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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
santé

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

Informations générales

L’évaluation, présentée par la société Bristol Myers Squibb (BMS), soutient une demande d’inscription
de OPDIVO (nivolumab) sur la liste des médicaments agréés a 'usage des collectivités et divers ser-
vices publics dans le cadre d’une extension d’indication.

La demande de remboursement concerne I'utilisation de nivolumab en monothérapie dans le traite-
ment adjuvant des patients adultes atteints de cancer de I'cesophage (CO) ou de la jonction ceso-
gastrique (JOG), présentant des traces de maladie résiduelle aprés une radiochimiothérapie (RCT)
néoadjuvante. Le périmétre de I'évaluation économique est plus restreint que la demande de rembour-
sement qui elle correspond a l'indication de 'AMM obtenue le 28/07/2021 en procédure centralisée.

L’industriel estime la population cible de cette extension d’indication a 850 nouveaux patients par an.
La population de I'analyse économique représente 95% de la population couverte par 'AMM, soit 809
patients.

Au moment du dépdbt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était
de 2 481,18 € TTC par flacon de 24 ml (J.0. n°0101 du 30/04/2019).

Revendications de I'industriel

L’industriel revendique :
un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée par
rapport a la surveillance seule (ASMR 1) ;
un ratio différentiel colt-résultat (RDCR) de 49 572 €/QALY versus la surveillance seule, dans
la modélisation retenue par la CEESP au prix en vigueur au moment du dép6t et revendiqué
par l'industriel,
un impact budgétaire de ||l @' curos sur trois ans dans la modélisation retenue par la
CEESP au prix en vigueur au moment du dép6ét et revendiqué par I'industriel.

Le chiffre d’affaires de nivolumab pour 'ensemble de ses indications communiqué par l'industriel au
moment du dépét était compris entre ||| ]l o'curos TTC a la 2¢ année pleine suivant
l'introduction de cette nouvelle indication, dont 4,0 a 4,7% associé la présente indication.

Compte tenu de I'absence de stratégie adjuvante dans I'indication, la mise a disposition de nivolumab
entrainera une augmentation du nombre d’administrations hospitaliéres dans cette indication : au maxi-
mum 17 administrations par patient. Ainsi un impact sur I’organisation des soins est revendiqué
par 'industriel.

La surveillance étant la seule prise en charge actuelle dans cette indication, nivolumab permettra d’of-
frir une alternative médicamenteuse. Une gestion des éventuels évenements indésirables sera néces-
saire pour ces patients. Ainsi, un impact sur les modes de prise en charge des malades est
revendiqué par I'industriel.
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Autres indications et extensions a venir

De nombreuses études de phase Il sont en cours et sont susceptibles de donner lieu a des extensions
d’indication dont 1 qui est susceptible d'amener a un remboursement dans un futur proche dans le
carcinome épidermoide de I'cesophage avanceé non résécable.

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

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

1.1.2. Sur I’analyse de I'efficience

Le périmétre de I'analyse a été restreint par rapport a la demande de remboursement afin d’étre cohé-
rent avec les données cliniques sur lesquelles reposent I'évaluation médico-économique.

L’objectif de I'analyse est ainsi d’établir la frontiére d’efficience pour les traitements adjuvants des pa-
tients adultes atteints d’'un CO ou de la JOG, ayant recu une RCT néoadjuvante précédant une ré-
section compléte de la tumeur et présentant des traces de maladie résiduelle sur piéce opératoire.

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse co(t-résultat du produit dans la population de l'indication est
acceptable, bien qu’elle souléve 1 réserve importante relative a la structure du modéle qui ne permet
pas d’intégrer le risque de décés en fonction du temps et 3 réserves mineures (cf. tableau de synthése
des réserves).

En ce qui concerne l'efficience

Sur un horizon temporel de 15 ans, au prix public TTC de 2 481,18 € et selon les choix structurants
retenus dans I'évaluation économique, I'analyse de l'efficience du nivolumab dans lindication visée
conduit a :
un différentiel des colts totaux actualisés par patient de 48 634 € versus la surveillance seule ;
un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 1,19 pour les années de vie gagnées (AVG)
et de 0,98 pour les années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYSs) versus la
surveillance seule ;
un RDCR de 40 797 €/AVG et de 49 572 €/QALY versus la surveillance seule.

L’analyse de sensibilité déterministe montre une faible variabilité du RDCR.

La probabilité que nivolumab soit l'intervention la plus colt-efficace est de 80% a partir d’'une disposi-
tion a payer de 75 000 €/QALY.

Toutefois, bien que l'incertitude explorée au travers des analyses de sensibilité déterministe et proba-
biliste soit relativement limitée, il existe une incertitude non quantifiable sur I'estimation des probabilités
de transitions de I'état « survie post-récidive (SPR) » au décés. Cette incertitude est liée :
a l'utilisation de données externes issues du registre néerlandais IKNL dont la transposa-
bilité a la pratique francaise n’est pas assurée ;
a I'extrapolation de ces données, faisant I'hypothése d’un risque constant de décés aprés
récidive, imposée par la structure du modeéle, sans validation clinique suffisante et sans
analyse de sensibilité permettant de tester ce choix.
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1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire de nivolumab est acceptable, bien
gu’elle souléve 1 réserve mineure relative a I'intégration de la durée de traitement méthodologiquement
différente de celle réalisée dans le modeéle de l'efficience (cf tableau de synthése).

En ce qui concerne I'impact budgétaire

Au prix public du nivolumab, et selon les parts de marchés prévisionnelles envisagées par I'industriel,
la mise a disposition du nivolumab dans la nouvelle indication revendiquée générerait un impact bud-
gétaire sur les dépenses de I'assurance maladie de ||JJl] d’curos pour le traitement de [}
patients par nivolumab sur un horizon temporel de 3 ans, soit une augmentation de 256% des dé-
penses de I'assurance maladie dans cette indication.

Dans I'environnement ou nivolumab n’est pas utilisé dans cette indication, le total cumulé de la dé-
pense & 3 ans est de ||l €. Le principal poste de dépense est le coat de suivi, qui représente
€ soit 65% des dépenses totales. Dans I'environnement ou nivolumab est commercialisé,

le total cumulé de la dépense a 3 ans est de €. Le principal poste de dépense est le colt
d’acquisition du nivolumab, qui représente € soit 67% des dépenses totales.

Tous les parameétres testés en analyse de sensibilité déterministe sont associés a une variation faible
de l'impact budgétaire qui est estimée au maximum a 10%.

Les variations sur le prix de nivolumab et la population cible font varier le montant de I'impact budgé-
taire dans la méme proportion.

Dans un contexte de besoin médical non couvert dans I'indication visée, il peut étre attendu que nivo-
lumab soit plus rapidement prescrit par rapport a la surveillance seule. Ainsi, la CEESP a réalisé un
scénario testant une part de marché de- en année 1 (versus - dans I'analyse de référence),
augmentant I'impact budgétaire de 15%.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précede, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut
que :
Au prix retenu dans la modélisation, le nivolumab dans I'indication visée est associé a un RDCR
de 49 572 €/QALY versus la surveillance seule sur 15 ans ;
La probabilité que nivolumab soit l'intervention la plus codt-efficace est de 80% a un seuil de
disposition a payer de 75 000 €/QALY ;
Bien que l'incertitude explorée au travers des analyses de sensibilité déterministe et probabiliste
soit relativement limitée, il existe une incertitude non quantifiable sur 'impact de l'intégration de
la survie post-récidive en raison de I'application d’'un risque de décés constant issu d’'une étude
néerlandaise dont la transposabilité a la population francgaise est discutable.
D’aprés les hypothéses de lindustriel, la mise a disposition de nivolumab dans cette nouvelle
indication engendrerait un surcott de ||l ¢'suros sur 3 ans pour le traitement de [}
patients par nivolumab, représentant une augmentation de 256% dans cette indication et dont le
colt du nivolumab représente 67% du codt total de la prise en charge.

Le mécanisme d’action systémique des immunothérapies se traduit par une multiplication des indi-
cations dans la prise en charge des cancers dont les impacts budgétaires attendus mettent en
danger la soutenabilité du systéme de santé et I'équité dans l'allocation des ressources. Le
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déploiement massif des immunothérapies dans le traitement du cancer justifierait une réflexion sur
les mécanismes de régulation et de tarification de ces produits.

1.1.5. Données complémentaires

Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats de I'analyse de I'efficience ont besoin
d’étre corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment a documenter l'efficacité
du nivolumab a long terme.

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.

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

Libellé de la réserve = + -+

Modélisation

La structure du modéle n'est pas adaptée et impose l'intégration discutable d'un risque de décés +
post-récidive constant au cours du temps dont la plausibilité clinique a été invalidée.

La méthode d'intégration de I'effet traitement dans le temps est discutable pour les raisons sui- -
vantes :

— Absence de justification de I'industriel du temps & partir duquel une diminution de I'effet traite-
ment est appliquée.

— La diminution linéaire de I'effet traitement conduit a un résuitat aberrant, intégrant un risque de
récidive supérieur dans le bras nivolumab par rapport au bras surveillance a partir de 7 ans, qui
aurait pu étre corrigé par l'industriel.

La distribution du type de récidive issue du registre IKNL aurait été a privilégier par rapport a celle -
observée dans I'essai, dans la mesure ou il est attendu qu'en vie réelle le suivi des patients soit
moins régulier et que la récidive soit majoritairement diagnostiquée au stade distal.

Validation

Les données présentées par l'industriel ne permettent pas de documenter de facon robuste la va- -
lidité externe du modéle.

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

Libellé de la réserve = + -+

Modélisation

La méthode d’estimation de la durée de traitement a partir des courbes de TTD est différente de -
celle retenue dans le modéle CE, dans lequel un ratio entre la TTD et la proportion de patients en
SSM a chaque cycle a été calculé, sans que cela ne soit argumenté.
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Description

Traitement

Nivolumab, 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion.

La dose recommandée est de 240 mg de nivolumab administré en perfusion IV de 30
minutes toutes les 2 semaines pendant 16 semaines puis nivolumab 480 mg administré
toutes les 4 semaines.

Le traitement est administré pendant une durée maximale d'un an ou jusqu'a récidive,
toxicité jugée inacceptable ou retrait de consentement du patient.

Laboratoire BMS
Domaine thérapeutique Oncologie
Motif de 'examen Extension

Listes concernées

Médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers services publics

Indication de 'AMM

AMM centralisée en date du 28/07/2021

Libellé de l'indication AMM : nivolumab en monothérapie est indiqué dans le traitement
adjuvant des patients adultes atteints d'un cancer de I'cesophage ou de la jonction ceso-
gastrique, présentant une maladie résiduelle aprés une radiochimiothérapie néoadjuvante.

Indication demandée au rem-
boursement

Identique a l'indication de 'AMM.

SMR revendiqué

Important

ASMR revendiquée

Modérée - Ill par rapport a la surveillance seule

Statut particulier

NA

Accés dérogatoire

Accés précoce obtenu le 19/01/2022

Prix publié au J.O. (si exten-
sion ou renouvellement)

2 481,18 € (TTC) par flacon de 24 mL

Population cible

CA annuel

Population cible de 'AMM : 850 patients

CA toutes indications confondues estimé sur la période correspondant a la 2e année
pleine suivant lintroduction de cette nouvelle indication : || o curos TTc.

Commercialisation et prise en
charge a I'étranger dans I'in-
dication, telle que déclarée
par l'industriel

Allemagne : non commercialisé
Espagne : non commercialisé ;
Italie : non commercialisé ;

Pays-Bas : non commercialisé ;

Royaume-Uni : non commercialisé.

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.
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Tableau 4. Contexte clinique

Objet

Description (source industrielle)

Mécanisme d'action du produit
évalué

Le principe actif d'Opdivo est le nivolumab.

Nivolumab est une immunothérapie spécifique, concue pour réactiver le systéme de
défense immunitaire contre les tumeurs. En se liant au récepteur PD-1 des lympho-
cytes T activés, le nivolumab bloque la liaison avec les ligants PD-L1 et PD-L2, ce
qui permet de rétablir la réponse immunitaire spécifique anti-tumorale des lympho-
cytes T.

Pathologie concernée

Cancers de I'oesophage ou de la jonction gastro-oesophagienne aprés une radiochi-
miothérapie néoadjuvante suivie d’'une résection compléte et présentant des traces
de maladie résiduelle.

Prise en charge thérapeutique

Les recommandations de 'ESMO du TNCD de 2016 s’accordent sur la prise en
charge des CO/JOG de stade II/lll par I'association de la résection tumorale avec
une prise en charge radio-chimiothérapeutique :

— Pourles CO/JOG des deux histologies : Radio-chimiothérapie (RCT) néoad-
juvante ;

—  Pour les CO/JOG de type épidermoide : possibilité de RCT exclusive suivie
d'une chirurgie de rattrapage en cas de persistance ou de récidive ;

— Pour les CO/JOG de type adénocarcinome : possibilité de réaliser une chi-
miothérapie péri-opératoire.

Les recommandations n'indiquent aucun traitement aprés une RCT néoadjuvante
avant la progression du patient (récidive locorégionale ou récidive a distance). La
seule stratégie pertinente est donc la surveillance du patient jusqu’a récidive.

Place revendiquée dans la straté-
gie thérapeutique

Compte-tenu du bénéfice démontré en termes de survie sans maladie (SSM) par
rapport au traitement de référence, la surveillance, la monothérapie nivolumab cons-
titue le traitement a privilégier en situation adjuvante chez les patients atteints d'un
cancer de |'cesophage ou de la jonction ceso-gastrique ayant recu une radiochimio-
thérapie néoadjuvante et présentant des traces de maladie résiduelle sur piéce opé-
ratoire.

Tableau 5. Essais cliniques en cours

Nom de I'étude = Schéma de I'étude Disponibilité des données

Aucune information relative aux essais cliniques en cours et susceptibles d’obtenir prochainement un
remboursement n’a été communiquée par l'industriel.
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3. Complément B. Tableaux de synthese

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

Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique CEESP Réserve
Objectif
Etablir la frontiére d’efficience pour les traitements adjuvants des patients adultes atteints d'un CO oude la | L'objectif a été restreint par rapport a ’TAMM et & lademande | Pas de ré-
JOG, ayant recu une RCT néoadjuvante précédant une résection compléte de la tumeur et présentant des | de remboursement afin d'étre cohérent avec les données cli- | serve
traces de maladie résiduelle sur piéce opératoire. niques sur lesquelles reposent I'évaluation médico-écono-
mique. Ainsi I'évaluation porte uniquement chez les patients
ayant eu une résection compléte post-RCT néoadjuvante.
La population d'analyse représente 95% de la population
couverte par 'AMM.
Choix structurants
Type d’analyse : ACU + ACE Conforme Pas de ré-
serve
Perspective : perspective collective restreinte au systéme de santé Conforme Pas de ré-
serve
Horizon temporel : 15 ans. L'industriel justifie cet horizon en se fondant sur : Acceptable, toutefois I'analyse & 15 ans ne permet pas de | Pas de ré-
~ l'age médian des patients a la résection de 60,5 ans dans I'essai CM-577; capter 'ensemble de I'impact économique et clinique de ni- | serve
~ des données de la littérature décrivant I'histoire naturelle de la maladie, avec au moins un tiers des | Volumab dans la mesure ou 15% des patients sont encore
patients en vie a 7 ans (Kukar et al) et jusqu'a 40% de patients toujours en vie aprés 8 ans dans I'étude | N Vie. Cependant, au regard de la durée de suivi de 'essai
CROSS (Shapiro et al) ; (4 ans) et de I'évolution rapide de la maladie un horizon tem-
~ de I'évolution de la maladie chez les patients sans récidive pendant 5 ans, pour lesquels le suivi serait | POre! Plus long aurait été source d'incertitude.
arrété ou allégé laissant envisager une forme de plateau de survie a long terme.
Analyse de sensibilité : 10 ans (RDCR +26,1%) et 20 ans (RDCR -11,3%).
Actualisation : 2,5% Conforme Pas de ré-
serve

Analyses de sensibilité : 0% (RDCR -14,0%) et 4,5% (RDC R+11,9%).
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique CEESP Réserve
Population d’analyse : elle correspond & la population de I'essai, soit la population des patients adultes | La population d’analyse est cohérente avec les données cli- | Pas de ré-
traités en adjuvant et atteints de CO/JOG et ayant recu une RCT néoadjuvante précédant une résection | niques sur lesquelles reposent I'évaluation médico-écono- | serve
compléte de la tumeur et présentant des traces de maladie résiduelle. mique.
Sous-population d’analyse : Cependant, le forest plot (Figure 1 a Figure 3) présente un
~ I'essai CM-577, était stratifié selon I'histologie, I'expression PD-L1 et I'envahissement ganglionnaire. effet traitement non statistiquement significatif chez les pa-
Du fait de 'importance donnée & I'histologie dans les algorithmes de prise en charge, de la différence tlen'ts ayant recu 'e}"' tréltement adjl{vant moins de 10 se-
d'efficacité de nivolumab entre ces deux histologies (HR de survie sans maladie (SSM) de 0,75 chez b leur ltese:ctlor‘\. Le large intervalle qe conﬁam?e
les adénocarcinomes vs. 0,61 chez les carcinomes épidermoides) et du suivi de la maladie qui differe | Ne peut étre expliqué uniquement par un faible effectif,
(suivi a vie pour les carcinomes épidermoides en raison du risque de développer un 2™ cancer vs. ar- | Puisque l'effet traitement dans ce sous-groupe est estimé
rét du suivi a 5 ans pour les adénocarcinomes), une analyse en sous-population est proposée en fonc- | Sur 32% de l'effectif total. La proportion de patients en vie
tion de I'histologie : réelle qui recevra nivolumab moins de 10 semaines aprés la
- Sous-population atteinte d’un carcinome épidermoide ; résection n'est pas connue et ainsi il réside une incertitude
- Sous-population atteinte d’un adénocarcinome. non quantifiable quant & la transposabilité de la population
— Malgré un effet traitement moindre observé dans certains sous-groupes de patients (> 65 ans, carcinome | € I'éssai avecce qui sera observe en pratique clinique cou-
de la JOG ou si la randomisation a eu lieu moins de 10 semaines aprés la résection), ces résultats sont | fante francaise.
exploratoires, ils sont donc a interpréter avec précaution, et n'ont pas fait I'objet d'analyse en sous-
groupe. Les forest plot sont présentés dans la Figure 1 a Figure 3 du complément C.
Analyse de sensibilité : sous-population d’adénocarcinome (RDCR+24,4%) ; sous-population épidermoide
(RDCR-32,1%).
Options comparées La méthode de sélection des comparateurs est acceptable. | Pas de ré-
Intervention évaluée : nivolumab en monothérapie sene
Comparateurs : surveillance seule
Le choix des comparateurs dans cette indication repose sur :
— Les recommandations de bonnes pratiques de prise en charge francaises, européennes et internatio-
nales ;
— L'observation de la pratique clinique réelle dans l'indication visée a partir de I'étude FREGAT ;
— La disponibilité des données cliniques dans la population de l'indication pour les comparateurs.
Modélisation
Population simulée : La population simulée correspond a la population d'analyse. La définition de la population simulée est cohérente avec | Pas de ré-
I'objectif de I'analyse. serve
HAS « OPDIVO (nivolumab) * mars 2022 1



Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique CEESP Réserve
Analyse de la représentativité : La transposabilité de la population simulée a la population francaise est | Concernant I'analyse de la représentativité, les patients in-
discutée au regard de la cohorte FREGAT et du registre IKNL. Les caractéristiques de ces patients sont | clus dans I'étude FREGAT apparaissent globalement com-
détaillées dans le complément C Tableau 6. parables & ceux inclus dans I'essai, hormis sur ['atteinte
g : o, : z i 0
L’étude FREGAT, est une cohorte observationnelle francaise, prospective, multicentrique de patients at- g"angllonna|re (58/‘,’ .dans !es'sa.l £ ?77 VS; il d’ans
teints de cancers de I'cesophage et de I'estomac avec constitution d’'une base clinico-biologique, labellisée I e?ude EREGAT), loh'StOIOQI?, Spldermalas (2208 tang  es
par I'INCa en 2012 qui est conduite dans 33 centres. s_a'_C.M'5‘77_ ¥5. 4005 Tars [Nk F_REGAT) SRt e
récidive a distance (70% dans I'essai CM-577 vs. 87% dans
Le registre néerlandais des cancers est tenu par IKNL et inclut des patients depuis 1989. Ce registre na- | rétude FREGAT). Il n’est pas attendu un impact de ces dif-
tional contient des informations sur les modalités de traitements, les caracteristiques cliniques et demogra- | ferences pour les raisons suivantes :
phiques de tous les patients atteints tumeurs malignes nouvellement diagnostiqués aux Pays-Bas. _ Atteinte ganglionnaire : 'effet traitement est statistique-
Une étude ad-hoc de I'étude FREGAT et du registre IKNL a été réalisée par BMS chez les patients répon- ment significatif dans le sous-groupe présentant une at-
dant aux critéres d’inclusion et d’exclusion de I'essai CM-577. teinte ganglionnaire. Dans la mesure ou il est attendu en
Dans la mesure ou une étude francaise est disponible, la représentativité de la population simulée sera :m.a :eelle ur;e plu§ grlande’pro;:ortlonlde patlerl;:s é\t/ec at-
analysée uniquement a partir de la cohorte FREGAT. s gang i b | it
conservatrice
D’apreés I'industriel, la proportion des types de récidive (locorégionale vs. Récidive a distance) est différente, | Histologie : Les patients atteints d'un cancer épider-
les patients inclus dans FREGAT et dans IKNL ayant plus de récidives a distance (environ 90%) que ceux moide, pour lesquels I'efficacité du traitement est supé-
inclus dans I'étude CM-577 (environ 70%). rieure, semblent sous-représentés dans I'essai par
rapport a ce qui est observé en pratique. L'analyse pro-
posée par l'industriel ne favorise donc pas le traitement
— Taux de récidive a distance : en vie réelle les patients
seront suivis de maniére moins fréquente et ainsi la réci-
dive sera majoritairement diagnostiquée dans le cadre
d’une atteinte a distance. Ce point peut impacter positi-
vement I'efficience, cependant I'analyse de sensibilité
menée sans différencier les types de récidives montre
un impact limité (RDCR -0,1%).
Modeéle : Semi-Markov a 4 états de santé et présenté par I'industriel comme étant non-homogéne. La non- | Le modéle soumis est un modéle semi-markovien homo- | Réserve im-
homogénéité est définie par I'industriel par le fait que dans la 1°™ transition les probabilités de récidive sont | géne. Pour rappel : portante
dépendantes du temps alors que dans la 2" transition les probabilités de décés dans I'état post-récidive | Dans le cas ol les transitions ne dépendent que de la
sont indeépendantes du temps. durée du suivi, le modéle est semi-markovien et homo-
Etats du modéle : le modéle comporte 4 états de santé : geéne par rapport au temps.
L'état de santé « survie sans maladie » (SSM) regroupant les patients qui n'ont toujours pas récidivé N Da_n_s I? c‘as ou les transitions fiependfa’nt dela durfae de
ou qui ne sont pas décédés a la suite de leur traitement adjuvant ; suivi ainsi que du temps passé dans l'état, le modele est
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— L'état de santé « survie post-récidive » (SPR) distinguant la survie post-récidive locorégionale et a
sont pas encore décédeés ;

— L'état de santé « décés » regroupant les patients décédés depuis n'importe lequel des états de santé
précédent.

La structure du modéle est présentée dans le complément C, Figure 4.

L’industriel justifie la structure et la typologie du modéle au regard de I'immaturité des données de survie
globale (SG) dans I'essai, ainsi que pour pouvoir prendre en compte le temps passé dans I'état SSM.

L’approche semi-markovienne intégrant une probabilité de décés post-récidive indépendante du temps a
été retenue pour modéliser la survie post-récidive dans une logique de transparence et de non-complexifi-
cation du modéle. Ce choix n’a pas fait I'objet d'analyse de sensibilité.

Analyse de sensibilité : modéle de Markov a 3 états de santé et SPR dépendante de IKNL (RDCR-0,1%) ;
modele de Markov a 3 états de santé et SPR dépendante de FREGAT (RDCR+7%).

semi-markovien et non-homogene par rapport au
temps.

Le choix d'un modéle homogéne impose I'application d'un
risque de décés aprés la récidive constant au cours du
temps. La plausibilité clinique d’'un risque de décés invariant
dans le temps est discutable, comme le confirme d’ailleurs
I'analyse des risques instantanés de décés post-récidive
dans IKNL qui montre un caractére non-constant, avec un
ralentissement progressif du risque de décés dans le temps
(Figure 9). L'industriel précise avoir testé des risques dépen-
dants du temps sans les présenter, ainsi 'impact associé a
ce choix est non quantifiable.

De plus, I'argument de simplification du modéle n'est pas re-
cevable dans la mesure ol un modéle non-homogéne au-
rait permis l'intégration plus réaliste d'un risque de décés
dépendant du temps.

Evénements intercurrents

Effets indésirables : Le modéle prend en compte les événements indésirables (El) d'intérét particulier
d’'une fréquence de plus de 1%, de grade 1 a 4 observés dans I'essai CM-577. Du fait de la comparaison
avec le placebo dans I'essai correspondant a la stratégie surveillance en pratique clinique courante, les El
modélisés ont été restreints aux El liés au traitement, ceux-ci ne pouvant survenir chez les patients unique-
ment surveillés. L'impact sur I'utilité et les couts est modélisé en une fois lors du premier cycle du modéle.

Arréts de traitement : Le traitement dans I'essai CM-577 fait mention dans son Résumeés des Caracteéris-
tiques Produit (RCP) d'une durée maximale de traitement de 1 an. Les patients de I'essai pouvaient arréter
leur traitement avant 1 an, dans le cas d'une récidive ou d’'une toxicité. Ces différents arréts sont collectés
dans I'essai CM-577, via les courbes de Kaplan-Meier (KM) de la durée de traitement (TTD).

Traitements post-progression : En cas de récidive, certains patients recevront des traitements ultérieurs.
Les proportions de patients des bras nivolumab et surveillance recevant une chimiothérapie, une chirurgie
de rattrapage ou une radiothérapie a la suite d’'une récidive sont issues des données de 'essai CM-577,
puisqu’il s’agit de la seule source permettant de renseigner les traitements ultérieurs aux récidives a la fois
selon la stratégie thérapeutique évaluée (i.e. nivolumab ou surveillance) et selon le type de récidive (i.e.
locorégionale ou a distance). En effet, la distribution des traitements ultérieurs issue du registre IKNL est
représentative de la pratique néerlandaise et non francaise et la distribution des traitements ultérieurs issue
de FREGAT ne permet pas de différencier la prise en charge selon le type de récidive. La distribution des

La prise en compte des événements intercurrents est accep-
table.

Pas de ré-

serve
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traitements ultérieurs observeée dans les études CM-577, IKNL et FREGAT est présentéee dans le comple-
ment C, Tableau 11,
Gestion de la dimension temporelle Intégration de I'effet traitement dans le temps Réserve mi-
Durée de simulation : 15 ans La méthode d’intégration de I'effet traitement dans le temps neure
Cycles : 4 semaines, avec correction de demi-cycle e
3 : 5 - L'industriel n'a pas justifié son choix d'appliquer une
Hypathtses: 1 extrapolation:? diminution de I'effet traitement a partir de 5 ans, plutét
~ Le Temps Jusqu'a Récidive (TJR) a été retenu pour renseigner la transition entre I'état SSM et qu'a la fin de la période d'observation (~4 ans)
SPR. En effet, la SSM de I'essai CM-577 capture les événements de type récidive et les décés des pa- comme recommandé dans le guide méthodologique.
tients. Afin de ne pas double-compter les décés des patients (via les tables de mortalité générale de la i s oy i : <o
. . , ) , o L . - La diminution linéaire de I'effet traitement conduit a un
population francaise d’'une part et via la SSM de I'essai d'autre part) et de ne pas considérer les décés : ; s - :
e e résultat aberrant (Figure 5) intégrant un risque de ré-
comme des récidives, le TJR a été utilisé. B T -
) R . - B o L cidive supérieur dans le bras nivolumab par rapport
— L’hypothése des risques proportionnels n'étant pas vérifiée pour le TJR une modélisation indépendante x i - :
Aot au bras surveillance & partir de 7 ans. Une correction
est réalisée ; gap el § L
e .y . ’ . . . ” ; du modéle intégrant un risque au moins équivalent
. I?ecrmssance Illnealre de I'effet traitement sur le TJR de nivolumab, aprés 5 ans et jusqu’a la fin de 'ho- entre les 2 bras a partir de 7 ans aurait semblé plus
it tempor,el - o ) . ) juste. Toutefois, ce choix n'est pas en faveur du nivo-
— Les scores d'utilité sont invariants dans le temps et fonction de I'état de santé. lumab et 'analyse de sensibilité ne modélisant pas de
Analyses de sensibilité : utilisation de la SSM pour modéliser la transition de I'état pré-récidive a post- diminution de I'effet traitement montre un impact limité
récidive (RDCR +11,3%) ; persistance de [’effet traitement relatif entre nivolumab et la surveillance tout au de ce paramétre sur le résultat (RDCR -5,5%).
long de I'horizon temporel (RDCR-5,5%).
Méthode d’estimation des probabilités de transition Source de données des distributions du type de récidive | Réserve mi-
Sources de données La distribution du type de récidive observée dans le registre | "SU'®
— SSM : données de I'essai CM-577 qui est un essai de phase Ill, multicentrique, randomisé, en ouvert IKNL aurait été a privilégier dans la mesure ou il est attendu
ayant inclus 794 patients au total et comparant le nivolumab en monothérapie & la surveillance seule. gu’en vie réelle la récidive des patients soit majoritairement
» SSM (critére principal) : HR= 0,67 (ICgs% [0,55; 0,81]), p=0,0003) ; diagnostiquée au stade distal, du fait d’un suivi moins régu-
~ TJR: afin de ne pas double-compter les décés des patients le TJR a été retenu pour estimer les proba- | lier que celui observé dans le contexte d'un essai. Toutefois
bilités de transition vers I'état récidive. I'analyse de sensibilité intégrant la distribution observée au
~ Survie globale (SG) : le nombre d'événements requis n’étant pas atteint, I'industriel est resté en sein du registre IKNL montre un impact limité sur le resuitat
aveugle sur les données en lien avec les décés. Les données de SG étant attendues courant 2022, (RDCR -1,6%)
des données externes ont été utilisées dans le cadre de la modélisation
— Survie post-récidive (SPR) : en I'absence de données disponibles au sein de I'essai CM-577, la SPR a — — - .
i : : S ; FaeT ;o Estimation des probabilités de transition dans I'état
été estimée a partir du registre IKNL, permettant d’intégrer une survie spécifique selon le type de réci- trécidi
dive. La distribution du type de récidive (loco-regionale ou a distance) est basée sur I'essai CM-577. ponaeelENe
L'industriel précise que bien qu'utilisé pour la survie post-récidive des patients, le registre IKNL est
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moins robuste pour documenter la distribution du type de récidive. En effet, par rapport aux essais cli-
niques, les études de vie réelle présentent dans leur caractére observationnel un suivi moins rapproché
des patients.

— Mortalité pré-progression : les seules données de mortalité connues dans I'essai CM-577 (gel de base :
février 2021) montrent que 39 patients (4,9%) sont décédés sans récidive. Une analyse proposant
d'ajuster la mortalité pré-récidive en déterminant le surrisque de mortalité des patients sans récidive de
I'essai CM-577 par rapport a la population générale francaise ajustée sur I'age et la distribution des
sexes a confirmé une surmortalité chez les patients de I'indication n'ayant pas récidivé (HR = 3,46
[2,53-4,74]).

Méthode d’estimation des courbes de survie

- TJR : comme expliqué précédemment le TJR est un indicateur d’efficacité composite de la SSM ne
prenant en compte que les récidives. Ainsi, en analyse de référence, le TJR des patients est extrapolée
a partir des résultats de I'essai CM-577 pour le bras nivolumab et surveillance. L'industriel a sélec-
tionné la fonction paramétrique en se fondant sur la qualité de I'ajustement statistique AIC/BIC
(Tableau 7). L'hypothése des risques proportionnels n’étant pas vérifiée (Figure 6), une extrapolation
indépendante des 2 bras de traitement a été réalisée, via I'application d'une fonction gamma-générali-
sée (Figure 7 et Figure 8).

— Survie post-récidive : une distribution exponentielle a été ajustée aux données de SPR spécifiques des
patients atteints d'un CO/JOG ftraités par RCT néoadjuvante suivie d'une résection compléte de la tu-
meur et présentant des traces de maladie résiduelle ayant connu une récidive locorégionale ou une
récidive a distance issues du registre IKNL (Figure et Figure ). Ce choix est nécessaire car, contraire-
ment aux autres distributions paramétriques, un risque constant est associé a la distribution exponen-
tielle. Cela permet d'estimer une probabilité de décés des patients en SPR constante dans le temps,
selon le type de récidive, en accord avec la structure semi-markovienne du modéle. En effet, cette
structure n’est pas capable de capturer le moment ou chaque patient récidive et le temps passé dans
les états SPR.

— Mortalité prée-progression : dans I'analyse de référence, le HR de surmortalité est appliqué aux patients
sans récidive jusqu'a 5 ans (mortalité pré-récidive spécifique). Au-dela, seule la mortalité en population
générale francaise est appliquée (mortalité pré-récidive non spécifique) de sorte que le risque de réci-
dive, extrapolé pour chaque bras selon les extrapolations parameétriques des résultats de I'essai CM-
577 devient le seul déterminant d’'une surmortalité des patients. Plusieurs éléments justifient I'applica-
tion de la seule mortalité générale aux patients sans récidive (mortalité pré-récidive non spécifique) au-
delade5ans:

L'application d'un risque constant de décés dans I'état post-
récidive est inhérent a la structure du modéle et a fait I'objet
d'une réserve importante précédemment citée.
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« Dans I'essai CM-577, les taux de patients sans récidive au cours du suivi montrent une nette ten-
dance a la diminution du risque de récidive au cours du temps dans les deux bras de traitement et
suggérent la survenue probable d'un plateau de survie sans récidive a moyen terme.

« Les recommandations du TNCD pour la prise en charge des cancers de I'cesophage indiquent qu'aprés
un traitement a visée curative tel que la résection avec RCT néoadjuvante, les patients n'ayant pas
récidivé pendant 5 ans ont un risque de récidive réduit au minimum.

« Les études en vie réelle semblent également montrer I'existence d’'un plateau de survie chez les pa-
tients sans récidive (Lou et al, Umezawa et al., Alnaji et al. et Kukar et al.)

Analyses de sensibilité : distribution paramétrique du TJR par une fonction Gompertz (RDCR-21,2%); dis-
tribution des types de récidive selon IKNL (RDCR-1,6%) ; pas de surrisque appliqué a la mortalité de la
population générale (RDCR-9,4%).

Méthodes d’estimation des événements intercurrents

Effets indésirables : sélection sur la fréquence (>1%) dans I'essai CM-577. Le modéle prend en compte
les El de grades 1 & 4. La probabilité de survenue d’'un El dans ce modéle est obtenue a partir du nombre
d’El rapportés au cours de |'essai CM-577 ajusté par la durée médiane de traitement par nivolumab. Parmi
les El modélisés, seuls les El de grade 3-4 ont un impact sur les couts et sur la qualité de vie. Les El de
grade 1 et 2 ont uniquement un impact sur les couts. lls sont modélisés au 1¢ cycle du modéle. La liste
des El est présentée dans le complément C, Tableau 8.

Durée de traitement : les colts d’acquisition et d’administration du nivolumab sont appliqués jusqu'a I'in-
terruption du traitement selon les courbes de TTD de nivolumab issues de I'essai rapportées a la proportion
de patients dans I'état SSM de I'essai. La SSM capturant les événements de type récidive et décés, il est
ici pertinent de rapporter le TTD a ce critére d'efficacité plutét qu'au TJR afin de prendre en compte les
patients décédés ne recevant plus de nivolumab. Un ratio spécifique par cycle est ainsi calculé pour les
patients en vie traités par nivolumab et n'ayant pas récidivé. Ces ratios sont ensuite appliqués & chaque
cycle au cout de nivolumab jusqu’a 1 an.

Analyses de sensibilité : prise en compte des El toutes causes chez au moins 5% des patients dans les
deux bras de traitements (RDCR-3,0%) ; distribution des traitements ultérieurs selon IKNL (+1,4%).

La méthodologie d’estimation des événements intercurrents
est acceptable.

Pas de re-

serve

Validation

Validation interne : un contréle qualité de la structure et des entrées du modéle a été effectué par un
analyste indépendant. Les résultats des analyses principales et de sensibilité ont été analysés pour identi-
fier d’éventuelles incohérences.

Les résultats du modéle pour la TJR ont été comparés aux données observées dans I'essai jusqu’a 3 ans.

Validation interne : acceptable. Toutefois, en I'absence de
données de SG matures dans I'essai, il subsiste une incerti-
tude non quantifiable, sur la validité interne de la SPR du
registre IKNL et celle qui sera observée dans I'essai CM-
577.

Réserve mi-

neure
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Validation externe : la validité externe des résultats modélisés n’'a pas pu étre directement évaluée pour
le TJR, du fait de I'absence de données de ce type dans la littérature. Une validation indirecte des résultats
de SSM du bras surveillance, ajustés par la fonction gamma-généralisée par rapport aux résultats de SSM
de I'étude FREGAT est proposée. Cette hypothése parait acceptable car la majorité des événements de la
SSM correspondent au TJR. Cela est supporté par la Figure du complément C.

Bras surveillance 6mois 1an 2ans 3 ans Médiane
el Bl ] 68% | 49% | 34% | 27% 12 mois
Gamma-généralisée
15 mois
0, 0, 0, 0,
SSM de FREGAT 70% 54% | 40% 31% ICasx - 12- 19

ICo5% : Intervalle de confiance a 95%

Le modéle sous-estime Iégérement la SSM par rapport aux données observées dans FREGAT, toutefois,
la médiane estimée a partir du modéle est incluse dans l'intervalle de confiance de la SSM observée dans
I'étude FREGAT. L'industriel explique ces différences par un effet « essai clinique » d au suivi plus fré-
quent des patients permettant d’identifier les récidives plus précocement qu’en vie réelle.

Les résultats du modéle pour la SG du bras surveillance ont été comparés a ceux rapportés dans I'étude
FREGAT ainsi qu'a titre indicatif avec 2 études monocentriques américaines (Kukar et al. 2015 et Alnaji et
al. 2016).

Bras surveillance 6 1an 2ans 3ans Médiane

mois
SG reconstituée par le modéle 93% 76% 49% 36% 24 mois
FREGAT 87% 77% 55% 43% 31 mois [Cos% : 25 — 37
Kukar et al. 2015 94% 87% 64% 53%* 48 mois™™*
Alnaji et al. 2016 91% 78% 57% 44% 33 mois

*13 et **8 patients dans la population exposée ; ICos% : Intervalle de confiance a 95%

Les résultats de I'étude Kukar et Alnaji sont présentés a titre indicatif. En effet, ces 2 études sont anciennes
et leur population ne sont pas totalement transposables a la population simulée en termes d’histologie
(100% d'adénocarcinome), de localisation de la tumeur et de score ECOG (100% de cancer cesophagien
et 75% d’ECOG 0 dans Kukar) et de stade de la maladie (présence de stade 1B dans Alnaji). A ce titre,
I'industriel précise que la validité des extrapolations du modéle doit se faire en priorité par rapport a I'étude
FREGAT, qui correspond a l'indication étudiée et a la pratique clinique francaise.

Le modéle tend a sous-estimer également la SG des patients a partir de 2 ans par rapport a I'étude
FREGAT. L'industriel I'explique par les modalités de prise en charge et |la plus grande sévérité des patients

Validation externe : la validation externe des résultats ne
peut étre faite que jusqu’au suivi maximum de 3 ans de
I'étude FREGAT, qui est inférieure a la durée d’'observa-
tion de I'essai CM-577. Dans ce contexte, et & un hori-
zon temporel de 15 ans, il réside une incertitude quant a
la validité externe des résultats sur les critéres de SSM
et de la SG au-dela de la période d'observation.

— Données de SSM : La validation externe de la SSM est
acceptable, malgré une |égére sous-estimation dés 12
mois.

— Données de SG : La validation externe de la SG est éga-
lement acceptable, malgré une sous-estimation dés 24
mois.
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du registre IKNL dont les résultats ont servi a la modélisation de la SPR. En effet, ces patients affichent
une SPR sensiblement plus courte que ce qui a été retrouvé dans FREGAT ce qui aboutit a une probabilité
de déceés post-récidive plus élevée.

Validation croisée : aucune donnée n'était disponible dans I'indication évaluée pour mener une validation
croisée.

Estimation de l'utilité

Sources de données : en analyse de référence, la qualité de vie est valorisée en fonction de I'état de
santé et du type de récidive, sans distinction du traitement recu. Les valeurs d'utilité sont issues de I'essai
CM-577 au cours duquel le questionnaire EQ-5D-3L a été auto-administré aux patients a l'inclusion puis
toutes les 4 semaines jusqu’a la fin de I'étude. Les scores ont été valorisés par les préférences de |la popu-
lation francaise, puis estimés a partir d'un modéle de régression a effets mixtes distinguant les différents
états de santé. Une dégradation de la qualité de vie est prise en compte en analyse de référence sous
forme de désutilités liées aux El du nivolumab. Les désutilités ont été identifiees dans la littérature.

Le taux de complétion des questionnaires EQ-5D-3L au regard du nombre de patients toujours a risque
dans I'étude est supérieur a 87% sur la premiére année post-récidive (locorégionales et a distance).

Scores d’utilité introduits dans le modéle

Etat de santé Utilité SE

SSM 0,837 0,006

SPR locorégionale 0,757 0,025

SPR a distance 0,726 0,017

Analyses de sensibilité : utilité moyenne par état, type de récidive et bras de traitements et sans prise en
compte des désutilités (RDCR+2%) ; décroissance des scores d’utilité au cours du temps (RDCR+3,7%).

Les sources de données utilisées pour informer les scores
d'utilité ainsi que leur valorisation et leur prise en compte
dans le modéle sont acceptables.

Pas de ré-

serve

Estimation des colts

La synthése des choix méthodologiques relatifs aux colts est présentée dans le complément C.

Les codts utilisés dans cette évaluation sont exprimés en €2021. Une actualisation des couts en €2021 a
partir de I'indice des prix a la consommation (IPC) des biens et services de santé issu du site de I'INSEE a
été réalisée pour les données ne disposant pas de valorisation disponible pour 'année 2021.

Couts d’acquisition des traitements :

La méthode de valorisation des colts est acceptable.

Toutefois le rationnel d’intégrer des couts d'IDE est peu clair,
notamment la proportion de patients qui en bénéficiera. Ce-
pendant, au regard du cout des IDE par rapport au cout total
de la prise en charge I'impact est attendu comme étant né-
gligeable.

Pas de ré-

serve.
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique CEESP

Réserve

— Nivolumab : 2 481,18 € TTC ; avec une posologie de 240 mg toutes les 2 semaines administré par in-
jection IV pendant 16 semaines (8 injections) suivi par 480 mg toutes les 4 semaines jusqu'a 1 an.

— Pour les autres stratégies, étant prises en charge dans le cadre de la T2A, aucun cout d'acquisition n'a
été considéré en plus du codt d'administration.

Administration du traitement adjuvant : valorisation via 'ENC 2018 dans le secteur public et privé asso-
cié au GHM 28Z07Z « Chimiothérapie pour tumeur, en séances ».

Administration des lignes ultérieures : GHM 28Z07Z « Chimiothérapie pour tumeur, en séances ».
Parmi les traitements ultérieurs, le FOLFOX et 5-FU + cisplatine nécessitent des séances de perfusion
continue & domicile avec une surveillance et un retrait effectué par un infirmier diplémeé d’état (IDE) libéral.

Cout de prise en charge de la chirurgie et de la radiothérapie post-récidive : le colt de la chirurgie de
rattrapage est estimé a partir du GHM 06C16 « Interventions sur I'cesophage, I'estomac et le duodénum
pour tumeurs malignes, age supérieur a 17 ans ».

Le cout de la radiothérapie post-récidive est estimé a partir du GHM 28Z18Z « Radiothérapie conforma-
tionnelle avec modulation d'intensité, en séances ». En accord avec les recommandations, un total de 25
séances de radiothérapie a été appliqué pour chaque patient en post-récidive.

Suivi médical : le modéle considére les colts de suivi liés a la pathologie et indépendants du bras de
traitement. La nature et la frequence des ressources relatives au suivi se basent sur les recommandations
francaises (HAS et al 2011). Le suivi dans I'état SSM distingue plusieurs périodes : entre 0 et 2 ans, entre
2 et 5 ans et au-dela de 5 ans. Au moment de la récidive, un cout unique est appliqué, sans distinction du
type de récidive. En I'absence de recommandations du suivi des patients post-récidive, il est fait I'hypo-
thése d'un suivi identique a celui des patients en SSM entre 2 et 5 ans. La valorisation a été réalisée via
les données disponibles sur Ameli.fr, les tarifs CCAM et NABM.

Evénements indésirables : les colts moyens de prise en charge des El de grade 3-4 sont calculés a partir
de la répartition des GHM correspondants entre le secteur public et le secteur privé via 'TENC 2018. Les
couts des El de grade 1-2 sont estimés a partir de I'étude de Mickisch et al actualisés a 2021.

Transport sanitaire : I'industriel a pris en compte les colts de transport sanitaire pour les trajets vers et
de I'hépital, & chaque occurrence d’El grave, des visites de suivi chez certains spécialistes, I'administration
de traitements intraveineux, la chirurgie de rattrapage, la radiothérapie post-récidive (source : cour des
comptes 2016).

Soins de fin de vie : valorisés via 'ENC 2018 dans les différentes structures (Médecine Chirurgie Obsté-
trique [MCQ], Soins de Suites et de Réadaptation [SSR] et Hospitalisation @ Domicile [HAD]). Ces couts
ont été pondérés par la distribution des lieux de décés en France pour les « autres tumeurs » (Gisquet et
al. 2012). Un cout de transport aller est pris en compte.

HAS « OPDIVO (nivolumab) * mars 2022
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Evaluation déposée par I'industriel

Analyse critique CEESP

Réserve

Analyse de l'incertitude

Choix structurants et modélisation : taux d’actualisation (0%, 4,5%) ; horizon temporel (10 ans et 20
ans), analyse en sous-population selon I'histologie, prix alternatifs de nivolumab (-5%, -10% et -20%).

Analyse déterministe sur les paramétres : paramétrée sur la moyenne et I'écart type. Variables testées :
I'age des patients, les paramétres d'efficacité, la proportion de récidives locorégionales, la proportion de
patients sans récidive et recevant un traitement a différents temps, la proportion de patients recevant un
traitement ultérieur, les couts, les scores d'utilité et de désutilités.

Analyse probabiliste (liste des variables incluses) :

L'age des patients : distribution normale ;

Probabilités de transition de I'état SPR & décés : distribution béta ;

Extrapolation du TJR : modéle multivarié ;

HR de la mortalité pré-récurrence : distribution normale ;

Proportion de patients sans récidive sous traitement : distribution béta ;

Proportion de récidives locorégionales : distribution béta ;

Proportion de patients recevant une ligne ultérieure : distribution béta ;

Coduts (administration, El, suivi, traitements ultérieurs, fin de vie) : distribution gamma ;
Scores d'utilité : distribution béta ;

Désutilités liées aux El : distribution béta.

L'incertitude est convenablement explorée.

Pas de rée-

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

Résultats

Surveillance

17 770,81 €

3,56 2,88 S B

Nivolumab

Résultats de santé

Etat SSM

66 405,27 €

4,16

| 4,75 | 3,86 | 40796,66 € 49 571,96 €

2,88 11,28 (44,4%)

Etats SPR 0,59 0,68 -0.09 (-13,1%)
SPR locorégionale | 0,18 0,20 -0,03 (-13,1%)
SPR a distance | 0,41 0,48 -0,06 (-13,1%)

TOTAL AVG

Etat SSM

4,75

3,43

3,56 1,19 (33,5%)

2,38

1,05 (43,9%)
Etats SPR 0.43 0.50 -0,07 (-13.1%)
SPR locorégionale | 0,13 0.15 0,02 (-13,1%)
SPR a distance | 0,30 0,35 -0,05 (-13,1%)

TOTAL QALY 3,86 2,88 0,98 (34,1%)

Courbe d’acceptabilité

Pour une disposition a payer de 75 000 € par QALY gagné, nivolumab maximise
le bénéfice net dans 80% des cas.

Prebabilité que le traitment le soir plus coiit-

]

0.9

0s

0.7

0.6

\ _ —Nivolunab
\ / —Swveillance
\ /

\/

V

A
I\

o€ 000€E  100000€  150000€  200000€  250000€ 300000 €
Disposition a payer
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Résultats de cout Plan cout-efficacité du RDCR (1000 itérations)

Poste de cout Nivolumab (€) Surveillance (€) = Différentiel
Cot des traitements I ]
Cout des El
Cout suivi sans récidive 8 403,55 € 6 202,10 € 2 201,45 € (35,5%) neme
Codt suivi post-récidive 157787 € 1206,05 € 371,82 € (30,8%) 80000 €
Cout des traitements ultérieurs | 4 309,08 € 5720,10 € -1411,02 € (-24,7%)
Cout de fin de vie 427145€ 4 642,57 € -371,12 € (-8,0%) S0R0E s s ae °
COUT TOTAL 66 405,27 € 17 770,81 € 48 634,46 € (273,7%) 8 e 'Y e
8
s 20000 €
g
e
2 o€ e
- 1 0 1 2 3 4
-20000 €
Incremental QALYs
# Nivolumab vs Surveillance
Variation du RDCR en fonction du prix
60 000 € Baisse de prix et variation du RDCR
Baisse de prix de nivolumab RDCR (€/QALY) Variation en %
el Cout de nivolumab -20% 41 134,68 €/QALY -17%
g 40000€ i Cout de nivolumab -10% 45 353,32 €/QALY -8,5%
o
il Cout de nivolumab -5% 47 462,64 €/QALY -4,3%
3 30000€
o
o
O
2 20000€
10000€
0€

Prix TTC !e nivolumab l acon !e 24 ml
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Analyse de l'incertitude

Analyses de sensibilité déterministes

Les analyses de sensibilité univariées sont synthétisées dans le diagramme de Tornado. Les paramétres ayant le plus d'impact sur les résultats sont I'utilité pré-récidive et le taux
d’actualisation des résultats de santé. Les autres parametres ont une influence faible sur le RCDR.

Résultats sur les principales hypothéses sources d’incertitude
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17 030,59 €

49 571,96 €

65 167,19 € 62 508,60 €/QALY versus surveillance 12 936,64 26,1%
18 212,76 € - - -

67 112,20 € 43 946,49 €/QALY versus surveillance -5 625,48 -11,3%
17 770,81 € - - -

66 405,27 € 50 557,03 €/QALY versus surveillance 985,06 2,0%
17 448,90 € - - -

66 719,95 € 33 649,96 €/QALY versus surveillance -15 922,00 -32,1%
1786026 € | 2,95 - - -

64 196,84 € 3,70 61 691,10 €/QALY versus surveillance 12 119,13 24.4%
17 638,31 € 2,88 - - -

66 964,84 € 3,86 50 277,38 €/QALY versus surveillance 705,42 1,4%
17 586,29 € 2,80 - - -

66 677,58 € 3.79 49 513,03 €/QALY versus surveillance -58,93 -0,1%
17 076,26 € 3,23 - - -

66 603,51 € 4,16 53 017,50 €/QALY versus surveillance 3 445,53 7,0%
17 679,67 € 2,75 - - -

65 462,77 € 55 176,18 €/QALY versus surveillance 5 604,22 11,3%
17 770,81 € = s g

66 309,37 € 46 836,25 €/QALY versus surveillance -2735,71 -5,5%
17 696,61 € 2,81 - = =

66 010,93 € 3,80 48 791,16 €/QALY versus surveillance -780,80 -1,6%
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Pas d’élévation de la mortalité de la population générale

Surveillance 18 272,09 € 3,09 -

Nivolumab 67 519,54 € 4,19 44 932,43 €/QALY versus surveillance

-4 639,53

3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthése de ’analyse critique

-9,4%

Evaluation déposée par l'industriel Analyse critique SEM Réserve
Objectif
Etudier I'impact sur les dépenses de I'assurance maladie de I'introduction de nivolumab en | Conforme Pas de réserve
monothérapie dans l'indication suivante :
— traitement adjuvant des patients adultes atteints d’'un cancer de I'cesophage ou de
la jonction ceso-gastrique, ayant recus une radio-chimiothérapie néoadjuvante pré-
cédant une résection compléte de la tumeur et présentant des traces de maladie
résiduelle sur piéce opératoire.
Perspective
Assurance maladie obligatoire (AMO) Conforme Pas de réserve
Horizon temporel
Trois ans, avec une date de début fixée au 1°" janvier 2022, en raison d’'un accés précoce | Conforme Pas de réserve
obtenu le 24 janvier 2022.
Conformément au guide méthodologique de I'AIB, les résultats n’ont pas été actualisés.
Population cible
Conforme Pas de réserve

La population cible a été recalculée pour prendre en compte la proportion de patients ayant
eu une résection compléte, en accord avec I'objectif de I'analyse. Il est observé dans
FREGAT que 95% des patients d'intéréts présentent une résection compléte.

Ainsi, la population cible modélisée dans I'AIB est estimée a 809 patients (=850"0,95). Le
registre Francim, présente une diminution de l'incidence moyenne du cancer de I'cesophage
chez les hommes, ainsi, I'évolution de I'incidence annuelle en fonction du sexe a été prise en
compte. Le détail du calcul de la population cible est présenté dans le complément D.

Estimation de la population cible

HAS « OPDIVO (nivolumab) * mars 2022
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Année 1(2022)  Année 2 (2023) = Année 3 (2024)

Effectifs 809 797 785

Modélisation

Dynamique de la population : cohorte incidente. Acceptable Pas de réserve
Identification des comparateurs
Environnements comparés : Acceptable Pas de réserve

— Environnement sans nivolumab : surveillance seule ;
— Environnement avec nivolumab : surveillance seule, nivolumab.

Méthode d’estimation de I’évolution des patients dans le modéle

La modélisation repose sur les données suivantes :

— La probabilité de récidive : par bras et par année a été obtenue a partir des courbes de
TJR modélisées dans le dossier d'efficience en utilisant la distribution gamma générali-
sée ;

— La probabilité de décés : par bras et par année a été obtenue a partir des courbes de SG

modeélisées dans le dossier d’'efficience en utilisant la distribution exponentielle ;

— La durée de traitement de nivolumab : directement a partir de la courbe de TTD de
I'étude clinique CM-577 (en moyenne de 7,58 mois) ;

— Les durées des traitements de 2¢ ligne : 6,4 mois estimé a partir des recommandations
du TNCD et des RCP des produits ;

— La distribution des lignes ultérieures : la distribution pour les bras nivolumab et surveil-

lance est issue des données de I'essai CM-577 et est dépendante de |a localisation de la
récidive. Bien que le modéle d'impact budgétaire ne permette pas de distinguer les colts
selon les types de récidive, ce paramétre est pris en compte indirectement dans la distri-
bution des traitements ultérieurs utilisée dans I'analyse d’'impact budgétaire en ayant pré-
alablement pondéré les taux en fonction du profil de récidive de la population de patients

dans I'essai CM-577 (en 'occurrence, 30% de récidives locorégionales versus 70% de

récidives a distances). Les distributions utilisées dans 'analyse d'impact budgétaire sont

présentées dans le complément D.

— Les données d’incidence des El : tous les El liés au traitement et survenus avec une in-

cidence d’au moins 1% dans le bras nivolumab au cours de I'étude CM-577.

Analyse de sensibilité : distribution des lignes ultérieures issue de FREGAT,

La méthode d'estimation de la durée de traitement a partir des
courbes de TTD est différente de celle retenue dans le modéle CE,
dans lequel un ratio entre la TTD et la proportion de patients en
SSM a chaque cycle a été calculé, sans que cela ne soit argumenté.

Réserve mineure
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Estimations des parts de marché

Parts de marché de I'analyse de référence dans I’environnement sans le nivolumab

| Année 1 | Année 2 I Année 3

Surveillance | 100% | 100% I 100%

L'introduction et la diffusion de nivolumab sur le marché francais ont été estimées a partir
d’hypothéses de diffusion considérant sa place future dans les recommandations cliniques,
du bénéfice sur la SSM observé dans I'essai et du besoin médical dans cette indication (seule
immunothérapie disponible).

Parts de marché de I’'analyse de référence dans I’environnement avec le nivolumab

Année 1 Année 2 Année 3

Surveillance - - .
Nivolumab - - -

Analyses de sensibilité : pénétration moins rapide du nivolumab sur le marché, a hauteur de
- en année 1 ; pénétration plus rapide du nivolumab sur le marché, & hauteur de- en
année 1.

Acceptable

Dans le cas d'une pénétration plus rapide de nivolumab sur le mar-
ché pour atteindre ] en année 1, rimpact budgétaire serait aug-
menté d’environ 7%.

Cependant, le besoin médical étant non couvert dans l'indication
visée, nivolumab pourrait étre plus rapidement prescrit par rapport
a la surveillance seule. Ainsi, la CEESP a réalisé un scénario tes-
tant une part de marché de .% en année 1, augmentant I'impact
budgétaire de 15%.

Pas de réserve

Couts pris en compte

Les postes de colt considérés sont identiques & ceux considérés dans l'analyse d'effi-
cience a savoir : les couts d'acquisition et d'administration, colts de suivi des patients, couts
des traitements ultérieurs, colts de prise en charge des El, couts de transport, couts de fin
de vie.

Ces couts sont valorisés dans une perspective AMO a partir des tarifs de I'assurance mala-
die, et avec pour hypothése que les patients sont pris en charge a 100%.

Conforme.

Pas de réserve

Analyses de sensibilité

Analyse de sensibilité déterministe : variation arbitraire de -/+10%.
— Poids et surface corporelle ;

— Durée de traitement de nivolumab ;

— Parts de marché ;

— Taille de la population cible ;

~ Ensemble des couts.
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Par ailleurs les scénariii suivants ont été présentés ;
trois scénarii faisant varier le prix de nivolumab ( -5% ; -10%, - 20%) ;
un scénario testant une pénétration plus forte de nivolumab en année 1 et un 2" scé-
nario testant une pénétration moins forte ;
deux scénarii testant les distributions des traitements ultérieurs issues de 'étude
FREGAT et IKNL ;
un scénario testant les El toutes causes survenant chez au moins 5% des patients
dans les deux bras ;
un scénario modélisant la transition pré et post-récidive a partir de la SSM ;
un scénario testant la distribution du type de récidive issue de I'étude IKNL ;
un scénario faisant varier 'ensemble des colts de suivi de £20%.

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

Résultats de I'analyse d’impact budgétaire Analyse de l'incertitude
Populations rejointes sur 3 ans Une analyse de sensibilité déterministe a été réalisée en intégrant une variation
Produit Année 1 Année 2 Année 3 Cumul de +10% sur les colts et les paramétres du modéle. Les résultats de I'analyse de
- - l'incertitude sont présentés dans le complément D. Tous les paramétres testés
Fopuisien Chl 809 797 785 2 391 sont associés a une variation faible de I'impact budgétaire au maximum de 10%.

EEBGIIGIIEHE =8 DINONRIAD Les résultats des analyses en scenario montrent que des variations sur le prix de

Population Surveillance nivolumab et la population cible font varier le montant de I'impact budgétaire dans
. 809 797 785 2 391 = : 3 T ;
rejointe la méme proportion. La synthése des analyses en scénario sur les choix structu-
Environnement avec nivolumab rants et méthodologiques de la modélisation est présentée dans le tableau ci-
dessous.

:’et?s;.::ta;isons Nivolumab - - - - - ——
] Surveillance - - . -

Analyse de référence _ -
Diminution du prix de nivolumab de -5% B 4%
Résultats de 'impact budgétaire (IB) de I’analyse de référence
Dans I'environnement ou nivolumab n’est pas commercialisé, le total cumulé de la dépense a 3 Diminution du prix de nivolumab de -10% _ -9,28%
ans estde €. Le principal poste de dépense est le colt de suivi, qui représente
soit 65% des dépenses totales. Diminution du prix de nivolumab de -20% I | 856%
Dans I'environnement OL:J nfvolumab est cc?mmercialisé, le 'Eota’I cum.ul.é. de la dfépense a3 arns est Siinulon d6 20% des conts da il _ 0.14%
de €. Le principal poste de dépense est le colt d'acquisition du nivolumab, qui re-
présente € soit 67% des dépenses totales.
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L'impact budgétaire lié a Introduction de nivolumab est estimé a [ iij € rour e traitement
de- patients par nivolumab sur un horizon temporel de 3 an, soit une augmentation de
256% des dépenses de I'assurance maladie dans cette indication.

Le poste principal de I'impact budgétaire est le cout d'acquisition du nivolumab, qui représente.
I < soit 93% de limpact budgétaire total.

Impact budgétaire Année 1 Année 2 Année 3 Cumul

I

Administration

Suivi -233537€ | 245782€ | -25437¢€ -504 756 €
Symptomes et El 144 383 € 227 585 € 224 159 € 596 127 €
Traitements ultérieurs | _457879¢ | -731609€ | -723623€ | -1913111¢€
Fin de vie -133901€ | -288493€ | -321818¢€ 744 212 €

Total —— N W

L'impact budgétaire est présenté ci-dessous. Les colts par année et par poste pour les environ-
nements actuel sans nivolumab et futur avec nivolumab sont présentés dans le complément D.

Augmentation de 20% des couts de suivi

Distribution des traitements ultérieurs selon
IKNL

Distribution des traitements ultérieurs selon
FREGAT

Diminution de 10% de la pop cible

Augmentation de 10% de la pop cible

Diminution de la part de marché de nivolu-
mab en Année 1 a-

Augmentation de la part de marché de nivo-
lumab en Année 1 a

Evénements indésirables toutes causes sur-
venues chez 25% des patients

Utilisation de la SSM au lieu du TJR

Distribution du type de récidive selon IKNL

HAS « OPDIVO (nivolumab) = mars 2022

0,14%

0,49%

0,07%

-10,00%
10,00%

-7,32%

7,32%

-0,07%

2,94%

-0,15%
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4. Complément C. Analyse critique et
résultats de I’étude d’efficience

4.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie

4.1.1. Modélisation

Forest plot

Figure 1 : Forest plots de SSM selon les critéres de stratification de I’'essai CM-577 (source : dossier de I'industriel
02/2022)

Figure 2 : Forest plot de SSM selon différents sous-groupes de I’essai CM-577 (source : dossier de I'industriel
02/2022)

Figure 3 : Forest plot de SSM selon le stade la maladie des patients de I’essai CM-577 (rapport industriel 02/2022)
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4.1.1.2. Population simulée

Analyse de la représentativité de la population simulée

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques des patients entre I’essai CM-577, le registre IKNL et I’étude FREGAT

(source : dossier de I'industriel 02/2022)

60,5 (9,5) 62,9 (9,2) NA
61 64 65
671 (84.5) 187 (80.6) 584 (81,3)
72,33 (16,67) NA NA
71,25 80
32,129 NA
464 (58,4) 167 (72,0) 358 (49,9)
330 (41.6) 48 (20.7) 255 (35.,5)
x 5(2.2) 20 (2,8)
- 2(0.9) 2
- 10 (4,3) 85 (11.8)

= Z 2(0.3)
278 (35.0) 30 (12,9) 112 (15,6)
516 (65.0) 200 (86,2) 582 (81,9)

336 (42.3)
457 (57.5)
1(0.1)

230 (29.0)

2(0.9)

38 (16.4)
194 (83.6)

92 (39,7)

14 (1,9)

195 (27.2)
323 (72.8)

118 (16.,4)

563 (70.9) 140 (60,3) 600 (83.6)
1(0.1) - =
59% 54% 6%
41% 46% 94%
118 (30,0) 13 (13.4) 27 (7.5)
282 (70.0) 84 (86.6) 332(92,5)

4.1.1.3. Structure du modéle

Figure 4 : Structure du modéle de Markov a 4 états simplifié (source : dossier de I'industriel 02/2022)

Mortalité générale élevée a la mortalité
observée dans I'essai pendant 5 ans

Données INSEE
&
Essai CheckMate-577

Temps jusqu'a récidive

Récidives

Survie sans Survie post- SPRIocorégional
(TR ey locorégionales
maladie L5 recidive e > Déces
(ssm) s L (SPR) distantes SPR distante
Registre IKNL
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Intégration de I'effet traitement

Figure 5 : Logarithme du risque instantané de récidive modélisé dans le bras nivolumab avec et sans prise en compte
d’une diminution linéaire de I'effet traitement et dans le bras surveillance (source : dossier de I'industriel 02/2022)

0,012
0,01

0,008

log(risque)

0,006

0,004

0,002
40 60 80 100 120 140 160 180

Mois

Nivo sans diminution —====- Nivo avec diminution Surveillance

Estimation des courbes de survies
Temps jusqu’a récidive (TJR)

L’hypothése des risques proportionnels pour le TJR tend a ne pas étre respectée comme le montre la
figure ci-dessous.

Figure 6 : Courbes log-cumulés des risques de récidive dans I’essai CM-577 (rapport industriel 02/2022)

Checkmate 577 overall

— surveillance
— nivolumab

Test for proportional hazard
assumption p=0.303

log(cumulative hazard)

Q
log(time)

Une modélisation indépendante a donc été réalisée. Les critéres d’ajustement (AIC et BIC) indiquaient
que la distribution Gamma-généralisée produisait le meilleur modéle d’ajustement aux résultats de
I'essai CM-577 pour les deux bras, suivie par les distributions Log-normale, Gompertz et Log-logistique
pour le bras nivolumab et suivie par les distributions Log-normale, Log-logistique et Gompertz pour le
bras sous surveillance. Ces quatre distributions ont donc été sélectionnées dans un second temps
pour inspection visuelle.
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Tableau 7 : Critéres d’ajustement (AIC et BIC) de I’extrapolation paramétrique des résultats de TJR des bras nivolu-
mab et surveillance (rapport industriel 02/2022)

Nivolumab

Rang Distribution AlC BIC

1 Gamma-généralisée 2181 2194
2 Log-normale 2192 2201
3 Gompertz 2193 2201
- Log-logistique 2209 2218
5 Weibull 2231 2240
6 Gamma 2238 2247
7 Exponentielle 2252 2256

Surveillance
Rang Distribution AIC BIC
1 Gamma-généralisée 1279 1290
2 Log-normale 1309 1316
3 Log-logistique 1321 13278
4 Gompertz 1322 1329
5 Weibull 1349 1356
6 Exponentielle 1353 1356
7 Gamma 1353 1360

L’analyse graphique des quatre distributions précédemment retenues pour la modélisation du TJR
dans les bras nivolumab et surveillance est présentée ci-dessous.

Figure 7 : Analyse graphique des quatre fonctions de survies ajustées au TJR des patients inclus dans le bras nivo-
lumab de I'essai CM-577 (rapport industriel 02/2022)
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Figure 8 : Analyse graphique des quatre fonctions de survies ajustées au TJR des patients inclus dans le bras sur-
veillance de I’essai CM-577 et derniére observation dans I’analyse FREGAT (rapport industriel 02/2022)
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Survie post-récidive

Figure 9 : Risques instantanés de mortalité post-récidive dans le registre IKNL (source : dossier de I'industriel
02/2022)

== IKNL 2020 (matched to CheckMate 577) {unsmoothed)
— IKNL 2020 (matched to CheckMate 577) {smoothed default knots)
— — IKNL 2020 (matched to CheckMate 577) {smoothed increased knots)

Hazard rate

] 6 12 18 T‘me (:\Zonths) 30 36 42 48
Une distribution exponentielle a été ajustée aux données de SPR spécifiques des patients atteints d’un
CO/JOG traités par RCT néoadjuvante suivie d’une résection compléte de la tumeur et présentant des
traces de maladie résiduelle ayant connu une récidive locorégionale ou une récidive a distance issues
du registre IKNL. L’ajustement aux données du registre IKNL est présenté ci-dessous :

Figure 10 : Distribution exponentielle ajustée a la SPR des patients IKNL avec une récidive locorégionale (rapport
industriel 02/2022)
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Figure 11 : Distribution exponentielle ajustée a la SPR des patients IKNL avec une récidive a distance (rapport in-
dustriel 02/2022)
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4.1.1.6. Estimation d’occurrence des événements intercurrents

Evénements indésirables

Tableau 8 : Evénements indésirables liés aux traitements modélisés, nombre et pourcentage de patients les ayant

rapportés (essai CM-577) (source : dossier de I'industriel 02/2022)

Effectifs ayant Incidences cu- Incidences cu-
rapporté I'El mulées (grade 1- | mulées (grade 3-
2) 4)
88 0,31 0,01
47 0,16 0,00
22 0,07 0,00
16 0,04 0,00
9 0,02 0,00
7 0,02 0,00
53 0,14 0,01
52 0,13 0,01
18 0,04 0,00
17 0,04 0,00
9 0,02 0,00
6 0,02 0,00
6 0,02 0,00
90 0,26 0,02
28 0,07 0,00
8 0,02 0,00
8 0,02 0,00
7 0,02 0,00
29 0,08 0,01
25 0,06 0,01
23 0,04 0,03
17 0,04 0,00
14 0,02 0,02
11 0,03 0,00
10 0,02 0,01
10 0,03 0,00
8 0,01 0,00
6 0,01 0,00
50 0,12 0,00
35 0,08 0,00
19 0,05 0,00
19 0,04 0,01
15 0,04 0,00
7 0,02 0,00
30 0,08 0,00
37 0,05 0,00
79 0,07 0,00
23 0,02 0,01
41 0,03 0,00
47 0,02 0,00
14 0,01 0,00
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Neutropénie 17 0,04 0,00
Anémie 43 0,02 0,00
Lymphopénie 10 0,01 0,01

4.1.2. Valorisation des colts

Cout d’administration

Tableau 9 : Couat d’administration des traitements administrés en séance a I’hépital (source : dossier de I'industriel

02/2022)

Effectif ENCC : cout complet hors structure et spécialités

(2020) pharmaceutiques et DMI facturables en sus
28Z07Z | Chimiothérapie pour tumeur, en séances
EX-DG 2107664 472 €
EX-OQN 763920 250 €
Cout moyen (€ 2018) 412 €
Cout moyen actualisé (€ 2021) 385 €

Tableau 10 : Cout d’administration des traitements ultérieurs a domicile par un infirmier (source : dossier de I'indus-

triel 02/2022)

Régimes de chimiothérapie

Cout d’administration par cycle

Cout d’administration totaux

FOLFOX

19€

224¢€

5-FU+cisplatine

46 €

Traitements post-progression

183 €

Tableau 11 : Distributions des traitements ultérieurs dans les études CM-577, IKNL et FREGAT (source : dossier de

'industriel 02/2022)

Source CM-577 (Markov 4 états) CM-577 (Markov 3 états) IKNL FREGAT
Traitement adjuvant Nivolumab Surveillance | Nivolumab | Surveillance Surveillance
Type de récidive L/IR | Méta | L/IR | Méta Tous L/R | Méta Tous
Radiothérapie 43% | 21% | 42% | 35% 28% 37% 26% | 19% 33%
Chirurgie 21% | 16% | 12% | 21% 18% 18% 0% | 3% 6%
Chimio + radiothérapie NA NA NA NA NA NA 52% | 1% NA
Chimiothérapie 85% | 78% 88% | T7% 80% 80% 15% | 33% 78%
5FU + cisplatine 10% 9% 7% 6% 9% 6% NA | NA NA
Capecitabine+ oxaliplatine 8% 7% 11% 10% 7% 10% 6% | 50% NA
FOLFOX 67% | 61% | 69% | 61% 63% 63% NA | NA 60%
Carboplatine + paclitaxel - - - - - - 89% | 18% NA
Autre - - - - - - 5% | 32% 40%
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Tableau 12 : Coat de la réalisation d’une chirurgie post-récidive (source : dossier de I'industriel 02/2022)

| Effectif ENCC : cot complet

Interventions sur I'cesophage, I'estomac et le duodénum pour tumeurs malignes, age supérieur

a 17 ans, niveau 1

EX-DG 302 6954 €
RHESE EX-OQN 227 3621€

Cout moyen (€ 2018) 5524 €

Cout moyen actualisé (€ 2021) 5156 €

Interventions sur 'cesophage, I'estomac et le duodénum pour tumeurs malignes, age supé-

rieur & 17 ans, niveau 2

EX-DG 660 11882 €
06C162 EX-OQN 307 8180 €

Cout moyen (€ 2018) 10709 €

Cout moyen actualisé (€ 2021) 9994 €

Interventions sur I'cesophage, I'estomac et le duodénum pour tumeurs malignes, age supé-

rieur @ 17 ans, niveau 3

EX-DG 1184 15578 €
0016 EX-OQN 445 11336 €

Cout moyen (€ 2018) 14419 €

Cout moyen actualisé (€ 2021) 13 460 €

Interventions sur I'cesophage, I'estomac et le duodénum pour tumeurs malignes, age supé-

rieur & 17 ans, niveau 4

EX-DG 998 31720€
g8c16E EX-OQN 303 20 905 €

Cot moyen (€ 2018) 29201€

Cout moyen actualisé (€ 2021) 27 259 €

Tableau 13 : Cout de prise en charge de la radiothérapie (source : dossier de I'industriel 02/2022)

28218Z

Colts liés au transport

| Effectif ENCC : coat complet
Radiothérapie conformationnelle avec modulation d'intensité, en séances
EX-DG 1190746 170 €
EX-OQN
Cout moyen (€ 2018) 170 €
Cout moyen actualisé (€ 2021) 158 €

Tableau 14 : Cout moyen d’un trajet tous types de transport confondus (source : dossier de I'industriel 02/2022)

Transport = Dépenses assurances Nb trajets (en millions) = Cout moyen assu- Cout moyen pondéré
maladies (en millions €) rance maladie actualisé (€2021)
ambulances 1306 14 91€ 47,37 €
VSL 676 21 33€
taxis 1344 27 49 €
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Colts de suivi de la pathologie

Tableau 15 : Synthése des couts de suivi par états de santé (source : dossier de I'industriel 02/2022)

at de santé SSM

€/cycle

Etats de santé SPR €
Entre 0 et 2 ans 290 A la récidive 897
Entre 2 et 5 ans 135 Etat de santé SPR €/cycle
Au-dela de 5 ans 96 Tout au long de la SPR 135

Colits liés a la prise en charge des El

Tableau 16 : Synthése des couts des événements indésirables de grade 1-2 et de grade 3-4 (source : dossier de
Pindustriel 02/2022)

114368

3087€

NA* 54,96 €
1266,90 € 54,96 €
NA* NA
NA* NA
NA* NA
101299 € 23,34 €
1 000,86 € 23,34 €
NA* 23,34 €
822,90 € NA
NA* 23,34 €
NA* 23,34 €
NA* 23,34 €
134531 € 27,10 €
NA* 27,10 €
330098 € 58,73 €
NA* 58,73 €
1456,90 € 2485 €
134531 € NA
134531 € NA
1264,10 € NA
1264,10 € NA
1264,10 € NA
NA* NA
1129,90 € 374,95 €
1129,90 € 374,95 €
NA* NA
NA* NA
NA* NA
NA* NA
NA* NA
330098 € NA
982,19 € 58,73 €
982,19 € 58,73 €
825,36 € NA
NA* NA
NA* NA
2086,12 € NA
NA* 24,09 €
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Vertige NA* NA
Neuropathie périphérique 2 066,34 € NA
Neutropénie NA* 374,95 €
Anémie NA* 117228 €
Lymphopénie 1129,90 € 374,95 €

*Il n’y a pas eu de codt attribué a Eis car aucun patient n’a eu ces El au grade 3-4 au cours de I'essai CM-577.

Synthése des colits

Tableau 17 : Ressources consommeées, colts unitaires (actualisation 2021) (source : dossier de 'industriel 02/2022)

Ressource Volume/fréquence Cout unitaire | Sources
Couts d’acquisition
Nivolumab 240 mg toutes les 2 semaines 2482¢€ RCP ; BAM_IT
jusqu’a 16 semaines
480 mg toutes les 4 semaines toutes | 4 962 € RCP ; BdAM_IT
les 4 semaines jusqu'a 1 an
Couts d’administration
Chimiothérapie en séances + | A chaque administration de Nivolu- 487 € Volume : PMSI 2015 public/privé
coUtE s anspon L Valorisation : ENCC2014 (GHM
code)
Couts d’administration des traitements ultérieurs
5-FU + Capecitabine 1 séance de chimiothérapie en 2130 € ENC
séances +collts:de/ransporf Assurance Maladie — Tarifs con-
Codts infirmier ventionnels applicables a I'acti-
4 cycles de traitements vité des infirmiers libéraux
FOLFOX 1 séance de chimiothérapie en 6 066 €
séances + colts de transport
Codts infirmier
12 cycles de traitements
Oxaliplatine + capecitabine 1 séance de chimiothérapie en 3896 €
séances + couts de transport
8 cycles de traitements
Carboplatine + Oxaliplatine 6 séances de chimiothérapies en 243470 €
(scénario 7 exclusivement) séances + couts de transport
5 cycles de traitements
Radiothérapie 25 cycles de radiothérapie 6 507 € ENC
Chirurgie 1 chirurgie en cas de récidive 15 868 €
Coduts de suivi
Consultation oncologue 1 tous les 3 moisde 0 a 2 ans 146 € Volume : recommandations HAS
1 tous les 6 moisde 2a 5 ans Valorisation : CCAM, Ameli
1 par an au-dela de 5 ans Dépassement : CNAMTS 2016
Forfait pré analytique de pré- En cas de récidive, 1 tous les 6 mois 46€

Iévement biologique
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Forfait de sécurité pour
échantillon sanguin

Prélévement par ponction
veineuse directe

lonogramme
Hémogramme + plaquettes
Bilan hémostase, TP, TCA
Créatinémie

Fonction hépatique
Albuminémie

Cout de transport

Endoscopie haute + colts de
transport

Scanner thoraco-abdominal +
colts de transport

Consultation ORL

Consultation radiothérapeute
+ colts de transport

A 3 mois puis tous les 6 mois pen-
dant0a2ans

Annuel au-dela

En cas de récidive

A 6 mois

En cas de récidive
Annuel

Annuel

Coiits liés aux El liés au traitement uniquement

Nivolumab
Surveillance seule
Coits des soins palliatifs

Soins palliatifs + colts de
transport

Appliqué 1 fois quand le patient dé-

céde

1,35 € Valorisation : NABM pour les co-
tations, tarifs conventionnels
pour les valeurs des B, TB

3,78 €

54 €

6,5 €

8,6 €

16 €

37,8€

1,6 €

102 €

770 € Volume : recommandations HAS
Valorisation : ENC

127 € Volume : recommandations HAS
Valorisation : CCAM

63 € Tarif Assurance Maladie. Don-
nées statistiques sur les hono-

151¢€ raires des professionnels de
santé libéraux

349 €/cycle Fréquence : Etude CM-577

0 €/cycle Valorisation : ENC

5400 € ENCC (MCO, SSR, HAD)
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4.1.3. Validation externe

Figure 12 : TJR mis en regard de la SSM (ou DFS) de I'’essai CM-577 (rapport de I'industriel 02/2022)

Figure 13 : Validation externe de la survie modélisée a partir de I’analyse de référence et du scénario 8.B pour le
bras surveillance par rapport a I’étude FREGAT et aux études Kukar et al. 2015 et Alnaji et al. 2016 (rapport de I’in-

dustriel 02/2022)
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5. Complément D. Analyse critique et
résultats de I'analyse d’impact
budgeétaire

5.1. Choix structurants de I’analyse d’impact budgétaire

Estimation de la population cible

Selon les derniéres projections réalisées par I'INCa a partir des registres des cancers du réseau Fran-
cim, 5 445 nouveaux cas de cancer de I'cesophage et 6 557 nouveaux cas de cancer de I'estomac
(incluant la jonction cesogastrique) ont été diagnostiqués en France en 2018.

Il est estimé que 30% des patients diagnostiqués d’'un cancer de I'estomac correspondraient en réalité
a un cancer de la jonction cesogastrique, soit un total de 7 412 patients atteints d’'un cancer de I'ceso-
phage ou de la jonction cesogastrique.

Une analyse rétrospective de la cohorte francaise multicentrique FREGAT reporte qu’environ 60% des
patients présenteraient un CO/JOG au stade Il ou Ill au diagnostic, soit 4 521 patients.

Parmi les patients avec un cancer au stade localement avancé, 33% des patients recoivent une radio-
chimiothérapie néoadjuvante. Ceci représenterait donc environ 1 492 patients.

Enfin, la majorité des patients dont la tumeur a été réséquée (58%), présentent des traces résiduelles
de la maladie sur piéce opératoire.

Ainsi, la population cible correspondant a l'indication de nivolumab est donc estimée a environ 850
patients.

En accord avec la reformulation de I'objectif de I'analyse suite a I'échange technique, il est observé
dans FREGAT que 95% des patients d’intérét présentent une résection compléte soit 809 patients.

Distribution des traitements ultérieurs

Tableau 18. Distribution des traitements ultérieurs dans les analyses de référence du modéle d’efficience et d’impact
budgétaire (rapport industriel 02/2022)

Modéle d’efficience
Traitement Nivolumab Surveillance
Type de récidive Locorégionale Distante Locorégionale Distante
Radiothérapie 43% 21% 42% 35%
Chirurgie 21% 16% 12% 21%
Chimiothérapie 85% 78% 88% 77%
5FU + cisplatine 10% 9% 7% 6%
Capecitabine + oxaliplatine 8% 7% 11% 10%
FOLFOX 67% 61% 69% 61%
Modeéle d’impact budgétaire
Traitement Nivolumab Surveillance
Type de récidive Tout type de récidive (Moyenne pondérée selon le type de récidive)
Radiothérapie 28% 37%
Chirurgie 18% 18%
Chimiothérapie 80% 80%
5FU + cisplatine 9% 6%
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Capecitabine + oxaliplatine
FOLFOX

7% 10%
63% 63%

5.2. Présentation des résultats et exploration de l'incertitude

5.2.1. Reésultats de I'analyse d'impact budgétaire

Colts totaux et désagrégés par poste

Tableau 19 : Résultats désagrégés par poste de colts et par année pour les environnements avec et sans nivolumab
(source : dossier de I'industriel 02/2022)

Années Année 1 Année 2 Année 3 Cumul
Environnement sans nivolumab
Population rejointe (Surveillance) 809 797 785 2391
Acquisition 0€ 0€ 0€ 0€
Administration 0€ 0€ 0€ 0€
Symptémes et El 0€ 0€ 0€ 0€
Surveillance
Suivi N
Traitements ultérieurs 1614 125 € 1697 630 € 1 690 057 € 5001812¢€
Fin de vie 1050438 € 1920974 € 2229749 € 5201160 €
Tota .
Environnement avec nivolumab
Population rejointe (Surveillance) [ ] [ ] B [ ]
Acquisition 0€ 0€ 0€ 0€
Administration 0€ 0€ 0€ 0€
Symptémes et El 0€ 0€ 0€ 0€
Surveillance
Suivi 2526 293 € 1686 808 € 1709 007 € 5922 108 €
Traitements ultérieurs 807 063 € 371760 € 343 400 € 1522223 €
Fin de vie 525219 € 650 030 € 547 200 € 1722449 €
Population rejointe (Nivolumab)
Acquisition
Administration
Symptomes et El 144 383 € 227 585 € 224 159 € 596 127 €
Nivolumab
Suivi
Traitements ultérieurs 349 184 € 594 261 € 623 033 € 1566478 €
Fin de vie 391 318 € 982 451 € 1360730 € 2734500 €
Tota I I

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

Tableau 20. Résultats associés a la variabilité des 10 paramétres ayant le plus d’impact sur I'impact budgétaire de
nivolumab vs. Surveillance dans I’ASD de I'analyse de référence (source : dossier de 'industriel 02/2022)

Parametres

Durée de traitement — Nivolu-
mab

Valeur de référence

7,6 mois

Impact budgétaire associé a la

Borne basse Borne haute
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Part de Marché

Cout administration — Nivolu-
mab

Proportions de patients rece-
vant un traitement ultérieur —
Surveillance

Proportions de patients rece-
vant un traitement ultérieur —
Nivolumab

Codt de suivi de la maladie
pré-récidive

Codt de fin de vie

Codut de I'El de grade 3/4 — Ni-
volumab

Cout de suivi de la maladie —
bilan a la récidive

Cout de I'El de grade 1/2 — Ni-
volumab

Année 1 :
née 2:

4384 €

51%

36%

2768 €
5420 €

2496

126,8

107 4

-7,60%

-1,07%

0.47%

-0.21%

-0,1251%
0,1011%

-0,0566%

0,0361%

-0,0244%

7,07%

1.07%

-0,47%

0,21%

0,1251%
-0,1011%

0,0566%

-0,0361%

0,0244%

Figure 14 : Diagramme en tornade de I’analyse de sensibilité déterministe sur les variables du modéle impactant le
plus 'impact budgétaire (source : dossier de I'industriel 02/2022)
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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 en vue d’'une soumission a la CEESP (dépét le 31/08/2021) ;
Rapport technique de 'analyse de I'efficience et d’impact budgétaire (version 31/08/2021) ;
Version électronique des modéles économiques au format Excel (version 31/08/2021) ;
Rapport technique de I'analyse de l'efficience et d'impact budgétaire (version actualisée du
23/02/2022) ;
Version électronique des modeéles économiques au format Excel (version actualisée du
23/02/2022) ;
Réponses aux questions techniques adressées le 23/02/2022.

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ;
Documents supports.
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Annexe 2. Echange technique avec 'industriel

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

Avertissements

L’échange technique est a l'initiative du SEM et n’a pas vocation a étre systématique. Il a pour objectif
de questionner certains choix méthodologiques retenus par I'industriel, sans visée d’exhaustivité a ce
stade de I'expertise.

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

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

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

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

Tout dossier incomplet entrainera sa suspension.

Analyse d’efficience

Les questions développées plus loin invitent les auteurs a expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, a les modifier faute d’arguments solides.

Les questions posées peuvent amener l'industriel a proposer d’autres modifications non spécifiées par
le service, dés lors qu’elles sont diment argumentées.

Questions d’ordre général

1. Il y a des différences entre les résultats des scénarios simulés directement par le
modeéle d’efficience, et ceux présentés dans le rapport technique. Merci de vérifier le
modéle médico-économique et de corriger le cas échéant les points suivants dans le
rapport :

- scénario modélisant un horizon temporel de 25 ans : RDCR de 31 435€/QALY versus 31
719€/QALY dans le rapport technique ;

- scénario intégrant les Eis liés au nivolumab exclusivement : RDCR de 35 297€/QALY versus
34 871€/QALY dans le rapport technique ;

- scénario avec un modéle de Markov a 3 états de santé a partir des données d'IKNL : RDCR
de 34 319€/QALY versus 34 934€/QALY dans le rapport technique ;

- scénario avec un modéle de Markov a 3 états de santé a partir des données de FREGAT :
RDCR de 34 798€/QALY versus 35 892€/QALY dans le rapport technique.

Objectif de I'analyse

2. La majorité des patients de I'essai CM-577 ont eu une résection compléte, entre 4 a 16
semaines apres la randomisation, or cela n’est pas spécifié dans le libellé de TAMM. Ainsi, la
population actuellement simulée, au travers des données d’efficacité de CM-577, ne semble
pas correspondre totalement a la population demandée au remboursement. Dans ce
contexte, merci de reformuler 'objectif.
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CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION
Population d’analyse

3. Afin de discuter de I’efficacité relative du nivolumab au sein des différents sous-
groupes merci de présenter les forrest plot de la survie sans maladie (SSM) ainsi
qu’une analyse critique de I’efficacité au sein de ces sous-groupes (age, origine des
patients, localisation, histologie, atteinte ganglionnaire, délai entre la résection
compléte et la randomisation ...). De plus, pouvez-vous discuter plus précisément la
représentativité de la population simulée avec la cohorte FREGAT, au regard de
I’analyse critique de I'efficacité réalisée a partir du forrest plot.

4. |l semble que les patients de stade Il ne soient pas systématiquement traités par une RCT
néoadjuvante (figure 1 du rapport technique) et donc ne seraient pas éligibles a recevoir un
traitement adjuvant avec le nivolumab. Pouvez-vous fournir des précisions sur les critéres
cliniques qui définissent la prise en charge au stade Il ?

5. L’essai CM-577 a inclus environ 35% de patients de stade Il. Dans ce contexte, afin de
s’assurer de la transposabilité en vie réelle de la population d’analyse merci de présenter la
proportion des patients de stades Il dans FREGAT et d’estimer la proportion de ceux qui
seraient éligibles au nivolumab en vie réelle.

Population simulée

6. La proportion de patients asiatiques peut étre prépondérante dans le cancer de I'cesophage.
Ainsi, afin de s’assurer de la transposabilité de la population simulée merci de mettre en
regard la proportion de patients asiatiques inclus dans I'essai avec celle observée dans la
cohorte FREGAT.

Horizon temporel

7. Il est attendu une discussion approfondie sur le choix de la durée de I’horizon temporel
de 20 ans, au regard des données de survie décrites dans cette indication qui sont
courtes (34% des patients encore en vie a 7 ans, 14% de patients encore en vie a 5 ans
tous stades confondus, 40% de patients en vie a 3 ans dans FREGAT) et de
'incertitude générée par un horizon temporel long. En I’labsence d’arguments
suffisants, I’analyse de référence pourra étre modifiée a 10 ans, a minima une analyse
de sensibilité est attendue.

CHOIX DE MODELISATION

Intégration des données d’efficacité

8. On observe plus de récidives a distance, ayant un pronostic plus défavorable, dans le
registre IKNL, par rapport a '’essai CM-577. Dans ce contexte, comment expliquez-vous
I’application d’une survie différente selon le type de récidive issue du registre IKNL,
sur la distribution du type de récidive issue de I'’essai CM-577 ?

Sans arguments tangibles (en plus de ceux déja présentés dans le dossier), ’analyse de
référence pourra étre modifiée en utilisant la distribution du type de récidive issue du
registre IKNL.

Dans le cas contraire, merci de fournir plus d’informations concernant I’estimation des
distributions des types de récidives issues de I’essai CM-577 (cf tableau 20 du rapport
technique) ainsi que leur répartition observée selon le bras de traitement.
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9.

10.

1.

Au sein du modeéle, les patients qui décédent avant la récidive de la maladie, se voient
attribués la mortalité de la population générale. Afin d’appuyer ce choix
méthodologique merci de présenter la cause de décés des patients survenant avant la
récidive dans I’essai CM-577.

Afin de s’assurer de la pertinence clinique de considérer une mortalité non spécifique
(i.e application de la mortalité générale), il est attendu plus de précisions sur
I’évolution des patients décédant avant la récidive de leur maladie. A partir de quand
un patient atteint d’un cancer de I'cesophage et sans récidive peut étre considéré
comme « guéri » ? En fonction de la réponse, pouvez-vous présenter la proportion de
patients supposée « guéris », observée dans I’essai CM-577 et estimée a partir du
modéle. Cette proportion est a discuter au regard de celle observée dans la cohorte
FREGAT.

La durée de traitement sous nivolumab est intégrée dans le modéle sous forme d’un
ratio. Merci de présenter le rationnel d’appliquer un ratio plutét qu’une durée moyenne
sous traitement, méthode communément utilisée. L’'impact de ce choix sur le résultat
est a discuter. De plus, pouvez-vous présenter les raisons d’arrét de traitement avant 1
an et avant la récidive.

Intégration des données de tolérance

12.

13.

Merci de justifier le seuil de sélection des El de 5% par rapport a un seuil abaissé a 1%.
Pourriez-vous indiquer, au seuil de 5%, le pourcentage d’El représentés dans le modeéle par
rapport a 'ensemble des El de grade 3 et 4 rapportés dans 'essai ?

Pouvez-vous apporter plus de discussion sur les taux d’El observés dans le bras placebo,
ainsi que la transposabilité de ce profil de tolérance aux patients qui seront suivis par simple
surveillance en routine ?

Hypothéses et extrapolations

14.

15.

Concernant I’extrapolation de I'effet traitement, il est fait I’hypothése d’un maintien de
I'effet traitement tout au long de I’horizon temporel. Au regard de la durée de I’horizon
temporel par rapport a la durée de suivi de I’essai, la rémanence de I'effet traitement
est a justifier a partir de données cliniques robustes. Afin d’appuyer cette hypothése
méthodologique forte, merci de présenter au sein d’'un graphique I’évolution des
risques de récidive, montrant la stabilité de I’effet traitement au cours du temps.

En I'absence d’arguments suffisants, I’analyse de référence pourra étre modifiée en in-
tégrant une diminution progressive de I'effet traitement au cours du temps.

L’extrapolation des données permettant I’estimation des probabilités de transitions de
I’état post-récidive, fait I’hypothése d’un risque constant de décés entre ces états,
imposée par le choix du modéle paramétrique. Afin d’appuyer cette hypothése
méthodologique forte merci de :
- Justifier la plausibilité clinique d’un risque de décés constant au cours du
temps ;
- Présenter la courbe de risque instantanée de décés afin de décrire I’évolution
monotone ou non-monotone du risque de déceés ;
- Préciser le rationnel d’avoir choisi un modéle semi-markovien homogéne alors
que d’autre type de modélisation aurait permis une plus grande flexibilité dans
le choix de la distribution paramétrique.
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IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES

Sources de données

16. Au regard de I'immaturité des données de I’essai CM-577, I'utilisation des scores
d’utilité mesurées dans I’essai devra étre justifiée en présentant le taux de complétion
des questionnaires, sur lesquels repose I’estimation du score d’utilité aux stades SSM,
SPR loco-régionale et a distance. De plus, il est attendu une cohérence entre
I’estimation de la survie et I’estimation des données d’utilité. En effet, si les données
d’efficacité dans I’état récidive loco-régionale et a distance n’ont pu étre estimées a
partir de I’essai CM-577 en raison d’observations peu nombreuses, il est attendu que
les données d’utilité pour ces états soient intégrées a partir de source(s) externe(s).

En I'absence d’utilisation de données externe(s), I'impact sur les résultats des données
d’utilité estimées a partir de I'’essai CM-577 est a discuter. La source de données la moins
incertaine sera a privilégier en analyse de référence.

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS
17. En accord avec le guide HAS, veuillez appliquer I'lndice annuel des prix a la consommation
des biens et services de santé (et non le 06 : Santé), disponible sur le site de 'INSEE ou de
justifier que le changement de source n’a pas d’'impact attendu.

18. Les données d’efficacité de la SPR sont estimées a partir du registre IKNL, les durées de
traitement a partir des essais du cancer de 'cesophage métastatique et la distribution des
traitements ultérieurs a partir de 'essai CM-577. Merci de justifier le choix d’intégrer des
sources multiples. Une analyse présentant une cohérence entre les données d’efficacité et de
cout est a privilégier, a minima une analyse de sensibilité est attendue. La transposabilité de
la distribution des lignes ultérieurs observée dans le registre IKNL est a discuter.

19. Parmi les traitements ultérieurs, deux protocoles (FOLFOX et 5-FU + cisplatine) nécessitent
des séances de perfusion continue a domicile avec une surveillance et un retrait effectué par
uncesophage IDE libéralcesophage. Il est attendu plus de précisions concernant I'intégration
de ce colt d’administration a domicile sur les points suivants :

— Préciser la proportion de patients qui seront traités a domicile,
- Les patients qui recoivent leur traitement & domicile sont-ils également traités a
I'hépital et ainsi est-ce qu’un colt d’administration a I’hOpital est également ajouté ?

20. Merci de présenter le rationnel d’appliquer un cout de suivi identique quel que soit le type de
récidive.

VALIDATION

21. La validation externe présentée, montre une sous-estimation de la SG du bras
surveillance simulée par le modéle par rapport a ce qui est réellement observé dans
I’étude FREGAT. La discussion concernant les résultats de la validation externe est
insuffisante. Ainsi, une discussion étayée concernant I’origine de cette différence est
attendue étant donné I'impact potentiellement important sur le résultat.

- Premiérement et afin de s’assurer de la pertinence de I’ensemble des données
mobilisées pour documenter la validité externe du modele, pouvez-vous
présenter les études de Kukar et al. et Alnaji et al.

- Deuxiémement la sous-estimation de la SG est expliquée en partie par la SPR du
registre IKNL qui semble étre plus courte que celle observée dans la cohorte
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FREGAT. Afin d’appuyer cet argument merci de réaliser la figure 32 du rapport
technique a partir du scénario 8 utilisant les données de la cohorte FREGAT.

Enfin, merci de discuter de maniéere approfondie 'origine de cette difféerence en la mettant en
parallele avec les caracteristiques des patients (grade selon la classification Sievert ect ...).

ANALYSES DE SENSIBILITE

22. En plus des analyses de sensibilité déja présentées, les analyses listées dans le
Tableau ci-dessous sont attendues (liste non exhaustive, ’ajout d’un scenario, si jugé
pertinent par I'industriel n’est pas a exclure) :

Tableau 21: Analyses demandées

Parametre Scénario Type d’analyse
Horizon temporel Diminution de I'horizon temporel & 10 ans Référence ou
sensibilité & minima
Effet traitement Intégration d'une diminution de I'effet traitement du nivolumab | Référence
v v ‘ au cours du temps
Distribution du type de récidive | Distribution du type de récidive issue du registre IKNL __Référence
Données d'utilité En fonction de la réponse a la question 16, I'analyse de Référence
référence pourra étre modifiée en utilisant des données
externes
Distribution et durée de Une analyse présentant une cohérence entre les données Référence ou
traitement des lignes ultérieures | d'efficacité et de colt est a privilégier sensibilité a minima

Les résultats pourront étre présentés dans un seul tableau, reprenant les colits totaux,
les années de vie totale, le RDCR et la variation par rapport a I’analyse de référence.

23. L'analyse de sensibilité déterministe et probabiliste sont a modifier en intégrant 'ensemble
des parametres (taux des événements indésirables, intégration des durées de traitement,
probabilité de transition de I'état SSM a déces, et probabilité de transition de I'état SPR a
décés selon le type de récidive, age ...) ;

Analyses d’impact budgétaire

Lorsque I'analyse d’impact budgétaire est liée a I'analyse de l'efficience, toute modification de I'analyse
d’efficience entraine une modification adaptée de I'AlIB.

24. Comment expliquez-vous I'application d’'une population incidente constante au cours du
temps, alors que le cancer de I'cesophage atteint davantage les hommes et que l'incidence
associée est en diminution ?

25. Pouvez-vous davantage étayer vos hypothéses de prises de marché, en particulier en 1
année, compte tenu de 'absence de traitement alternatif modélisé ? Un scénario proposant
une pénétration plus rapide de nivolumab pourrait étre envisagée.

26. Pouvez-vous confirmer que tous les collts hospitaliers sont bien valorisés a partir des tarifs
GHS 2021, et non a partir de 'TENCC 2018, comme indiqué dans les Tableaux 21, 22 et 25 ?

27. Le modele d’impact budgeétaire ne difféerencie pas le type de récidive, or la prise en
charge est spécifique au type de récidive impactant ainsi le colt des traitements
ultérieurs. Pouvez-vous expliquer le rationnel d’une modélisation différente par rapport
au modele cout-efficacité et de discuter de I'impact de ce choix sur les résultats de
’analyse d’impact budgétaire ?
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28. Comment expliquez-vous qu’au sein de I'AIB, les taux de déces ont été obtenus a partir des
courbes de survie utilisant une distribution gamma généralisée, alors que dans le rapport
d’efficience la SPR a été modélisée a partir d’'une distribution exponentielle associée a un
risque constant ?

29. Il est attendu que 'ensemble des analyses de sensibilité réalisées dans le modéle
d’efficience, et qui seraient applicables au modéle d’impact budgétaire soient réalisées (i.e
inclusion uniquement des El imputables au nivolumab ect...).
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Abréviations et acronymes

ACE
ACU
AIC/BIC
AMO
ASMR
AVG
CCAM
CCR
CEESP
CPS
ECOG
ENC
GHM/GHS
HAD
HAS
IDE
IPC
JOG
MCO
NABM
OQN
PD-L1
PMSI
QALY
RCP
RCT
RDCR
SEM
SMR
SPR

Analyse co(t efficacité

Analyse co(t utilité

Akaike information criterion / Bayesian information criterion
Assurance maladie obligatoire

Amélioration du service médical rendu

Année de vie gagnée

Classification Commune des Actes Médicaux

Carcinome a cellules rénales

Commission d’évaluation économique et de santé publique
Combined Positive Score

Eastern Cooperative Oncology Group

Etudes nationales des colts

Groupes homogenes de malades / Groupes homogénes de séjours

Hospitalisation a Domicile

Haute Autorité de santé

Infirmier dipldmé d’état

Indice des prix a la consommation

Jonction ceso-gastrique

Médecine Chirurgie Obstétrique
Nomenclature des actes de biologie médicale
Objectif quantifié national

Programmed Death-Ligand 1

Programme de médicalisation des systémes d'information

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