11.7, 17.6)
Events n(%): Oral AZA = 159 (66.8) Placebo = 170 (72.6)
Censored n(%): Oral AZA = 79 (33.2) Placebo = 64 (27.4)
Stratified HR = 0.69[95% Cl: 0.55, 0.86]
Unstratified HR = 0.73[95% CI: 0.58, 0.9]

0.75

Probability of Overall Survival

o] 24 28

Time (Month)

4 8 20

Number at risk

234 206 164 92 82 73 68 57 47

Placebo

Oral AZA 238 224 200 124 116 106 95 83 73

HAS - Onureg (azacitidine orale) * novembre 2021 32



Données issues de I'extraction de
base en date du 8 septembre 2020 :

58(24.8) . N . .
148(117, 176) — taux de survie a trois ans a 37,4%
dans le groupe azacitidine orale
Azacliidine contre 27,9% pour le groupe pla-
Placebo Median 05:24.7 cebo, soit une différence de 9,5%

Median 0S.14. , -
T en faveur de I'azacitidine orale.

———r—
32 36 40 44 48
from

Number at Risk

CC-486 238 224 200 168 147 124 116 106 95 83 73 61 46
Placebo 234 206 164 127 103 92 8 73 68 57 47 39 30

Tableau 12. Données de SSR selon la population étudiée — Source : rapport technique de I’efficience aprés échange
technique — Septembre 2021.

~ Placebo — Oral AZA

A la date d’extraction de base (15
juillet 2019) :

— Médiane de SSR : 10,2 mois
dans le groupe azacitidine
orale et de 4,8 mois dans le
groupe placebo.

— Réduction statistiquement si-
gnificative du risque de rechute
de 35% par rapport au placebo
(HR=0,65, 1C95[0,52 ; 0,81],
P=0,0001).

— Taux de SSR a 6 mois (67,4%
versus 45,2%), a 1 an (44,9%
versus 27,4%) et a 2 ans

(26,6% versus 17,4%)

Stratified log rank p-value = <0.01
Median 95% Cl of Surv: Oral AZA = 10.2 (7.9, 12.9), Placebo = 4.8 (4.6, 6.4)
Events n(%): Oral AZA = 164 (68.9) Placebo = 181 (77.4)
‘Censored n(%): Oral AZA = 74 (31.1) Placebo = 53 (22.6)
Stratified HR = 0.65[95% CI: 0.52, 0.81]
Unstratified HR = 0.66[95% CI: 0.53, 0.81)

Probability of RFS

0 4 8 12 32 36 40

Time (Month)

Number at risk

234 136 70 55
238 173 116 92

Placebo

Oral AZA

~ Placebo — Oral AZA

Suratified log rank p-value = <0.01
Median 95% CI of Surv: Oral AZA = 10.1 (7.9, 12.9), Placebo = 4.8 (4.6, 6.3)
Events n(%): Oral AZA = 164 (68.9) Placebo = 181 (77.4)
‘Censored n(%): Oral AZA = 74 (31.1) Placebo = 53 (22.6)
Stratified HR = 0.65[95% Cl: 0.52, 0.81)
Unstratified HR = 0.66[35% Cl: 0.53, 0.81)

0.75

Probability of RFS

0 4 8 32 36 40

Time (Month)

Number at risk

234 135 70
238 172 116

Placebo

Oral AZA
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SSR de la population ITT jusqu’a un seuil de 15% de patients a risque

Probability of RFS

Placet

Oral

— Placebo — Oral AZA

1.00 Stratified log rank p-value = <0.01
Median 95% Cl of Surv: Oral AZA = 10.2 (7.9, 12.9), Placebo = 4.8 (4.6, 6.4)
Events n(%): Oral AZA = 160 (67.2) Placebo = 179 (76.5)
0.75 Censored n(%): Oral AZA = 78 (32.8) Placebo = 55 (23.5)
Stratified HR = 0.64[95% Cl: 0.52, 0.8]
Unstratified HR = 0.65[95% Cl: 0.52, 0.8]
0.50
0.25
0.00
0 4 8 12 16 20 24 28
Time (Month)
Number at risk
0 234 136 70 55 40 33 29 0
AZA 238 173 116 92 75 60 47 0

Données introduites dans le modeéle

Pour la survie globale

Vérification de I’hypothése de proportionnalité des risques instantanés

Figure 3. Graphique des risques log-cumulatifs pour la SG —
Source : rapport technique de I'efficience aprés échange
technique — Septembre 2021.
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Figure 5. Graphique des résidus de Schoenfeld pour la SG
(modele Cox non stratifié) — Source : rapport technique de
I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.
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Figure 4. Courbes de risques instantanés (SG) — Source :
rapport technique de I’efficience aprés échange tech-
nique — Septembre 2021.
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Figure 6. Graphique des résidus de Schoenfeld pour la
SG (modele Cox stratifié) — Source : rapport technique
de I’efficience aprés échange technique — Septembre
2021.
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= Extrapolations

Tableau 13. Critéres AIC/BIC des modéles indépendants paramétriques individuels — Source : rapport technique de
I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Modeéle paramétrique AlIC Rang basé sur le cri- BIC Rang basé sur le cri-
tére AIC tere BIC
Modeles individuels
Exponentiel 3117,23 6 3124,16 5
Weibull 3117,18 5 3131,04 6
Log-logistique 3 065,56 3 3 079,41 3
Log-normal 3 057,57 2 3071,43 2
Gamma Généralisée 3 049,88 1 3 070,65 1
Gompertz 3 093,52 4 3107,38 4
Modéles individuels — bras azacitidine orale
Exponentiel 1568 ,17 5 1571,64 4
Weibull 1 569,52 6 1576,47 6
Log-logistique 1 548,32 3 1 555,27 2
Log-normal 1 545,68 1 1 552,62 1
Gamma Généralisée 1 546,50 2 1 556,91 3
Gompertz 1 566,46 4 1573,40 5
Modeles individuels — bras observation sans traitement
Exponentiel 1 549,06 6 1 552,52 5
Weibull 1 547,66 5 1554,57 6
Log-logistique 1517,23 3 1524,14 3
Log-normal 1511,90 2 1518,81 2
Gamma Généralisée 1 503,38 1 1513,74 1
Gompertz 1 527,06 4 1 533,97 4

Tableau 14. Critéres AIC/BIC des modéles splines — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange tech-

nique — Septembre 2021.

Modeéle splines AlIC Rang basé sur le cri- BIC Rang basé sur le cri-
tere AIC tere BIC

Spline-1 knot odds 3 044,229 1 3069,171 1

Spline-1 knot hazard 3 044,547 2 3 069,489 2

Spline-1 knot normal 3 049,166 6 3074,108 3

Spline-2 knots odds 3 047,058 4 3 080,314 5
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Spline-2 knots normal | 3 045,324 | 3

| 3 078,58 | 4

Spline-2 knots hazard | 3 047,504 | 5

| 3 080,76 | 6

Figure 7. Survie globale de I'azacitidine orale (données
QUAZAR AML-001 et extrapolations) — Source : rapport
technique de P’efficience aprés échange technique — Sep-
tembre 2021.
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Figure 9. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale et extrapolations basées sur un modeéle indépendant spline
a 1 nceud — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.
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Figure 8. Survie globale de I’observation sans traite-
ment (données QUAZAR AML-001 et extrapolations)
6 — Source : rapport technique de I’efficience aprés
échange technique — Septembre 2021.
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Pour la survie sans rechute

Vérification de I’hypothése de proportionnalité des risques

Figure 10 Graphique des risques log-cumulatifs pour la
SSR - Source : rapport technique de l'efficience apreés

échange technique — Septembre 2021.
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Figure 11. Graphique des résidus de Schoenfeld pour la
SSR (modéle de Cox non stratifié) — Source : rapport tech-
nique de l'efficience aprés échange technique — Sep-

tembre 2021.

Global Schoenfeld Test p: 0.001053

Schoenfeld Individual Test p: 0.0011
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Figure 12. Graphique des résidus de Schoenfeld
pour la SSR (modéle de Cox stratifié) - Source : rap-
port technique de I’efficience aprés échange tech-
nique — Septembre 2021.

Global Schoenfeld Test p: 0.0008722

Schoenfeld Individual Test p: 9e-04

Beta(t) for trt

Tableau 15. Critéres AIC/BIC des modéles indépendants paramétriques individuels — Source : rapport technique de

I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Modéle paramétrique AlIC
tére AIC

Modeles individuels

Exponentiel 2 540,79 6
Weibull 2512,28 5
Log-logistique 2 461,76 2
Log-normal 2 476,59 4
Gamma Généralisée 2 475,38 3
Gompertz 2 456,02 1

Rang basé sur le cri- | BIC

Rang basé sur le cri-

tere BIC
2 547,72 6
2 526,13 5
2 475,62 2
2 490,44 3
2 496,16 4
2 469,88 1
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Modeéles individuels — bras azacitidine orale

Exponentiel 1287,17 6 1290,65 5
Weibull 1283,93 5 1290,87 6
Log-logistique 1272,21 1 1279,16 1
Log-normal 1281,25 4 1288,19 3
Gamma Généralisée 1278,75 3 1289,17 4
Gompertz 1273,18 2 1280,13 2

Modeéles individuels — bras observation sans traitement

Exponentiel 1253,62 6 1257,07 6
Weibull 1228,35 5 1235,26 5
Log-logistique 1189,55 2 1196,46 2
Log-normal 1195,34 3 1202,25 3
Gamma Généralisée 1196,63 4 1206,99 4
Gompertz 1182,84 1 1189,75 1

Tableau 16. Critéeres AIC/BIC des modéles splines — Source : rapport technique de I’efficience aprés échange tech-
nique — Septembre 2021.

Modéle splines AlIC Rang fondé sur le cri- BIC Rang basé sur le cri-
tere AIC tere BIC
Spline-1 knot odds 2 486,125 4 2 511,066 1
Spline-1 knot hazard 2 491,043 5 2 515,985 5
Spline-1 knot normal 2 502,748 6 2 527,690 6
Spline-2 knots odds 2 478,536 2 2 511,792 3
Spline-2 knots normal 2479,574 3 2 512,830 4
Spline-2 knots hazard 2477973 1 2 511,229 2
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Figure 13. Survie sans rechute de I'azacitidine orale
(données QUAZAR AML-001 et extrapolations) -
Source : rapport technique de [lefficience aprés
échange technique — Septembre 2021.

Relapse Free Survival

Figure 14. Survie sans rechute de I'observation sans
traitement (données QUAZAR AML-001 et extrapola-
tions) - Source : rapport technique de I’efficience apres
échange technique — Septembre 2021.
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Figure 15. Courbes de Kaplan-Meier de la survie sans rechute et extrapolations basées sur un modéle indépendant
log-logistique — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.
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Pour I'extrapolation de la survie globale (SG) :

— L’hypothése des risques instantanés proportionnels étant rejetée, un modéle indépendant a
donc été retenu ;

— Le modéle a odds proportionnels avec lissage spline (1 nceud) a été sélectionné pour 'analyse
de référence.

Pour I’extrapolation de la survie sans rechute (SSR) :

— L’hypothése des risques instantanés proportionnels étant rejetée, un modéle indépendant a
donc été retenu ;
— Le modéle log-logistique a été sélectionné pour I'analyse de référence.
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4.1.2.4. Estimation d’occurrence des événements intercurrents
Evénements indésirables

Les données de tolérance qui ont permis de réaliser la sélection des El pour la modélisation sont issues
du gel de base de septembre 2020 (phase d’extension). La sélection des effets indésirables pris en
compte dans l'analyse d’efficience est fondée sur leur fréquence d’apparition dans I'essai QUAZAR
AML-001 tous grades de sévérité confondus.

Tableau 17. Nombre d’El et fréquence totale modélisés en fonction des critéres de sélection des El - Source : rapport
technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Critéres de sélection Nombre d’El Fréquence totale d’El mo- = Fréquence totale d’El mo-
sélectionnés délisés - azacitidine orale = délisé - observation sans
traitement
El avec une fréquence d’apparition supé- | 4 El 64,50 % 33,13 %

rieure ou égale a 10% dans au moins un
des deux bras.

El avec une fréquence d’apparition supé- | 9 El 81,70 % 66,46 %
rieure ou égale a 5% dans au moins un des
deux bras.

El avec une fréquence d’apparition supé- | 9 El 81,70 % 66,46 %
rieure ou égale a 2% dans au moins un des
deux bras.

El avec une fréquence d’apparition supé- | 19 El 87,18 % 76,81 %
rieure ou égale a 1% dans au moins un des
deux bras.

Les El sont intégrés dans le modéle et valorisés par la désultilité qui y est associée et leurs colts de
prise en charge.

Tableau 18. Evénements indésirables retenus dans la modélisation — Source : rapport technique de I’efficience aprés
échange technique — Septembre 2021.

Azacitidine orale Observation sans traitement

Grade 1-2 Grade 3-4 Grade 1-2 Grade 3-4
ALAT 7,63 % 0,42 % 0.00 % 0.00 %
Anémie 9,32 % 6,36 % 0.00 % 0.00 %
Arthralgie 2,12 % 0.00 % 0.00 % 0.00 %
Asthénie 11,44 % 1,27 % 0.00 % 0.00 %
Constipation 3517 % 0,42 % 0.00 % 0.00 %
Diarrhée 144,92 % 4,66 % 0.00 % 0.00 %
Diminution de I'appétit | 13,56 % 1,27 % 0.00 % 0.00 %
Douleur abdominale 9,32 % 1,27 % 0.00 % 0.00 %
Dyspnée 1,27 % 0.00 % 0.00 % 0.00 %
Fatigue 22,88 % 1,27 % 0.00 % 0.00 %
Frissons 0.00 % 0.00 % 0.00 % 0.00 %
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Insomnie 1,69 % 0.00 % 0.00 % 0.00 %

Leucopénie 15,25 % 16,95 % 0.00 % 0.00 %
Nausée 141,95 % 1,69 % 0.00 % 0.00 %
Neutropénie 63,98 % 147,88 % 0.00 % 0.00 %
Somnolence 0,42 % 0.00 % 0.00 % 0.00 %
Stomatite 0,85 % 0.00 % 0.00 % 0.00 %
Thrombocytopénie 33,05 % 24,15 % 0.00 % 0.00 %
Vomissement 109,75 % 3,39 % 0.00 % 0.00 %

Arréts de traitement

La durée de traitement est utilisée dans le modéle afin d’estimer pour le bras azacitidine orale, la
proportion de patients toujours sous traitement au cours du temps. Cette durée de traitement est mo-
délisée par la courbe de Kaplan-Meier, issue de 'essai QUAZAR AML-001, au gel de base du 15 juillet
2019.

Figure 16 : Durée de traitement modélisée dans I’essai QUAZAR AML-001 — Source : rapport technique de I’efficience
aprés échange technique — Septembre 2021.
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Instauration d’un traitement post-progression
Aprés avoir rechuté, une majorité de patients va recevoir un traitement post-rechute. Ces patients vont
alors recevoir les traitements suivants :

Chimiothérapie intensive (induction +/- consolidation) ;

Agents hypométhylants (azacitidine) ;

Chimiothérapie de faible intensité (faibles doses de cytarabine).
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Autre événement intercurrent : la greffe de CSH

La GSCH a été modélisée comme un éveénement intercurrent. La greffe a été intégrée comme un
évenement intercurrent pour 10% des patients quel que soit le bras de traitement, au 1er cycle du
modéle, via l'intégration d’'un colt et d’'une désutilité.

Tableau 19. Impact de la censure des patients greffés sur les résultats de survie globale ) — Source : rapport tech-
nique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Survie globale Analyse principale @ Analyse de la SG cen- = Analyse de la SG censurant
de la SG surant les patients au les patients au moment de
moment de la greffe la greffe pour les patients
(47 patients) greffés en RC1 (6 patients)
Azacitidine orale, médiane (mois) 24,7 [18,7 ; 30,5] 24,8 [18,7 ; 31,0] 24,8 [18,7 ; 31,0]
Placebo, médiane (mois) 14,8 [11,7 ; 17,6] 14,8 [11,6 ; 17,6] 14,8 [11,7 ; 17,6]
HR [95% IC] 0,69 [0,55 ; 0,86] 0,67 [0,53 ; 0,84] 0,69 [0,55 ; 0,86]

HR : Hazard ratio ; IC : Intervalle de Confiance ; RC1 : Premiére rémission compléete ; SG : Survie globale.

Tableau 20. Impact de la censure des patients greffés sur les résultats de survie sans rechute (72) — Source : rapport
technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Survie sans rechute Analyse principale de la Analyse de la SSR censurant les patients au
SSR moment de la greffe (47 patients)

Azacitidine orale, médiane (mois) 10,2[7,9;12,9] 10,1[7,9;12,9]

Placebo, médiane (mois) 4,8[4,6;6,4] 4,8[4,6;6,3]

HR [95% IC] 0,65 [0,52; 0,81] 0,65[0,52; 0,81]

HR : Hazard ratio ; IC : Intervalle de Confiance ; SSR : Survie Sans Rechute.

4.1.3. Mesure et valorisation des états de santé en utilité

4.1.3.1. Sources de données

Dans le modéle, des valeurs d’utilité sont attribuées aux états de santé « Survie sans rechute » et «
Survie post-rechute ». De plus, des désutilités liees aux El et une désuitilité liée a la greffe ont été
intégrées dans le modéle. Dans 'essai QUAZAR AML-001, les questionnaires EQ-5D-3L ont été col-
lectés au premier jour de chaque cycle de traitement, jusqu’a la visite d’arrét du traitement. Etant donné
que les données d'utilité en post-rechute n’ont pas été collectées dans I'essai QUAZAR AML-001, des
données de la littérature devaient étre utilisées.

4.1.3.2. Méthode d’estimation

D’aprés une revue de chacune des publications d’origine, I'étude de Leunis et al.(2014) est la seule
étude rapportant des données d'utilité EQ-5D collectées chez des patients atteints de LAM, présentant
des utilités pour chaque état. Selon l'industriel, cette étude est la seule étude rapportant des données
fondées sur une méthodologie de collecte de questionnaires EQ-5D, les autres études étant fondées
sur des méthodes de révélation des préférences ou sur la collecte d’autres questionnaires, transformés
en EQ-5D (i.e maping).
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Tableau 21. Caractéristiques des patients inclus dans I’étude de Leunis et al. — Source : rapport technique de I’effi-
cience aprés échange technique — Septembre 2021.

Caractéristiques Patients inclus dans Leunis (N=92)
Age

- moyenne (ET) 52,7 (12,8)

- médiane (min — max) 55 (25-78)

Délai depuis le diagnostic

- moyenne (ET) 5,9 (2,7)
- médiane (min — max) 6(2-13)
Hommes, n (%) 47 (51%)

Dernier traitement recu, n (%) :

- chimiothérapie 29 (32%)
- autogreffe 9 (10%)

- allogreffe 54 (59%)
Patients ayant rechuté, n (%) 17 (18%)

Tableau 22. MMMR : données d’utilité issues de QUAZAR — Source : rapport technique de ’efficience aprés échange
technique — Septembre 2021.

Parameétres Modele 1: Modéle 2: Constante + Modele 3: Constante et oc- Modele 4 :
Constante bras de traitement currence d’El Modéle complet
Constante 0,806 0,806 0,823 0,823
(0,786; 0,826) (0,778; 0,835) (0,802; 0,844) (0,794; 0,852)
P <0,001 P <0,001 P<0,001 P <0,001
Traitement (réfé- -0,001 0,000
rence : placebo) (-0,041: 0,039) (-0,039: 0,040)
P =0,948 P =0,986
Occurrence d’El -0,025 -0,025
(Référence : non) (-0,034; -0,016) (-0,034; -0,016)
P <0,001 P <0,001

Tableau 23 Valeurs d’utilité utilisées dans le modéle en analyse de référence — Source : rapport technique de I’effi-
cience aprés échange technique — Septembre 2021.

Etat du modéle Utilité Référence

Pré-rechute 0,830 (sous traitement) Leunis et al. (2014)

0,830 (sans traitement)

Post-rechute 0,780
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Tableau 24. Valorisation des El en désutilité — Source : rapport technique de I’efficience aprés échange technique —
Septembre 2021.

El Décrément d’utilité Référence

ALAT -0,084 Hypothése de moyenne
Anémie -0,100 Beusterien et al. (2010)
Arthralgie Pas d’El de grade 3-4
Asthénie -0 ,084 Hypothése de moyenne
Constipation -0,084 Hypothése de moyenne
Diarrhée -0,047 Nafees et al. (2008)
Diminution de I'appétit -0,084 Hypothése de moyenne
Douleur abdominale -0,084 Hypothése de moyenne
Dyspnée Pas d’El de grade 3-4
Fatigue -0,073 Nafees et al. (2008)
Frissons Pas d’El de grade 3-4
Insomnie Pas d’El de grade 3-4
Leucopénie -0,084 Hypothése de moyenne
Nausée -0,048 Nafees et al. (2008)
Neutropénie -0,163 Tolley et al. (2012)
Somnolence Pas d’El de grade 3-4
Stomatite Pas d’El de grade 3-4
Thrombocytopénie -0,108 Tolley et al. (2012)
Vomissement -0,048 Nafees et al. (2008)

Une désutilité de la greffe a été estimée comme la différence entre les états de santé « transplanta-
tion » et « rémission durable » de I'étude de Matza et al. (-0,210) et cette désutilité a été appliquée
pour une durée de 45,5 jours pour estimer directement une perte de QALY.

4.1.4. Mesure et valorisation des colts

4.1.4.1. Codts pris en compte

L’analyse intégre les ressources consommeées relatives aux postes de codts suivants :

Codts d’acquisition des traitements ;

Colts des prémédications ;

Colts de suivi du patient ;

Codts des traitements post-rechute ;

Codts de la greffe ;

Codts de prise en charge des événements indésirables ;
Codts de transport ;

Codts de fin de vie.
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4.1.4.2. Mesure, valorisation et calcul des co(ts
Tous les colits sont valorisés en Euroszozo.
Colt d’acquisition des traitements et de prémédication

Le coult d’acquisition de I'azacitidine orale a été appliqué a chaque cycle dans I'état « survie sans
rechute » pour les patients sous traitement. Il a été estimé en prenant en compte le dosage le plus
approprié a la posologie recommandée pour la prise en charge des patients de l'indication d’intérét.

La dose initiale recommandée de I'azacitidine orale est de 300 mg administrés par voie orale du 1er
au 14éme jour de chaque cycle de 28 jours et le traitement doit &tre poursuivi jusqu’a ce que le taux
de blastes dans le sang périphérique ou la moelle osseuse soit < 15% ou jusqu’a la survenue d’'une
toxicité inacceptable. (Tableau 25) (92). Aucun colt d’acquisition n’a été appliqué aux patients du bras
observation sans traitement.

Tableau 25. Posologie pour le traitement par azacitidine orale 6 — Source : rapport technique de P’efficience aprés
échange technique — Septembre 2021.

Dose (mg) Dosage Durée(jours) Voie d’adminis- | Nombre de dose
tration par cycle
Azacitidine 300 Fixe Jour 1-14 orale 14

orale

Tableau 26 Colt par cycle de traitement par azacitidine orale — Source : rapport technique de I’efficience aprés
échange technique — Septembre 2021.

Dose par boite (mg) | Nombre de compri- Prix par boite = Honoraire de dispen-
més par boite (PPTTC) sation

Azacitidine orale 300 7 e 1,02 €

Deux boites de 7 comprimés sont donc nécessaires pour un cycle complet de traitement, portant le

coat de traitement par cycle a 2 x ([l + 1.02) = | €

De plus, dans le RCP, il est précisé qu’en cas de rechute de la maladie (>5% de blastes), avec obser-
vation d’'un taux de blastes de 5% a 15% dans le sang périphérique ou la moelle osseuse, en associa-
tion avec un bilan clinique, une extension du schéma posologique de 14 a 21 jours de cycles de 28
jours répétés doit étre envisagée.

Dans I'essai QUAZAR AML-001, 21,6% des patients ont recu I'extension du schéma posologique,
durant 17,2% de leur durée de traitement (2,0/11,6). Pour ces 21,6% patients, le colt moyen par cycle

est donc de || € (17.2% x| + (100.0%-17.2%) x || ) -

Comme il est indiqué dans le RCP de I'azacitidine orale, les patients doivent étre traités par un antié-
métique 30 minutes avant chaque dose d’azacitidine orale lors des deux premiers cycles de traitement
(92).
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Tableau 27. Colt d’administration de prémédication — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange tech-
nique — Septembre 2021.

Coilt / boite Honoraire de Nombre de Dosage | Posologie Cout total
(€) disp. comprimés par comprimé pour 2 cycles
boite (€)
Ondansetron | 9,32 1,02 4 8mg 8 mgtoutesles | 51,70 €
12h pendant 5
jours

Coiit de suivi de la pathologie
bras « observation sans traitement »

Il a donc été fait 'hypothése que les patients de I'essai clinique QUAZAR AML-001 du bras observation
sans traitement ainsi que les patients qui arréteraient le traitement par azacitidine orale dans I'état pré-
rechute étaient suivis selon la prise en charge présentée dans le guide des patients adultes admis en
affection longue durée (ALD) pour une leucémie aigué est présentée par la HAS.

Bras « azacitidine orale »

Pour les patients traités par azacitidine orale, le suivi a été considéré plus fréquent. En effet, les experts
du comité scientifique ont précisé que les visites de suivi devaient étre intensifiées du fait que la mo-
lécule engendre des effets secondaires.

Le RCP de I'azacitidine orale préconise également un suivi a l'initiation du traitement de maniére plus
fréquente. En effet, l'intensification est particulierement visible pour ce qui est des 28 jours du premier
cycle de traitement concernant notamment le nombre de visites rendues auprés du médecin généra-
liste et du médecin hématologue.

Enfin, dans I'essai clinique QUAZAR AML-001 lorsque les patients rechutaient, peu importe le bras de
traitement, le suivi était également intensifié et I'ajout de transfusions a été considérée comme néces-
saire.
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Tableau 28. Fréquence des ressources utilisées dans le modéle — Source : rapport technique de I’efficience aprés
échange technique — Septembre 2021.

Premier cycle de traitement

Azacitidine
orale

Consultations

Médecin
néraliste

gé- | 1 fois par mois

1 fois par mois

Hématologue

Examens de biologie classique

Hémo- 1 fois toutes

gramme les deux se-
maines

lonogramme

complet

Bilan  hépa-

tique

Examens de biologie moléculaire

MRD 1 fois tous les

3 mois

Actes (+ biologie associée)

Ponction de | 1 fois tous les

moelle 0s- | 6 mois

seuse

Myélo- 1 fois tous les
gramme 6 mois

Transfusions -

Observation
sans traite-
ment

Prochain cycles

Azacitidine
orale

1 fois
mois

par

1 fois
mois

par

1 fois
mois

par

1 fois tous les
3 mois

1 fois tous les

6 mois

1 fois tous les
6 mois

Observation
sans ftraite-
ment*

1 fois tous
les 3 mois

1 fois tous
les 3 mois

1 fois tous
les 3 mois

1 fois tous
les 3 mois

1 fois tous

les 6 mois

1 fois tous
les 6 mois

Rechute

1 fois par se-
maine

1 fois
mois

par

1 fois par se-
maine

1 fois tous
les trois mois

1 fois tous
les 3 mois

1 fois tous
les 3 mois

1 fois par se-
maine

Référence

RCP - Avis d’experts
(92,94)

RCP — Avis d’experts
(92,94)

RCP — Avis d’experts
(92,94)

Guide ALD n° 30 «
Leucémies aigués de
I'adulte »

RCP — Avis d’experts
(92,94)

RCP — Avis d’experts
(92,94)

Avis d’experts

Tableau 29. Colts unitaires des ressources utilisées lors du suivi du patient — Source : rapport technique de I'effi-
cience aprés échange technique — Septembre 2021.

Codt unitaire (€2020)

Ressources

Médecin généraliste

Hématologue

Hémogramme

33,12 €

150,28 €1

139,99 €1
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Honoraires moyens et totaux des profes-
sionnels de santé libéraux APE

Activité des auxiliaires médicaux libéraux
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Activité des auxiliaires médicaux libéraux
APE par région en 2018
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lonogramme (Hémogramme : 1104
. s lonogramme complet : 1610
Bilan hépatique
Bilan hépatique [Transaminases : 0522 ;

Gamma-glutamyl transpeptidase : 0519 ;
Bilirubine : 1601 ; Phosphatase alca-
lines: 0514 ; Taux de prothrombine :
1014];

Forfais sécurité : 9105

Forfais de prise en charge pré-analytique
19005 ;

Forfais de prélévement : 9070)

Evaluation de la maladie résiduelle | 239,58 €1 RIHN

(MRD) Quantification d’une cible d’oncogéné-

tique somatique lors du diagnostic ou
du suivi d'une leucémie ou d'un lym-
phome (ou Maladie résiduelle) : N451

Ponction de moelle osseuse 150,90 €1 NABM
Myélogramme Myélogramme : 1101
Forfais sécurité : 9105

Forfais de prise en charge pré-analytique
19005 ;

Forfais de prélevement : 9070)
CCAM

FDHBOO1 : Ponction de moelle osseuse
pour myélogramme dans un territoire,
par voie transcutanée

Transfusions 1 008,22 €1 ENC 2018 indexé en €2020

1 Co0t de transport inclus

Colts des traitements post-rechute
Aprés avoir rechuté, une majorité de patients va recevoir un traitement post-rechute. Ces patients vont
alors recevoir les traitements suivants :

Chimiothérapie intensive (induction +/- consolidation) ;

Agents hypométhylants (azacitidine) ;

Chimiothérapie de faible intensité (faibles doses de cytarabine).
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Tableau 30. Répartition des patients par traitement post-rechute dans I’essai QUAZAR AML-001 (2éme ligne et plus)
— Source : rapport technique de I’efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Patients  rece-
vant un ftraite-
ment post-
rechute

57,6%

72,6%

65,0%

Chimiothérapie
intensive

29,0%

37,6%

32,5 | 33,0%

Chimiothérapie
non intensive

39,5%

47,0%

443 | 412%

Agents hypomé-
thylants

6,3%

8,1%

231 | 25,8 %

Tableau 31. Hypothéses de valorisation des traitements post-rechute — Source : rapport technique de I'efficience

aprés échange technique — Septembre 2021.

Chimiothérapie intensive

Induction

Une hospitalisation de 4 & 6 semaines, aucun codt de traite-
ment car molécules intra-groupe homogéne de séjour (GHS)

Consolidation

Une hospitalisation de 6 jours pendant 3 a 6 cycles, aucun
co(t de traitement car molécules intra-GHS

Chimiothérapie non intensive

Hospitalisation de jour pendant 10 jours, aucun co(t de trai-
tement car molécules intra-GHS

Agents hypométhylants

Hospitalisation de jour pendant 7 jours, et co(t de I'azaciti-
dine (molécule en sus)
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Tableau 32. Coiit des traitements post-rechute — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange technique

— Septembre 2021.

Codt (€ 2020)

Référence

Chimiothérapie intensive

Colt d’acquisition

Induction 0,00 € Intra-GHS

Consolidation 0,00 € Intra-GHS

Codt d’administration

Induction 23 523,36 €1 GHM 17M054 : Chimiothérapie pour leucémie aiglie —
Scan santé — colt ENC public/privé
Durée moyenne 22,86 jours

Consolidation 20 007,96 €1 GHM 17M052 : Chimiothérapie pour leucémie aiglie —
Scan santé — colt ENC public
Durée moyenne 5,85 jours

Colit total + transport 43 763,39 €

Cycle d’application 1er cycle

Chimiothérapie non intensive

Cout d’acquisition 0,00 € Intra-GHS

Colt d’administration 412,62 €1 GHM 28207Z : Chimiothérapie pour tumeur, en
séances — Scan santé — ENC public/privé
Durée 10 jours

Colt total + transport 5184,40 €

Cycle d’application 2,64 cycles

Agents hypométhylants

Colt d’acquisition 158,39 € 75mg/m? (PPTTC)d’azacitidine IV (générique)
Durée 7 jours

Co0t d’administration 412,62 €1 GHM 28207Z : Chimiothérapie pour tumeur, en
séances — Scan santé — ENC public/privé
Durée 7 jours

Colt total + transport 4 737,58 €

Cycle d’application 2,64 cycles

1 Les colts sont en €2018, ils ont été actualisés lors du calcul du colt total.

Coiit de la greffe de CSH

Le colt de la greffe de CSH comprend :

— Une hospitalisation pour don de moelle osseuse ;

— Une hospitalisation pour allogreffe de cellules souches hématopoiétiques.
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Tableau 33. Colit de la greffe de CSH — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange technique — Sep-

tembre 2021.
Colit (€2020) Durée (jours) Référence

Donneur de moelle osseuse | 1621,64 € 0,73 GHM 16MO071 : Donneurs de
moelle osseuse — Scan
santé — Colt ENC public

Allogreffes de cellules 68 032,05 € 45,35 GHM : 272021, 272022,

souches hématopoiétiques 277023, 272024 — Scan
santé — Colt ENC pondéré
par effectifs

Codt total + transport 69 758,27 €

Coiit de prise en charge des effets indésirables

19 El relatifs aux traitements ont été retenus et valorisés dans I'analyse. La publication de Mickisch et
al. 2010 a été sélectionnée pour documenter les Elde grade 1-2 dans le modéle. Les codts des El de
grade 3-4 ont été valorisés par les colts d’hospitalisations, liées a la prise en charge de ces EI.

Tableau 34.. Couat des El du modéle — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange technique — Sep-

tembre 2021.

Grade 1-2 Grade 3-4

Mickish et al. 2010 (indexé | Code CIM 10 Colt ENC + transport

en €2020) (€2020)
ALAT 0,00 € R740 1670,92 €
Anémie 1656,82 € D649 2 080,06 €
Arthralgie 38,31 € M255
Asthénie 38,31 € R532 1 556,96 €
Constipation 37,38 € K59 1 355,28 €
Diarrhée 43,63 € A090 2601,98 €
Diminution de I'appétit 38,31 € R630 4 155,50 €
Douleur abdominale 43,63 € R104 1119,07 €
Dyspnée 83,00 € R06
Fatigue 38,31€ R532 1 556,96 €
Frissons 83,00 € R508
Insomnie 32,99 €1 F51 1528,40 €
Leucopénie 529,93 € D70 3674,70 €
Nausée 77,68 € R11 1319,97 €
Neutropénie 529,93 € D70 3674,70 €
Somnolence 32,99 € R400
Stomatite 32,99 € K120
Thrombocytopénie 79,81 € D695 374468 €
Vomissement 77,68 € R11 1319,97 €

1 Uniquement en analyse de sensibilité
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Colt de transport

Des colts de transport ont été inclus dans le modéle. lls concernent les ressources suivantes :

La consultation chez 'lhématologue ;

Les hospitalisations (administration des chimiothérapies IV, El de grade 3-4) ;
Les examens de biologies ;

La greffe de CSH.

Tableau 35. Colts de transport — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre

2021.

Mode de trans- Dépenses assu- Trajets (M€) Colt moyen as- Coiits moyen | Colt moyen

port rance maladie surance maladie pondéré d’un  d’un

(M€) (€) trajet simple aller-retour

(€2020) (€2020)

Ambulance 1306 14 91 52,29 € 104,58 €

Taxis 1344 27 49

VSL 676 21 33

Autres 107 5 24

Colit de soins de fin de vie

La répartition des lieux de décés en France métropolitaine est indiquée dans le Tableau 36.

Tableau 36 Répartition des lieux de décés — Source : rapport technique de I'efficience aprés échange technique —

Septembre 2021.

Lieu de déces Distribution (%)
Hépital ou clinique 59,20

MCO 83,30

SSR 10,80

HAD 5,80

Maison de retraite 13,50

Maison (domicile) 26,00

Autres 1,30

HAD : Hospitalisation a domicile ; MCO : Médecine chirurgie obstétrique ; SSR : Soins de suite et de réadaptation.

Les hypothéses suivantes ont été posées :

Les décés survenant en maison de retraite, a domicile ou « autres » sont valorisées par une
consultation avec un médecin généraliste, sans colt de transport associé ;

Les déces survenant en hépital dans un service de MCO sont valorisés par un coat ENC pon-
déré public/privé relatif au GHM « 23Z02Z Soins Palliatifs, avec ou sans acte » ;

Les déceés survenant en hépital dans un service de SSR sont valorisés par un colt moyen ENC
pondéré public/privé relatif aux Groupes Médico-Economiques (GME) 2303A1, 2303B1 et
2303C;

Les déces survenant en hopital dans un service de HAD sont valorisés par le colt ENC relatif
au MPP 4 « soins palliatifs » tous modes de prise en charge associées et indices de Karnofsky
confondus.
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Pour chaque déceés survenant a I'hdpital, un colt de transport aller est également inclus.

Tableau 37. Coat des traitements de fin de vie — Source : rapport technique de I’efficience aprés échange technique

— Septembre 2021.

Lieu de déces Codat (€2020) Codt total
Hopital ou clinique 4 674,74 €
MCO 7 853,91 €

SSR 9 246,31 €

HAD 4 837,02 €

Maison de retraite 32,12 €

Maison (domicile) 32,12 €

Autres 32,12 €

HAD : Hospitalisation a domicile ; MCO : Médecine chirurgie obstétrique ; SSR

: Soins de suite et de réadaptation.
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Synthése des colts appliqués dans la modélisation

Tableau 38. Ressources consommeés, colits unitaires et colts par cycle — Source : rapport technique de I'efficience

aprés échange technique — Septembre 2021.

Ressource Volume/fréquence
Cout d’acquisition

Azacitidine orale 300 mg administrés par voie orale du

1er au 14éme jour de chaque cycle de
28 jours

Co0t de prémédication

Ondansetron 8 mg toutes les 12h pendant 5 jours

Codts de suivi

SSR
orale

azacitidine | Voir Tableau 28 et Tableau 29

SSR observation
sans traitement

Rechute

Colt des traitements 2e ligne

Chimiothérapie in-
tensive

Une hospitalisation de 4 a 6 se-
maines, aucun codt de traitement car
molécules intra-GHS (phase d’induc-
tion)

Une hospitalisation de 6 jours pendant
3 a 6 cycles, aucun co(t de traitement
car molécules intra-GHS (phase de
consolidation)

Chimiothérapie
non intensive

Hospitalisation de jour pendant 10
jours, aucun colt de traitement car
molécules intra-GHS

Agents
thylants

hypomé- | Hospitalisation de jour pendant 7
jours, et colt de I'azacitidine (molé-

cule en sus)

Codlt par cycle

B O

(incluant I'’honoraire
de dispensation)

51,70 € (TTC) (pour
les deux premiers
cycles)

545,29 € a I'initiation
du traitement

394,09€ apres le 1er
cycle

195,76 €

4 983,30 €

Azacitidine orale :

9 264,47 € (pour 1
cycle)

Observation
traitement :

9 381,64 € (pour 1
cycle)

sans

Azacitidine orale :

3 946,94 € (colt
pour 2,64 cycles)

Observation sans
traitement :
3 667,33 € (colt

pour 2,64 cycles)

Azacitidine orale

1 880,26 € (colt
pour 2,64 cycles)

Observation
traitement

sans
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Sources

RCP de I'azacitidine orale (83)

Données de Celgene

RCP de I'azacitidine orale (83)
RCP de 'ondansetron

BdM_IT

Honoraires moyens et totaux des
professionnels de santé libéraux
APE

Activité des auxiliaires médicaux li-
béraux APE par région en 2018

NABM
RIHN
CCAM
ENC

Intra-GHS (acquisition)
Administration :
GHM 17M054 (phase d’induction)

GHM 17M052 (phase de consolida-
tion)

ENC public / privé 2018 (indexé €
2020)

Intra-GHS (acquisition)
Administration :

GHM 282072

ENC public / privé 2018 (indexé €
2020)

BdM_IT (acquisition)
Administration :
GHM 28207z

ENC public / privé 2018 (indexé €
2020)
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Greffe de CSH 1 fois

Codts liés aux événements indésirables

Azacitidine orale 1 fois au premier cycle

Observation sans | 1 fois au premier cycle
traitement

Fin de vie Colt moyen de fin de vie pondéré par
les répartitions entre lieux de déces

2 102,30 € (codt
pour 2,64 cycle)

6 975,83 € pour les
deux bras (colt pon-
déré par les 10% de
patients recevant
une greffe)

8 298,99 €

0,00 €

4 674,74 €
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GHM 16M071

GHM : 272021, 272022, 272023,
2772024

Colt ENC public

Fréquence : QUAZAR AML-001

Valorisation : Mickisch et al + hypo-
theses pour les grades 1-2

ECN 2018 (indexé en €2020) pour
les grades 3-4

Fréquence : répartition des lieux de
déces en France métropolitaine
(rapport IGAS)

Déceés survenant en maison de re-
traite, a domicile ou « autres » : con-
sultation avec un médecin
généraliste, sans colt de transport
associé

Déces survenant en MCO : valorisé
par un colt ENC pondéré pu-
blic/privé (GHM « 23Z02Z Soins
Palliatifs, avec ou sans acte)

Déces survenant en SSR : valorisés
par un codt moyen ENC pondéré
public/privé (GME 2303A1, 2303B1
et 2303C)

Décés survenant HAD : valorisés
par le colt ENC (MPP 4 « soins pal-
liatifs »).
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4.1.5. Validation

Validation interne

La validité interne du modéle a été étudiée en comparant les données d’entrée aux sorties du modéle

a différents temps.

Tableau 39. Comparaisons des résultats du modéle et des résultats des essais — Source : rapport technique de
I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Survie globale
Médiane

Survie a 6 mois
Survie a 12 mois
Survie a 24 mois

Survie a 60 mois

Survie sans rechute

Médiane de survie

Survie a 6 mois

Survie a 12 mois

Survie a 24 mois

Survie a 60 mois

Azacitidine orale

Modéle

24,38 mois
92,33
73,70
50,32

25,81

10,58 mois
68,82
46,63
27,58

11,27

Données de I'essai

24,7 18,7 ; 30,5]
72,8665 ; 78,0]
50,6 [44,0 ; 56,9]

12,2[7,9;12,9]
67,4 [60,8 ; 73,1]
44,9381 ; 51,4]
26,6 [20,7 ; 32,8]

Observation sans traitement

Modéle

15,18 mois
81,52
56,93
37,00

20,64

5,06 mois
49,68
28,35
14,85

5,67

Données de I'essai

14,8 [11,7 ; 17,6]
55,8 [49,1 ; 61,9]
37,1[30,9 ; 43,4]

42146 ;6,4]
45,2385 ; 51,6]
27,4[21,6 ; 33,5]
17,4 [12,5 ; 23,0]

Tableau 40. Validation interne : comparaison des traces du modéle et de '’essai QUAZAR AML-001 — Source : rapport

technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Modélisation

Azacitidine orale

SSR

-1an 46.63%
-2 ans 27.58%
Rechute

-1an 27,07%
-2 ans 22,74%
Déces

-1an 26.30%
-2ans 49.68%

28.35%

14.85%

28.58%

22.15%

43.07%

63.00%

Observation sans
traitement

QUAZAR AML-001

Azacitidine orale

44.9% [38,1% - 51,4%]

26.6% [20,7% - 32,8%]

27,9% §

22,8% §

27,2% [22,0% - 33,5%]F

49,4% [43,1% - 56,0%]F

Observation sans traitement

27.4% [21,6% - 33,5%]

17.4% [12,5% - 23,0%]

28,4%§

19,7%§

44,2% [38,1% - 50,9%]+F

62,9% [56,6% - 69,1%]F

§ Proportions calculées par différence d’apres les proportions de patients décédés et de patients en pré-rechute

=|= Proportion calculées d’apres la survie globale
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Validation externe

Aucune donnée de la littérature francaise n’a été identifiée afin de documenter les données de SG et
SSR des patients de la présente analyse. La phase de maintenance est faiblement documentée dans
la littérature en raison de I'indication concernée qui s’avere établir un nouveau paradigme dans la prise

en charge thérapeutique de la LAM.

Les publications de Gardin et al. (2020) celle de Vasu et al. (2018) ainsi que les données globales LAM
de I'INCa ont été utilisées pour documenter la validé externe (Tableau 41).

Tableau 41. Comparaisons des résultats de I’essai — Source : rapport technique de I’efficience aprés échange tech-

nique — Septembre 2021.

Observation sans traitement

INCa (54) Gardin et al. (2020) (67)
Survie globale
Médiane (mois) - -
Survie a 6 mois - -
Survie a 12 mois 50 [46,0 ; 53,0] -

Survie a 24 mois

50,1% [42,0% ;57,6%]1

32,8% [26,4 ; 39,4]2

Survie a 48 mois - 32,7% [24,9% ; 40,7%]1

16.2% [10,7% ; 22,6%]2

Survie a 60 mois 22,0 [19,0; 25,0]

Survie a 120 mois 13,0 [11,0; 15,0]

Survie sans rechute

Médiane de survie - -
Survie a 6 mois - -
Survie a 12 mois - -

Survie a 24 mois - 31,8% [24,7% ; 39,2%]

15,2% [10,6% ; 20,6%]

Survie a 48 mois - 21,8% [15,2% ; 29,2%]

10,3% [6,0% ; 16,1%]
Survie a 60 mois - -

Survie a 120 mois1

1 Patients au risque intermédiaire — 2 Patients au risque défavorable

Données de l'essai

(39)

14,8 [11,7 ; 17,6]
55,8 [49,1 ; 61,9]

37,1[30,9 ; 43,4]

4,2[4,6,;6,4]
45,2 [38,5 ; 51,6]
27,4[21,6 ; 33,5]

17,4 12,5 ; 23,0]

Modéle

15,18 mois
81,52
56,93

37,00

23,81

20,64

12,92

5,06 mois
49,68
28,35

14,85

7,13

5,57

2,53

La comparaison des patients de I'essai QUAZAR AML-001 et des patients inclus dans 'étude sur le

registre DATAML est présentée.
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Tableau 42. Comparaison des données de QUAZAR AML-001 et des données issues de DATAML pour la validation
externe — Source : rapport technique de l’efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

472 413

67.9 (5,66) 66,53 (6,35)
68,0 (55 ; 86) 66,56 (61,23 ; 70,77)
134 (28,4) 162 (39,2)

286 (60,6) 209 (50,6)

52 (11,0) 42 (10,2)

1(0,2) 0(0,0)

245 (51,9) 233 (56,4)
227 (48,1) 180 (43,6)

434 (91,9) 136 (90,1)
36 (7,6) 14 (9,3)
2(0,4) 1(0,7)

0 262

406 (86,0) 349 (85,1)
66 (14,0) 61 (14,9)
0 (0,0) 3(0,7)

94 (19,9) 54 (13,1)
359 (76,1) 125 (30,3)
19 (4,0) 234 (56,7)
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Figure 17. Validation externe de la survie globale (QUAZAR AML-001, modélisations et DATAML) 6— Source : rapport
technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.
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Tableau 43 .Validation externe de la survie globale — Source : rapport technique de I’efficience aprés échange tech-
nique — Septembre 2021.

Survie glo- Modeéle QUAZAR AML-001 (Pla- DATAML

bale (observa- cebo) o o
e e Pas de consolidation 1-2 cycles de consolidation
traitement)

Médiane 15,18 14,8 [11,7 - 17,6] 5,8[3,2-10,3] 9,3[7,5-13,9]

12 mois 56,9% 55,8% (49,1 —61,9) 34,8 (22,4 -47,4) 44,4 (35,5 -52,9)

24 mois 37,0% 37,1 (30,9 - 43,4) 19,3 (10,0 - 30,9) 32,5 (24,3 -40,9)

36 mois 28,6% - 11,6 (4,7 —21,8) 24,3 (16,9 — 32,3)

48 mois 23,8% - 4,6 (0,9-13,5) 19,2 (12,5 -27,0)

60 mois 20,6% - 2,3(0,2-10,4) 16,1 (9,9 — 23,6)

84 mois 16,5% - - 14,5 (8,4 —22,1)
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Figure 18. Validation externe de la survie sans rechute (QUAZAR AML-001, modélisations et DATAML) — Source :
rapport technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.
100% =
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Tableau 44. Validation externe de la survie sans rechute — Source : rapport technique de I’efficience aprés échange
technique — Septembre 2021.

Survie Modeéle (ob- = QUAZAR AML-001 (Pla- DATAML

sans re- servation cebo) o o

e A T e Pas de consolidation 1-2 cycles de consolidation
ment)

Médiane 5.0 4.8[4.6 -6.4] 21[1.6-4.1] 23[1.5-4.1]

12 mois 28.4% 27.4 (21.6 - 33.5) 14.8 (6.9 — 25.5) 26.0 (18.6 — 34.0)

24 mois 14.9% 17.4 (12.5-23.0) 5.6 (1.5-13.9) 17.5 (11.3 - 24.8)

36 mois 9.7% - 1.9 (0.15-8.6) 16.4 (10.4 — 23.6)

48 mois 71% - 1.9 (0.15-8.62) 129 (7.4 -11.9)

60 mois 5.6% - - 11.7 (6.5-18.7)

84 mois 3.8% - - 9.8 (4.7-17.0)
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Tableau 45. Nombre de patients a risque de rechute et/décés dans DATAML au cours du temps — Source : rapport
technique de I'efficience aprés échange technique — Septembre 2021.

Patients a risque DATAML

Pas de consolidation 1-2 cycles de consolidation

0 54 125

6 mois 16 (29,6%) 43 (34,4%)
12 mois 9 (16,7%) 32 (25,6%)
24 mois 4 (7,4%) 19 (15,2%)
36 mois 2 (3,7%) 16 (12,8%)
48 mois 2 (3,7%) 12 (9,6%)
60 mois 1(1,9%) 7 (5.6%)
72 mois 1(1,9%) 7 (5,6%)
84 mois 1(1,9%) 6 (4,8%)
96 mois 1(1,9%) 5 (4,0%)
108 mois 1(1,9%) 2 (1,6%)
120 mois 1(1,9%) 2 (1,6%)

Patients au risque intermédiaire — 2 Patients au risque défavorable

Validation croisée

Aucune évaluation médico-économique n’a été publiée ou validée par des autorités de santé dans la
population de l'indication.

4.2. Présentation des résultats et exploration de I'incertitude

4.2.1.

Résultats dans I’analyse de référence

4.211.

Population d’analyse

Résultats de I'étude d’efficience

Tableau 46. Résultats de santé totaux et désagrégés et actualisés (analyse de référence) — Source : rapport aprés

I’échange technique — Septembre 2021

Stratégie Année de vie QALY
Total | SSR SSR SPR | Total | SSR SSR SPR | El GCSH
(sous (sans (sous (sans
traite- traite- traite- traite-
ment) ment) ment) ment)
Observation sans traitement 2,66 @ 0,00 1,13 1,53 | 2,13 | 0,00 0,94 1,20 | 0,00 -0,0026
Azacitidine orale 3,27 | 1,40 0,44 1,43 | 2,62 | 1,16 0,37 1,11 | -0,0026 | -0,0026
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Stratégie

Observation sans traitement

Azacitidine orale

Année de vie

Total | SSR
(sous
traite-
ment)

2,85 | 0,00

3,49 | 1,43

SSR

(sans
traite-
ment)

1,18

0,51

QALY
SPR | Total | SSR
(sous
traite-
ment)
1,67 | 2,28 | 0,00
1,55 | 2,80 | 1,19

SSR SPR
(sans
traite-
ment)
0,98 1,30
0,42 1,21

El

-0,0228

0,0000

GCSH

-0,0026

-0,0026

El : Evénement indésirable ; GCSH : Greffe de cellules souches hématopoiétiques ; QALY : Année de vie ajustée sur la
qualité de vie ; SPR : Survie post-rechute ; SSR : Survie sans rechute.

Tableau 47 Résultats de santé totaux et désagrégés et non actualisés (analyse de référence) — Source : rapport
apreés I’échange technique — Septembre 2021

Stratégie

Observation sans traitement

Azacitidine orale

Année de vie

Total | SSR
(sous
traite-
ment)

2,85 | 0,00

3,49 | 1,43

0,51

QALY
SPR | Total | SSR
(sous
traite-
ment)
1,67 | 2,28 | 0,00
1,55 | 2,80 | 1,19

SSR SPR
(sans
traite-
ment)
0,98 1,30
0,42 1,21

El

-0,0228

0,0000

GCSH

-0,0026

-0,0026

El : Evénement indésirable ; GCSH : Greffe de cellules souches hématopoiétiques ; QALY : Année de vie ajustée sur la
qualité de vie ; SPR : Survie post-rechute ; SSR : Survie sans rechute.

Tableau 48. Proportion de patients dans chaque état de santé et pour chaque bras (analyse de référence) —
Source : rapport aprés I’échange technique — Septembre 2021

Année

9

10

Azacitidine orale

SSR (sous
traitement)

46,63%
27,58%
14,41%
7,20%
3,81%
0,42%
0,00%
0,00%
0,00%

0,00%

SSR (sans
traitement)

0,00%
0,00%
4,58%
7,03%
7,46%
8,84%
7,83%
6,75%
5,91%

5,25%

SPR

27,07%
22,74%
19,13%
16,52%
14,53%
12,94%
11,64%
10,55%
9,64%

8,86%

SPR : Survie post-rechute ; SSR : Survie sans rechute.

Déces

26,30%
49,68%
61,89%
69,24%
74,19%
77,79%
80,54%
82,70%
84,45%

85,89%

Observation sans traitement

SSR (sous
traitement)

0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

0,00%
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SSR (sans
traitement)

28,35%
14,85%
9,74%
7,13%
5,57%
4,54%
3,81%
3.27%
2,86%

2,53%

SPR

28,58%
22,15%
18,84%
16,68%
15,07%
13,78%
12,72%
11,82%
11,05%

10,39%

Déces

43,07%
63,00%
71,42%
76,19%
79,36%
81,68%
83,47%
84,91%
86,09%

87,08%
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Figure 19 Trace de Markov de I’azacitidine orale — Figure 20 Trace de Markov de I’observation sans traite-
Source : rapport aprés I’échange technique — Sep- ment — Source : rapport aprés I’échange technique —
tembre 2021 Septembre 2021

Oral azacitidine No active therapy

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

mRFSontreatment  WRFS off treatment  mRelapse = Death WRFSon treatment  WRFS off treatment  mRelapse = Death

Tableau 49. Résultats sur les colts (totaux et désagrégés, analyse de référence) actualisés — Source : rapport
aprés I’échange technique — Septembre 2021

Stratégie Col | Distributions des colts (€)
t to-
tal SSR (sous traitement) SSR (sans | SPR Dé
€ traitement) ze

Total | Acqui- | Prémédi- | Suiv | El To- | Suiv | Total | Traite- | Sui | Gr | To

sition cation i tal i ments vi eff | tal
ulté- e
rieurs
Observation 118 | - - - - - 2 2 111 4 860 99 6 3
sans traitement @273 887 | 887 | 436 600 | 97 | 95
6 0
Azacitidine 382 52 8 1 1 103 4 111 92 6 3
orale 816 299 | 132 | 132 | 817 730 | 97 | 84
6 0

Tableau 50. Résultats sur les colits (totaux et désagrégés, analyse de référence) non actualisés - — Source : rapport
aprés I’échange technique — Septembre 2021

Stratégie Co | Distributions des colts (€)
to- SSR (sans traitement) SSR (sans | SPR Dé-
tal traitement) cés
€
To | Acqui- Pr | Sui | EI | Total Suivi To | Traitem | Suivi | Gref | To-
tal | sition é Vi tal | ents ul- fe tal
m térieurs
édi
cat
ion
Observation sans 12 | 0. | 0.0 0. 100 00/|3013 |3013 12 | 4 860 108 6 4
traitement 7 0 0 0 0 478 976 | 071
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L’azacitidine orale est a la fois plus efficace et plus chére que I'observation sans traitement. Les diffé-
rentiels de QALY et de colt sont respectivement de +0,48 QALY gagné supplémentaire au colt addi-
tionnel de 264 543 €. Le RDCR de l'azacitidine orale par rapport a I'observation sans traitement est
donc estimé a 545 599 €/QALY gagné en analyse de référence.

Tableau 51. Résultats de I’analyse e référence actualisés — Source : rapport aprés I’échange technique — Sep-
tembre 2021

Colt total AVG QALY A RDCR
© A colts | A A Colt / effica- | Coat / uti-
€) AVG | QALY | cité lité
(E/AVG) (€/QALY)
Observation sans traitement | 118 273 2,66 | 2,13 - - - - -
Azacitidine orale 382816 3,27 | 2,62 264 543 | 0,61 | 0,48 437 073 545 599

AVG : année de vie gagnée ; QALY : Année de vie ajustée sur la qualité de vie ; RDCR : Ratio différentiel colt-résultat.

Tableau 52.Résultats de I’analyse de I’analyse de référence non actualisés- — Source : rapport aprés I’échange
technique — Septembre 2021

Codlt AVG QALY A RDCR
total (€)
A colts | A AVG A QALY | Colt / ef- | Colt /
(€) ficacité utilité
Observation sans traitement | 127 398 | 2,85 2,28
Azacitidine orale 397 445 | 3,49 2,80 270 047 | 0,64 0,52 418 771 521 131

Figure 21 Frontiére d’efficience de I’analyse de référence — Source : rapport aprés I’échange technique — Sep-
tembre 2021

Cost-effectiveness frontier

Total QALY
&

1.00

0€ 50,000 € 100,000 € 150,000 € 200,000€ 250,000€ 300,000€ 350,000€ 400,000 € 450,000€
Total discounted cost (€)
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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 choix structurants

Tableau 53. Analyses de sensibilité relatives aux choix structurants du modéle — Source : rapport aprés I’échange
technique — Septembre 2021

#

Parametre Analyse de réfé- Analyse de Acoits(€) A QALY @ RDCR % de va-
rence sensibilité (€/QALY) riation par
rapport de

I’AR

Analyse de référence : 545 599 €/QALY

1

2

9

10

Horizon temporel Horizon temporel | 2 ans 197 964 0,19 1051 537 +92,7 %
de 10 ans

3ans 236 718 0,28 853 658 +56,5 %
5ans 263 559 0,39 684 082 +254 %
7 ans 266 391 0,44 601 194 +10,2 %
12 ans 263 057 0,50 529 406 -3,0%
15 ans 260 734 0,50 518 852 -4,9 %
2 ans sans | 197 997 0,19 1062 225 +947 %

extrapolation

3 ans sans | 237 402 0,28 859 535 +57,5%
extrapolation

Taux d’actualisa- | 2,5% par an 0% par an 270 047 0,52 521 131 -45%
tion
4,5% paran | 260419 0,46 564 529 +3,5%

4.2.2.2. Analyse de l'incertitude liée aux choix de modélisation

Des analyses de sensibilité ont été réalisées relativement aux hypothéses et choix de méthodologie :

analyse de sensibilité relatives a la durée de traitement (analyses 11 — 14) ;

analyse de sensibilité relatives a la durée de traitement (analyses 15 — 16) ;

analyses de sensibilités relatives aux méthodes d’extrapolation (analyses 17 — 21) ;

analyses de sensibilité relatives aux extrapolations de la SG par des modéles paramétriques ;
analyses de sensibilité relatives aux extrapolations de la SRR par des modéles paramétriques
analyses de sensibilité relatives aux extrapolations de la SG par des modéles splines ;
analyses de sensibilité relatives aux extrapolations de la SRR par des modéles splines ;
Analyses de sensibilité relatives aux utilités (analyses 22 — 29) ;

Analyses de sensibilité relatives aux traitements post-rechute (analyses 30 —32) ;

Analyses de sensibilité relatives a la greffe (analyses 33-35) ;

Analyses de sensibilité relatives a la posologie (analyses 36 - 37) ;
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Analyses de sensibilité relatives aux El (analyses 38 - 40) ;
Analyses de sensibilité relatives aux colts (analyses 41 - 42).

Tableau 54. Analyses de sensibilité relatives a la durée de traitement— Source : rapport aprés I’échange technique
— Septembre 2021

#  Parametre Analyse de référence  Analyse de sensi- A coits A RDCR % de va-
bilité (€) QALY (€/QALY)  riation

par rap-

port a
AR

Analyse de référence : 545 599 €/QALY

11 | Choix de la | Durée de traitement de | Utilisation de la du- | 228 182 0,48 470 608 -13,7%
méthode pour | I'essai QUAZAR- AML- | rée moyenne (18,1

la durée de | 001 mois)
traitement
12 Utilisation de la mé- | 162 801 0,48 335 766 -38,5%
diane de durée de
traitement (11,6
mois)
13 Prolongement de la | 267 058 0,48 550 788 +0,9%
courbe de KM
14 Traitement jusqu'a | 338 899 0,48 698 952 +28,1%
rechute

Tableau 55. Analyses de sensibilité relatives a I’effet traitement - — Source : rapport aprés I’échange technique —
Septembre 2021

# Parameétre Analyse de référence | Analyse de sensi- A colts A RDCR % de va-
bilité (€) QALY (€/QALY)  riation

par rap-

port a
I’AR

Analyse de référence : 545 599 €/QALY

15 Extrapolation Extrapolation des | Perte d’effet traite- | 264 372 0,48 552 769 +1,31%
courbes de Kaplan- | ment a partir du
Meier jusqu'a la fin de | cycle 65

I’horizon temporel
16 Perte d'effet traite- | 262 440 0,45 586 440 +7,49%

ment a partir du
cycle 27 (médiane
de SG de l'azaciti-
dine)

Tableau 56. Analyses de sensibilité relatives aux extrapolations — Source : rapport aprés I’échange technique —
Septembre 2021

# Parameétre Analyse de référence | Analyse de sensi- A colts A RDCR % de va-
bilité (€) QALY (€/QALY)  riation
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Analyse de référence : 545 599 €/QALY

17 Extrapolation
de la SG

18 | Extrapolation
de la SSR

19

20

21 | Extrapolation

Modele a odds propor-
tionnels avec lissage
spline (1 nceud)

Modele log-logistique
individuelle pour les
deux bras

Les meilleurs modéles

de la SG et de | d’extrapolation

la SSR
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Modéle par morceau
. utilisation des KM
jusqu’au cycle 97,8
(azacitidine orale) et
94,6  (observation
sans traitement)
puis distribution par
une Gamma géné-
ralisée individuelle

Utilisation des KM
jusqu'au cycle 72,1
(azacitidine orale) et
63,7 (observation
sans traitement)
puis distribution par
une log-logistique
individuelle

Modele a odds pro-
portionnels avec lis-
sage spline (1
nceud)

Modéle a hazard
proportionnels avec
lissage spline (1
nceud)

KM avec queue de
distribution Gamma
généralisé pour la
SG et une log-logis-
tique pour la SSR
(coupure selon la
derniere  observa-
tion)

267 993

281480

281 859

296 792

283 907

0,52

0,47

0,47

0,46

0,50

517 481

596 906

598 832

644 894

562 662

par rap-
port a
I’AR

-5,15%

+9,40%

+9,80%

+18,2%

+3,13%
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Tableau 57. Analyses de sensibilité relatives aux utilités — Source : rapport aprés I’échange technique — Sep-

tembre 202

# Parameétre Analyse de

référence

Analyse de sensibilité

(€)

Analyse de référence : 545 599 €/QALY

22 Utilités Leunis et al.
-RFS on/off
traitement :
0,83
-Rechute :
0,78

23 Désutilités  in-
cluses

24

25

26

27

QUAZAR AML-001 (incluant | 264 543

variable traitement) :

-RFS on traitement : 0,805 ;
-RFS off traitement : 0,806
Leunis et al (2014) :
-Rechute : 0,78 ;

Désutilités exclues

QUAZAR AML-001
ajustement :

-RFS on traitement : 0,838 ;

sans | 264 543

-RFS off traitement : 0,848
Leunis et al. (2014) :
-Rechute : 0,78 ;

Désutilités exclues

QUAZAR AML-001
ajustement :

-RFS on traitement : 0,838 ;

sans | 264 543

-RFS off traitement : 0,848
Leunis et al. (2014) :
-Rechute : 0,78 ;

Désutilités incluses

Tremblay et al (2020) :
RFS on traitement : 0,810 ;
-RFS off traitement : 0,830 ;
-Rechute : 0,530 ;

264 543

Désuitilités incluses.

Tremblay et al (2020) :
RFS on traitement : 0,810 ;
-RFS off traitement : 0,830 ;

264 543

-Rechute : 0,530 ;

Désutilités exclues

QUAZAR AML-001 (incluant
variable traitement) :

-RFS on traitement : 0,805 ;

264 543
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A coiats A

QALY

0,49

0,51

0,48

0,48

0,51

0,52

RDCR
(€/QALY)

540 779

522 335

546 938

547 348

522 709

513 071

% de va-
riation
par rap-
port a
I’AR

- 0,88%

-4,26%

+0,25%

+0,32%

-4,40%

-6,0%
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28

29

Désutilités

-RFS off traitement : 0,806
Tremblay et al (2020) ;
-Rechute : 0,53 ;

Désutilités exclues

Pas d’ajuste- | Score d'utilité ajustés sur | 264 543
ment sur 'age | I'age

Prise en | Non prise en compte. 264 543
compte

0,47

0,51

565 940

521 114

+3,7%

-45%

Tableau 58. Analyses de sensibilité relatives aux traitements post-rechute — Source : rapport aprés I’échange tech-
nique — Septembre 2021

#

Parameétre

Analyse de référence : 545 599 €/QALY

30

31

32

Traitement
post-rechute

Pourcentage
de patients re-
cevant un trai-
tement post-
rechute

Durée d’appli-
cation de la
chimiothérapie
non intensive
ou agents hy-
pométhylants

Analyse de Analyse de sensibilité A coats A
référence (€) QALY
Prise en | Non prise en compte des trai- | 265 292 0,48
compte  des | tements post-rechute
traitements
post-rechute
Pas de diffé- | Différence entre les deux | 263 465 0.48
rence entre les | bras :
deux bras : -57,6% pour lazacitidine
65,0% .

orale ;

-72,6% pour le bras observa-

tion sans traitement
Durée de 2,64 | Durée de 3 cycles (Stahl et | 264 507 0,48

cycles

al.2018)
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RDCR
(€/QALY)

547 145

543 465

545 524

% de va-
riation

+0,3%

-0,4 %

-0,01%
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Tableau 59. Analyses de sensibilité relatives a la greffe — Source : rapport aprés I’échange technique — Septembre

2021

#

Paramétre

Analyse de
référence

Analyse de sensibilité

Analyse de référence : 545 599 €/QALY

33

34

35

Tableau 60. Analyses de sensibilité relatives a la posologie de I’'azacitidine orale -— Source :
I’échange technique — Septembre 2021

#

Greffe de CSH

Pourcentage
de patients re-
cevant une
greffe

Colt de la
greffe

Paramétre

Incluse (10%
des patient re-
coivent une
greffe)

Identiques
dans les deux
bras

69 758,27 €

Analyse de ré-
férence

Exclusion de la greffe

6,3% (n=15) des patients
sous azacitidine orale et
13,7% (n=32) des patients
sous placebo

79 026,30€ (avis d’efficience
de XOSPATA validé par la
CEESP le 16 juin 2020)

Analyse de sensibilité

Analyse de référence : 545 599 €/QALY

36

37

Extension du
schéma po-
sologique

Taux dob-
servance

Prise en compte

Prise en compte
de la dose théo-
rique du RCP
(92)

Non prise en compte

Prise en compte de l'obser-
vance (94,7%)

A coiats A

(€) QALY
264 543 0,48
259 381 0,49
264 543 0,48

A coiats A

(€) QALY
259 820 0.48
250 930 0,48

RDCR % de va-
(€/QALY)  riation
545 599 0,0%

532 826 -2,34%
545 599 0,0%

rapport aprés

RDCR % de va-
(€/QALY)  riation
535 860 -1,8 %
517 525 -51%

Tableau 61. Analyses de sensibilité relatives aux El — Source : rapport aprées I’échange technique — Septembre

2021

#

Parameétre

Analyse de re-
férence

Analyse de sensibilité

Analyse de référence : 545 599 €/QALY

38

39

40

Incidence
des El

Codt des El

El de grade 1-2
et 3-4 (seule-
ment pour le
bras azacitidine
orale )

Valorisation des
El des grade 1-2
et grade 3-4

Les El de grade 1-2 et 3-4
(pour les deux bras)

Non prise en compte des El

Valorisation des El de grade
3-4 seulement

A coats A

(€) QALY
262 573 0.49
256 244 0,48
263 645 0,48
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RDCR % de va-
(€/QALY)  riation
535963 | -1,8%
528483 | -3,1%
543748 | -0,3%
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Tableau 62. Analyses de sensibilité relatives aux colts — Source : rapport aprés I’échange technique — Septembre
2021

Traitements de | Inclus Exclus 265 832 0,48 548 259 +0,5%
suivi de la ma-

ladie

Coult de trans- | Inclus Exclus 262 427 0,48 541 235 -0,8%
ports

4.2.2.3. Analyse de lincertitude liée aux paramétres

Analyse déterministe

Les analyses de sensibilité réalisées dans le modéle concernent :
— Les choix structurants ;

— Les choix de modélisation ;

— Le prix de I'azacitidine orale.
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Tableau 63. Analyses de sensibilité déterministes sur les choix structurants et les choix de modélisation —
Source : rapport aprés I’échange technique — Septembre 2021

#

Parameétre

Analyse
pale

princi-

Analyse de sensibilité

Justification

Analyses de sensibi-

lité en scénario

Choix structurants

1 Horizon tempo- | Horizon temporel | 2 ans Tester d’autres hori- | Non
— rel de 10 ans zon temporel pour jus-
2 3 ans tifier du choix en | Non
- analyse de référence
3 5ans Non
4 7 ans Non
5 12 ans Non
6 15 ans Non
7 2 ans sans extrapolation Non
8 3 ans sans extrapolation Non
9 Taux d’actuali- | 2,5% par an 0% par an Guide méthodolo- | Non
sation gique HAS
10 4,5% par an Non
Choix de modélisation
Durée de traitement
11 | Choix de la mé- | Durée de traite- | Utilisation de la durée Non
thode pour la | ment de [I'essai | moyenne (18,1 mois)
durée de traite- | QUAZAR- AML- o .
12 ment 001 Utilisation de la médiane Non
de durée de traitement
(11,6 mois)
13 Prolongement de Ia Non
courbe de KM (0,4% des
patients traités pendant
tout I'horizon temporel)
14 Traitement jusqu'a re- Oui
chute
Effet traitement
15 | Extrapolation Extrapolation des | Perte d'effet traitement | Evaluer I'impact d’'une | Non
courbes de Ka- | modélisé a partir du | perte de l'effet traite-
plan-Meier jusqu’a | 27éme cycle ment
la fin de I'horizon , )
16 temporel Perte d’effet traitement Non
modélisé a partir du
65éme cycle
Extrapolation des données de survie
17 | Extrapolation Modéle a odds | Modéle par morceau : uti- | Tester d'autres mo- | Non

de la SG

proportionnels
avec lissage
spline (1 nceud)

lisation des KM jusqu’au
cycle 97,8 (azacitidine
orale) et 94,6 (observa-
tion sans traitement) puis

deles d’extrapolation

Tester les extrapola-
tions de la SSR
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distribution ~ par  une
Gamma généralisée indi-
viduelle

18

19

20

Extrapolation
de la SSR

Modele log-logis-
tique individuelle
pour les deux bras

Utilisation des KM
jusgu’au cycle 72,1 (aza-
citidine orale) et 63,7 (ob-
servation sans
traitement) puis distribu-
tion par une log-logistique
individuelle

Modele a odds propor-
tionnels avec lissage
spline (1 nceud)

Modéle a hazard propor-
tionnels avec lissage
spline (1 nceud)

21

Extrapolation
de la SG et de
la SSR

Les meilleurs mo-
deles d’extrapola-
tion

KM avec queue de distri-
bution Gamma généralisé
pour la SG et une log-lo-
gistique pour la SSR
(coupure selon la der-
niére observation)

retenues par la com-
paraison a DATAML

Non

Non

Non

Oui

Utilités et désuitilités

22

23

24

Utilités

Leunis et al.

-RFS on/off traite-
ment : 0,83

-Rechute : 0,78
Désutilités in-
cluses

QUAZAR AML-001 (in-
cluant variable traite-
ment) :

-RFS on
0,805;

-RFS  off
0,806.

Leunis et al (2014) :
-Rechute : 0,78 ;

traitement :

traitement :

Désutilités exclues.

QUAZAR AML-001 sans
ajustement :

-RFS on
0,838;

-RFS  off
0,848.

Leunis et al.(2014) :
-Rechute : 0,78 ;

traitement :

traitement :

Désutilités exclues

QUAZAR AML-001 sans
ajustement :

-RFS on traitement:
0,838 ;
-RFS off traitement:
0,848.

Tester Ilimpact du
choix des sources sé-
lectionnées pour la
qualité de vie

Non

Non

Non
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25

26

27

28

Leunis et al. (2014) :

-Rechute : 0,78. Désutili-
tés exclues.

Tremblay et al (2020) :

-RFS on traitement
0,810;

-RFS off traitement
0,830 ;

-Rechute : 0,530.

Désutilités incluses

Tremblay et al (2020) :

RFS on
0,810;

-RFS off traitement
0,830;

-Rechute : 0,530.

traitement

Désutilités exclues.

Non

Non

QUAZAR AML-001 (in-
cluant variable traite-
ment) :

-RFS on traitement
0,805;

-RFS off traitement
0,806.

Tremblay et al (2020) :
-Rechute : 0,53.

Désutilités exclues

Non

Pas d’ajustement
sur I'age

Score d'utilité ajustés sur
I'age.

Demande du SEESP

Oui

29 | Deésutilités

Prise en compte

Non prise en compte.

Tester I'impact du
choix des désutilités
liges aux EI

Non

Traitements post-rechute

30 | Traitement
post-rechute

Prise en compte
des  traitements
post-rechute

Non prise en compte des
traitements post-rechute.

Tester I'impact de la
prise en compte des
traitements  post-re-
chute

Non

31 | Pourcentage
de patients re-
cevant un trai-
tement  post-
rechute

Pas de différence
entre les deux
bras : 65,0%

Différence entre les deux
bras :

-57,6% pour l'azacitidine
orale ;

-72,6% pour le bras ob-
servation sans traitement

Tester Iimpact du
bras de traitement sur
les traitements post-
rechute

Non

32 | Durée dappli-
cation de la chi-
miothérapie

Durée de 2,64
cycles

Durée de 3 cycles (Stahl
et al.2018)

Tester Ilimpact de
cette durée sur le
RDCR

Non
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non intensive
ou agents hy-

pométhylants
Greffe
33 | Greffede CSH | Incluse (10% des | Exclusion de la greffe Tester I'impact de la | Non
patient recoivent greffe sur la RDCR
une greffe)
34 | Pourcentage Identiques  dans | 6,3% (n=15) des patients Non
de patients re- | les deux bras sous azacitidine orale et
cevant une 13,7% (n=32) des pa-
greffe tients sous placebo
35 | Colt de la | 6975827 € 79 026,30€ (avis deffi- | Tester la prise en | Non
greffe cience de XOSPATA va- | compte du colt du re-
lidé par la CEESP le 16 | jet de greffon
juin 2020)
Dose
36 | Extension du | Prise en compte Non prise en compte. Tester 'impact de I'ex- | Non
schéma poso- tension posologique
logique difficile a mettre en
place en pratique ré-
elle
37 | Taux dobser- | Prise en compte | Prise en compte de I'ob- | Tester I'impact d’'une | Non
vance de la dose théo- | servance (94,7%) posologie proche de la
rique du RCP (92) vie réelle
Evénements indésirables
38 | Incidence des | El de grade 1-2 et | Les El de grade 1-2 et 3- | Tester I'impact des El | Non
El 3-4  (seulement | 4 (pour les deux bras). potentiellement liés au
pour le bras azaci- bras observation sans
tidine orale ) traitement
39 | Codts des El Valorisation des El | Non prise en compte des | Tester 'impact des EI | Non
des grade 1-2 et | El
grade 3-4
40 Valorisation des EI de | Tester I'impact des EI | Non
grade 3-4 seulement de grade 1-2 sur les
résultats
Colts
41 | Traitement de | Inclus Exclus. Tester limpact des | Non
suivi de la ma- colts de suivi (fondés
ladie sur des avis d’experts)
42 | Colt de trans- | Inclus Exclus Tester I'impact de I'ex- | Non
ports clusion du transport,
pour refléter la vie ré-
elle
Prix de I'azacitidine orale
43 | Prix de razaciti- | [l € 77C | % Tester limpact du prix | Oui
dine orale par boite de 7 . de l'azacitidine orale
44 comprimés (+ 1.02 | K Non
45 ) Non

HAS - Onureg (azacitidine orale) * novembre 2021

75



46 €. d honor.alres de .% Non
dispensation)

47 . % Oui

Les paramétres suivants ont été inclus dans les ASD :
le colt de 'azacitidine orale - analyse univariée ;
les parametres définissant I'extension du schéma posologique — analyse univariée ;
Les codts des El - analyse multivariée ;
les utilités - analyse univariée ;
La désutilité liée au EI — analyse multivariée ;
la désuitilité lie a la greffe — analyse multivariée ;
les colts de fin de vie — analyse univariée ;
les colts de suivi de la maladie en rechute et en SSR (pour les deux stratégies) — analyses
multivariées ;
le colt des traitements post-rechute pour les deux stratégie — analyse multivariée ;
le pourcentage de patients recevant une greffe pour les deux stratégies — analyse univariée
le colt de la greffe — analyse univariée ;
le colt des prémédications de I'azacitidine orale — analyse univariée ;
Le paramétre avec le plus d’influence sur le RDCR est le colt par cycle de I'azacitidine orale, suivi de
I'utilité en pré-rechute sous traitement et les colts de suivi en post-rechute.

Figure 22. Diagramme en tornade des analyses de sensibilité déterministes pour le RDCR — Source : rapport aprés
I’échange technique — Septembre 2021

Oral azacitidine versus SoC (Base case ICUR : 545 599 € /QALY)
Per cycle drug cost - Oral AZA 439,037 652,161
Health state utility - RFS on treatment 496,901 610,558
Disease management costs - Relapse - No Active Therapy 504,516 586,683
Disease management costs - Relapse - Oral AZA 507,350 583,849
Health state utility - RFS off treatment 518,482 573,216
% time spent on extended dose of Oral AZA... 537,200 559,875
% of Patients Receiving SCT - Oral AZA 539,428 552,970
% of Patients Receiving SCT - No Active Therapy 538,263 551,795
AE disutility - Oral AZA 540,520 550,775
Health state utility - Relapse 541,298 549,725
Cost to treat AEs - Oral AZA 542,176 549,023
Disease management costs - RFS on treatment - Oral AZA 542,792 i 548,407
o ) . 4 H Low Value ICER
% of patients receiving extended dose of Oral AZA 543,348 K 548,066
Subsequent therapy costs - No Active Therapy 543,595 11 547,604 High Value ICER
Subsequent therapy costs - Oral AZA 543,904 [ 547,295
Disease management costs - RFS off treatment - No Active Therapy 544,408 : 546,790
Disease management costs - RFS off treatment - Oral AZA 545,133 | 546,066
Cost of end of life care (one-time cost) 545,554 | 545,645
Per cycle treatment administration cost - Oral AZA 545,578 [ 545,621
Total disutility per transplant procedure i 545,599
Cost of stem cell transplant (SCT) procedure 545,599
Cost to treat AEs - No Active Therapy 1 545,599
AE disutility - No Active Therapy : 545,599
r T T T T T 1
370,000 420,000 470,000 5%8&.\90 570,000 620,000 670,000
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Tableau 64 Analyses de sensibilité déterministes de I’analyse de référence — Source : rapport aprés I’échange tech-
nique — Septembre 2021

Paramétres Valeurs de - Valeurs tes- | RDCR % de variation
I'analyse de tées (€/QALY) par rapport a
référence I’analyse de ré-

férence

Codt par cycle de I'azacitidine orale || Min e 439 037 -19.5%

Max e 652 161 19.5%

Utilité — Pré-rechute sous traitement 0,83 Min 0,79 610 558 11.9%

Max 0,86 496 901 -8.9%
Coit de suivi post-rechute — Obser- = 4 983,30 Min 3 986,64 586 683 7.5%
vation sans traitement

Max 5 979,96 504 516 -7.5%
Colit de suivi post-rechute — Azaciti- 4 983,30 Min 3 986,64 507 350 -7.0%
dine orale

Max 5 979,96 583 849 7.0%
Utilité — Pré-rechute sans traitement 0,83 Min 0,79 518 482 -5.0%

Max 0,86 573 216 5.1%
% temps passé sous extension de 17% Min 2% 537 200 -1.5%
dose

Max 43% 559 875 2.6%
% de Patients greffés — Azacitidine | 10% Min 6% 539 428 -1.1%
orale

Max 14% 552 970 1.4%
% de Patients greffés — observation | 10% Min 6% 551 795 1.1%
sans traitement

Max 14% 538 263 -1.3%
Perte de QALY liée au El 0,30 Min 0,24 540 520 -0.9%

Max 0,36 550 775 0.9%
Utilité — Rechute 0,78 Min 0,74 541 298 -0.8%

Max 0,81 549 725 0.8%
Colit des El — Azacitidine orale 8 298,99 Min 6 639,20 542 176 -0.6%

Max 9 958,79 549 023 0.6%
Coiit de suivi — Pré-Rechute sous 394,09 Min 315,27 542 792 -0.5%
traitement

Max 472,91 548 407 0.5%
% de Patients sous extension de | 22% Min 17% 543 348 -0.4%
dose

Max 27% 548 066 0.5%
Colt des traitements post-rechute — 15 151,27 Min 12 121,02 547 604 0.4%
Observation sans traitement

Max 18 181,52 543 595 -0.4%
Colt des traitements post-rechute — 15 091,67 Min 12 073,33 543 904 -0.3%
Azacitidine orale

Max 18 110,00 547 295 0.3%

195,76 Min 156,61 546 790 0.2%
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Colt de suivi — Pré-Rechute sans
traitement — Observation sans traite-
ment

Colt de suivi — Pré-Rechute sans
traitement — Azacitidine orale

Cout de fin de vie

Colit des prémédications

Analyse probabiliste

195,76

4 674,74

51,70

Max

Min

Max

Min

Max

Min

Max

234,92

156,61
234,92
3739,79
5 609,69
41,36

62,04

544 408

545 133

546 066

545 645

545 554

545 578

545 621

Pour les utilités et I'incidence des El, des distributions beta ont été utilisées ;
Pour les estimations de colts et de consommations de soins, des distributions gamma ont été rete-

nus ;

-0.2%

-0.1%

0.1%

0.0%

0.0%

0.0%

0.0%

Pour les parameétres d’efficacité, la matrice de décomposition de Cholesky a été utilisée.

Les RDCR probabilistes de I'azacitidine orale par rapport a 'observation sans traitement sont de
434 960 €/AVG gagné et 542 743 €/QALY gagné (Tableau 65), soit une variation de -0,48% et -
0,52 % par rapport aux RDCR déterministes, respectivement (437 073 €/AVG et 545 599 €/QALY

gagné).
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Tableau 65. Analyse de sensibilité probabiliste — Source : rapport aprés I’échange technique — Septembre 2021

Colts totaux AVG total QALY total

Résultats déterministes

Observa- 118 273 2,66 2,13
tion sans

traitement

Azacitidine 382 816 3,27 2,62
orale

Résultats probabilistes (analyses multivariées)

Observa- 118 200 2,67 2,14
fion sans | ;45 613 3| (266 to| (2,13
traitement | ;o 754 2,69) 2.15)
Azacitidine = 380 420 29 2,62
EElR (378 980 a | (326 to | (2,61
(moyenne | 55/ g61) 3,29) 2,63)
et inter-
valle de
confiance)

to

A coiits (€)

264 543

262 221

(260 110 a
264,331)

A AVG

0,61

0,60

(0,58 a
0,62)

A QALY

0,48

0,48

(0,47
0,50)

QALY : Année de vie ajustée sur la qualité de vie ; RDCR : Ratio différentiel codt-résultat.

RDCR
(E/AVG)

437 073

434 960

RDCR
(€/QALY)

545 599

542 743

Le nuage de points formé par les 1 000 itérations de I'analyse probabiliste sur le plan colt-efficacité
différentiel montre que 98,0% des couples (colts ; QALY) se retrouvent dans le quadrant Nord-Est,
confirmant que I'azacitidine orale procure un gain de QALY pour un codt global plus élevé par rap-

port a 'observation sans traitement.
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Figure 23. Nuage de points formé par les 1 000 itérations de I’analyse probabiliste multivariée sur le plan couat-effi-
cacité — Source : rapport aprés I’échange technique — Septembre 2021
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Les probabilités que I'azacitidine orale devienne la stratégie la plus colt-efficace sont respectivement
de 50% pour une disponibilité a payer de 540 000€ et 80% pour une disponibilité a payer de 850 000
€ (Figure 24).

Figure 24 Courbes d’acceptabilité multi-options de I’analyse de référence - — Source : rapport aprés I’échange tech-
nique — Septembre 2021
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Annexe 1. Documents supports

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

Rapport de présentation aprés échange technique en vue d’une soumission a la CEESP (dép6t
le22 septembre 2021) ;

Rapport technique aprés échange technique (version du 22 septembre 2021) ;

Version électronique du modeéle économique aprés échange technique au format Excel (version
du 22 septembre 2021).

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier aprés échange technique

Rapport soumis a la Commission de la transparence ;
Bibliographies du rapport technique.
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Annexe 2. Echange technique avec 'industriel

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée a l'industriel le 7 septembre 2021. L’indus-
triel a adressé des réponses écrites a la HAS le 22 septembre.
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Facteur de croissance des colonies de granulocytes
Greffe de cellules souches hématopoiétiques
Groupe homogéne de malade

Groupe homogéne de séjour

Groupe médico-économique

Hospitalisation a domicile

Haute Autorité de santé

High-dose Antracycline and cyclosporine
Hazard ratio

Health-related quality of life

Intervalle de confiance

Interleukine-2

Intention-to-treat

Kaplan-Meier

Leucémie aigie myéloide

Leucémie lymphoide chronique

Leucémie myélomonocytaire chronique

Limite supérieure de la normale

Médecine chirurgie obstétrique

Meilleur traitement de support

Nombre absolu de neutrophile

Nomenclature des actes de biologie médicale
National institute for health and care excellence
Physical Impairment Numeric Rating

Année de vie ajustée sur la qualité de vie liée a la santé
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RC
RCA1
RCi
RDCR
RCP
RIHN

RSL
SG
SMD
SMR
SoC
SPR
SSR
SSR
ToT
UK
USA
VAS

Rémission compléte

Premiére rémission compléte

Rémission compléte avec récupération incompléte de la numération formule sanguine

Ratio différentiel colt-résultat

Résumé des caractéristiques du produit

Référentiel des actes innovants hors nomenclature de biologie et d’'anatomopatholo-

gie

Revue systématique de la littérature

Survie globale

Syndromes myélodysplasiques
Service médical rendu

Standard of Care

Survie post-rechute

Soins de suite et de réadaptation
Survie sans rechute
Time-on-treatment

United Kingdom

United States of America

Visual analogue scale
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www.has-sante.fr
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Développer la qualité dans le champ
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