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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 Merck Serono (co-développement avec Pfizer), soutient une 
demande d’inscription dans le cadre d’une extension d’indication de BAVENCIO (avélumab) sur la liste 
des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics. 

La demande de remboursement concerne « le traitement d’entretien de première ligne des patients 
adultes atteints de carcinome urothélial à un stade localement avancé ou métastatique, dont la maladie 
n’a pas progressé après la chimiothérapie à base de platine ». Avélumab est un traitement anti-PD-L1 
dont l’AMM a été octroyée par l’EMA le 21 janvier 2021 dans cette indication. L’utilisation d’avélumab 
est autorisée en France dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation (ATU) de cohorte 
d’extension d’indication depuis juillet 2020, uniquement chez les patients présentant un score ECOG 
0 ou 1. La prise en charge des patients est effective depuis la publication au JO le 13 octobre 2020. 
Dans cette indication, avélumab bénéficie du statut de « médicament présumé innovant », accordé par 
le Bureau de la Commission de la Transparence le 21 juillet 2020.  

La population cible d’avélumab a été estimée entre 1 950 et 4 450 patients par an en France.  

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée 

(ASMR III) versus les soins de support ; 
‒ un RDCR de 188 451 €/QALY versus les soins de support au prix public TTC par boîte de 

856,99 € (boîte d’un flacon de 10 ml de solution à diluer pour perfusion, contenant 200 mg 
d’avélumab) retenu dans la modélisation ; 

‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans au prix public TTC par boîte de 
856,99 € (boîte d’un flacon de 10 ml de solution à diluer pour perfusion, contenant 200 mg 
d’avélumab) retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de BAVENCIO (avélumab) pour le carcinome urothélial est estimé par 
l’industriel à  TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine de commercia-
lisation. 

L’industriel revendique une incidence sur l’organisation des soins (non évaluée), les pratiques profes-
sionnelles et les conditions de prise en charge des malades. 

 Autre(s) indication(s) et extension(s) à venir 
L’industriel ne mentionne pas dans son dossier de développement clinique en cours dans d’autres 
indications.  
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 Contribution d’association de patients ou d’usagers 

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’Association Cancer Vessie France a été transmise à 
la HAS. Cette contribution met en évidence : 

‒ l’impact important ou très important de la maladie pour le patient sur la fatigue, le sommeil, les 
activités physiques, la vie sociale, l’équilibre familial, l’état mental, l’intimité sexuelle et la vie 
quotidienne ; 

‒ le retentissement de la maladie sur l’entourage (famille, proche, aidants) : anxiété, dépression, 
stress, équilibre familial, difficultés physiques et vie sexuelle ; 

‒ les attentes des patients en termes d’accès à de nouveaux traitements innovants et leur souhait 
que ceux-ci soient bien tolérés et efficaces.  

‒ l’importance de la qualité de vie pendant les traitements, des conditions et du déroulé des trai-
tements (fréquence et durée d’hospitalisation notamment). 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’analyse est d’évaluer l’efficience d’avélumab en monothérapie pour le traitement d’en-
tretien de première ligne des patients adultes atteints de carcinome urothélial à un stade localement 
avancé ou métastatique, dont la maladie n’a pas progressé après la chimiothérapie à base de platine.  

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 
La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’efficience d’avélumab est acceptable. L’analyse pro-
posée soulève néanmoins 2 réserves importantes (cf. tableau 1. Synthèse des réserves sur l’étude 
d’efficience) portant sur :  

‒ la transposabilité de la population simulée à celle qui sera effectivement traitée en pratique 
courante en termes de score ECOG et de protocole de traitement (notamment en 1re ligne) ;  

‒ les hypothèses formulées sur les traitements post-progression modélisés à partir des données 
de l’essai JAVELIN BLADDER 100. 

 En ce qui concerne l’efficience 
Sur un horizon temporel de 10 ans, au prix public TTC revendiqué par l’industriel de 856,99 €, l’analyse 
de l’efficience d’avélumab en monothérapie pour le traitement d’entretien de première ligne des pa-
tients adultes atteints de carcinome urothélial à un stade localement avancé ou métastatique, dont la 
maladie n’a pas progressé après la chimiothérapie à base de platine a abouti à : 

‒ un incrément de coûts totaux de 125 741 € par patient pour la stratégie avélumab et des béné-
fices de santé de 0,77 et 0,67 respectivement pour les années de vie gagnées (AVG) et les 
années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALY) pour la stratégie avélumab versus 
les soins de support ; 

‒ un ratio différentiel coût-résultat (RDCR) de 162 315 €/AVG et de 188 451 €/QALY versus les 
soins de support. 

Le paramètre ayant le plus d’influence sur le RDCR est l’estimation de l’efficacité en termes de survie 
globale. Le RDCR varie alors entre 158 575 €/QALY (-16%) pour la valeur haute de la survie globale 
et 233 583 €/QALY (+24%) pour la valeur basse de la survie globale soit une variation de 
75 008 €/QALY. Les autres paramètres ne font que peu varier le RDCR comparativement à ce dernier 
(< 3,5%). 

Dans l’ensemble, les analyses de sensibilité déterministes font varier le RDCR de -/+ 3,5%. 
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En ce qui concerne les analyses de sensibilité probabilistes, la probabilité qu’avélumab + soins de 
support soit coût-efficace est de 81% à un seuil de 300 000 €/QALY. Jusqu’à une disposition à payer 
(DAP) d’environ 187 697 €/QALY, la stratégie soins de support maximise le bénéfice net ; au-delà de 
cette DAP, avélumab + soins de support maximise le bénéfice net. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 
La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire d’avélumab est acceptable et ne 
soulève pas de réserves particulières. 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 
Au prix revendiqué de 856,99 € TTC, l’impact budgétaire sur les dépenses de l’Assurance Maladie de 
l’utilisation d’avélumab en monothérapie pour le traitement d’entretien de première ligne des patients 
adultes atteints de carcinome urothélial à un stade localement avancé ou métastatique, dont la maladie 
n’a pas progressé après la chimiothérapie à base de platine s’élève à  d’euros sur trois 
ans. 

1.1.4. Conclusion de la commission 
Compte tenu de ce qui précède, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut 
que :  

‒ L’analyse de l’efficience d’avélumab en monothérapie pour le traitement d’entretien de première 
ligne des patients adultes atteints de carcinome urothélial à un stade localement avancé ou 
métastatique, dont la maladie n’a pas progressé après la chimiothérapie à base de platine est 
acceptable. Sur un horizon temporel de 10 ans et au prix revendiqué de 856,99 € TTC, le RDCR 
est de 188 451 €/QALY versus les soins de support. Malgré la formulation de deux réserves 
importantes, l’incertitude associée aux résultats de l’analyse de l’efficience est limitée et docu-
mentée par les nombreuses analyses en scénarios proposées par l’industriel. Le RDCR défini 
par l’industriel dans le cadre de l’évaluation d’avélumab dans l’indication revendiquée parait 
donc fiable. La recevabilité méthodologique du résultat ne préjuge néanmoins en rien de l'ac-
ceptabilité d’un tel niveau de RDCR par la collectivité. 

‒ L’incertitude associée à ce RDCR provient majoritairement de l’extrapolation de la survie glo-
bale et de la fragilité de la méthode d’estimation des utilités en post-progression compte tenu 
du manque de données. 

‒ Une baisse de prix de  aboutit à une diminution du RDCR d’environ 10%. 
‒ Un point d’attention a été mis en évidence : l’utilisation de l’immunothérapie en 2e ligne chez les 

patients ayant reçu avélumab en traitement d’entretien est limitée en raison du mécanisme 
d’action assez similaire de ces deux types de traitements ; cette modification du protocole actuel 
de 2e ligne interroge sur les conséquences potentielles sur la survie des patients en post-pro-
gression.  

‒ Au prix revendiqué de 856,99 € TTC, l’utilisation d’avélumab en monothérapie pour le traitement 
d’entretien de première ligne des patients adultes atteints de carcinome urothélial à un stade 
localement avancé ou métastatique, dont la maladie n’a pas progressé après la chimiothérapie 
à base de platine se traduit par une augmentation des dépenses de l’assurance maladie de 

 d’euros cumulés sur trois ans.  
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Événements intercurrents pris en compte  
− Événements indésirables liés au traitement 
• évènements indésirables de grade 3 et plus (3+) sans fréquence minimale,  
• évènements indésirables de grade 1-2 susceptibles d’impacter la qualité de vie des 

patients : diarrhée et fatigue notamment,  
• évènements indésirables de grade 3+ d’origine immunologique fréquemment rencon-

trés chez les patients traités par un PD-L1. 
− Arrêt de traitement : pris en compte au travers des courbes de durées de traitement 
− Instauration d’un traitement actif post-progression : distribution issue de l’étude 

JAVELIN BLADDER 100 

Sources : étude JAVELIN BLADDER 100 pour les bras avélumab + soins de support et 
soins de support, avis d’experts, résumé des caractéristiques du produit (RCP) d’avélu-
mab. 

Analyse de scenario : aucune 

Les arrêts de traitement sont pris en compte au travers des courbes de durées 
de traitement (TTD) et non considérés comme des EI. 

Aucune 

Gestion de la dimension temporelle 

Durée de simulation : 10 ans (analyse de référence) 

Cycles : le modèle est composé de cycles de 7 jours ; une correction de demi-cycle est 
appliquée 

Hypothèses d’extrapolation 

Acceptable  Aucune 
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remboursé a été calculé à partir du rapport de la Commission des Comptes de la Sécurité 
sociale de 20161 et de la Cour des Comptes de 20122.  

Coût des évènements indésirables : selon la définition de la Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE) de l’Institut National contre le Cancer, les EI de grade 
3+ sont des évènements qui entrainent une hospitalisation. De ce fait, la valorisation de la 
prise en charge des EI de grades 3 ou plus, a été réalisée sur l’hypothèse d’un recours 
systématique à une hospitalisation. Les EI de grade 1-2 ayant un impact sur la qualité de 
vie des patients et sur les consommations de ressources ont également été intégrés. 
D’après la revue systématique de la littérature réalisée, aucune étude permettant de valo-
riser le coût des EI de grade 1-2 (diarrhée et fatigue) dans le carcinome urothélial locale-
ment avancé ou métastatique n’a été identifiée. De fait, une revue ad hoc des publications 
dans d’autres indications a été réalisée et a permis d’identifier la publication de Vouk et al 
(2016). Il s’agit d’une étude visant à estimer le coût et le fardeau économique des princi-
paux évènements indésirables liés au traitement du mélanome métastatique dans cinq 
pays, dont la France. Les données sur les ressources médicales associées aux EI ont été 
collectées par deux tours de panel Delphi en aveugle. 

Coût de suivi des patients : la fréquence des consultations prises en compte dans le 
modèle pour chaque médecin s’appuie sur les informations identifiées dans le guide ALD 
de la HAS relatif au cancer de la vessie et les recommandations de l’INCa en cancérologie 
urologique. Ces fréquences ont été discutées et adaptées selon le retour des experts clini-
ciens consultés lors des comités scientifiques et via le questionnaire clinicien. 

Coût du traitement actif en post progression : les coûts de traitements post-progression 
(2L+) sont intégrés sous la forme d’un panier de traitements composé des traitements post-
progression de l’étude JAVELIN BLADDER 100. À noter que les patients dans l’essai 
JAVELIN BLADDER 100 pouvaient recevoir une immunothérapie correspondant à 
atezolizumab, pembrolizumab, durvalumab et nivolumab en deuxième ligne. En France, 
seul pembrolizumab est remboursé dans cette indication. De fait les proportions de patients 
recevant atezolizumab, nivolumab et durvalumab ont été reportées sur pembrolizumab.  

Coût des soins palliatifs : les coûts ont été dérivés à partir des données de l’ENC 2017 
pour les structures MCO et EHPAD et à partir des données de l’ENC de 20183 pour les 
structures SSR et HAD. Ces coûts ont ensuite été pondérés à partir d’une publication de 

détermination du coût d’acquisition des soins de support fragile. Les analyses 
de sensibilité montrent qu’en considérant un coût d’acquisition des soins de 
support nul, le RDCR est augmenté de 0,3%. Malgré une méthodologie fragile 
de détermination du coût d’acquisition des soins de support, l’impact sur le 
RDCR reste minime.  

Coût des transports : les hypothèses formulées par l’industriel sur la réparti-
tion des coûts de transport (remboursés / non remboursés) pourraient sous-
estimer le coût moyen. En effet, dans l’analyse, seuls 36% des patients en 
ALD utilisent un mode de transport remboursé. Cette proportion pourrait s’avé-
rer beaucoup plus importante au regard de la croissance de ce secteur d’acti-
vité. Un choix plus conservateur en considérant que 100% des patients utilise 
un transport remboursé augmente le RDCR de 2%.  

Coût des soins palliatifs : la distribution des lieux de décès selon les don-
nées de l’InVs repose sur la répartition des lieux de décès des patients atteints 
d’un cancer autre que les cancers du sein, du côlon, du poumon ou de la pros-
tate. Cette répartition n’étant pas spécifique au cancer urothélial, une incerti-
tude réside dans la détermination du coût de fin de vie.  

Réserve 
mineure 

1 Commission des Comptes de la Sécurité Sociale. Les Comptes de la Sécurité Sociale 2016. 195 https://www.securite-sociale.fr/files/live/sites/SSFR/files/medias/CCSS/2016/RAPPORT/CCSS-
RAPPORT-JUIN_2016.pdf (2016). 
2 Cour des Comptes. Rapport sur l’application des lois de financement de la Sécurité sociale. 489–493 https://www.ccomptes.fr/fr/publications/securite-sociale-2012 (2012). 
3 Agence technique de l’information sur l’hospitalisation (ATIH). Référentiel national de coûts des prises en charges (ENC). https://www.scansante.fr/applications/donnees-de-couts. 



HAS •   octobre 2021 21 

l’Institut de Veille Sanitaire (InVS) de 20134 reportant la distribution du lieu de décès en 
France puis validés lors de la réunion de comité scientifique par les experts cliniciens 

Analyses de sensibilité : 

− Diminution du prix d’avélumab de   
− Variation du prix des soins de support fondé sur a base des 10 premières classes de la 

classification anatomique, thérapeutique et chimique de niveau 2 (ATC2) du clinical 
study report (CSR) (prix nul ou augmentation de 100%),  

− Variation de la distribution des traitements post-progression (prise en compte d’une fré-
quence de 80 % et 10 % de PD-L1 en post-progression respectivement pour le bras 
soins de support et avélumab+soins de support (et déduction des chimiothérapies 
équitablement en conséquence)). 

Analyse de l’incertitude 

Analyses en scénario : 
− Horizon temporel 
− Taux d’actualisation 
− Changement des distributions pour l’extrapolation de la SG, la SSP et la TTD 
− Non prise en compte des EI de grade 1-2 
− Modèle d’utilité tenant compte de l’état de santé et du délai avant décès 
− Changement de la méthode pour dériver les scores d’utilité 
− Non prise en compte des désutilités liées aux EI 
− Variation de la distribution des traitements post-progression 
− Efficacité relative d’avélumab 
− Variation du prix des soins de support 
− Variation du prix d’avélumab 
− Prise en compte d’une posologie variable en fonction du poids pour le coût d’acquisi-

tion d’avélumab 
− Prise en compte de l’utilité de Keytruda pour l’estimation de l’utilité en post-progression  
− Modélisation des courbes de survie à l’aide des extrapolations seules 
− Prise en compte d’une proportion de patients en ALD ayant recours à un transport rem-

boursé égale à 100 % Scores d’utilités par état de santé et par temps avant décès sur 
un délai de 120 jours  

− Variation de 20 % du niveau d’utilité en pré et/ou post-progression 

Acceptable Aucune 

4 Poulalhon, C., Rotelli-Bihet, L., Fagot-Campagna, A., Aubry, R. & Tuppin, P. Recours aux soins palliatifs hospitaliers des personnes décédées en 2013 en France selon leurs caractéristiques et 
pathologies. BEH (2017). 
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− Variation des durées des désutilités des EI 
− Valorisation des utilités par les préférences françaises, sans ajustement des différentes 

spécifications du modèle linéaire mixte 

Analyse de sensibilité déterministe sur les paramètres : 

Chaque paramètre issu d’une estimation et inclus dans l’analyse de référence, a fait l’objet 
d’une analyse de sensibilité déterministe. 
− Lorsqu’ils étaient disponibles, les intervalles de confiance du paramètre considéré ont 

été utilisés pour définir les bornes basse et haute de l’analyse de sensibilité (ex. para-
mètres de distribution des courbes de survie). 

− Lorsqu’aucun intervalle de confiance n’était disponible, une variation de ± 10 % a été 
prise en compte et testée. 

Analyse probabiliste : 
− âge : loi normale 
− pourcentage d’hommes : loi beta 
− variables d’efficacité : décomposition de Cholesky 
− variables de coûts : loi gamma 
− variables d’utilité : loi beta 
− variables de désutilité : loi uniforme 
− distributions de traitement post-progression : loi beta 
− temps sous IO ou SOC subséquent : loi gamma 
− proportion d’EI : loi beta 
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Résultat de l’analyse de sensibilité déterministe (RDCR de l’analyse de référence : 188 451 €/QALY) 
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du : 
‒ guide méthodologique de l’évaluation économique en vigueur (HAS, 2020) ; 
‒ guide HAS de l’impact budgétaire (HAS, 2016). 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt en décembre 

2020) ; 
‒ Rapport technique de l’évaluation économique de BAVENCIO (avélumab) dans le car-

cinome urothélial (dépôt en décembre 2020) ; 
‒ Version électronique du modèle de l’analyse de l’efficience au format Excel (version de 

décembre 2020) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse d’impact budgétaire de BAVENCIO (avélumab) dans le 

carcinome urothélial (dépôt en décembre 2020) ; 
‒ Version électronique du modèle de l’analyse de l’impact budgétaire au format Excel 

(version de décembre 2020) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 7 juillet 2021 ; 
‒ Rapport technique de l’évaluation économique de BAVENCIO (avélumab) dans le car-

cinome urothélial (version actualisée déposée le 26 juillet 2021) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse d’impact budgétaire de BAVENCIO (avélumab) dans le 

carcinome urothélial (version actualisée déposée le 26 juillet 2021) ; 
‒ Version électronique du modèle de l’analyse de l’efficience au format Excel (version 

actualisée déposée le 26 juillet 2021) ; 
‒ Version électronique actualisée du modèle de l’analyse de l’impact budgétaire au for-

mat Excel (version actualisée déposée le 26 juillet 2021). 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques. 
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‒ Les données d’ATU postérieures à celles correspondant à la période du 3 juillet 
au 2 novembre 2020 transmises par l’industriel. Il est en effet précisé qu’un pre-
mier rapport d’analyse des données récoltées dans le cadre de l’ATU (caractéris-
tiques des patients traités, modalités d’utilisation du médicament, données 
d’efficacité et de tolérance) est attendu en mars 2021.  

‒ Les données de tolérance de l’avélumab issues des Periodic Benefit-Risk Eva-
luation Reports. 

 
3. Pourriez-vous justifier l’utilisation d’une posologie fixe (800 mg toutes les deux se-

maines, quel que soit le poids du patient), en particulier considérant les patients de 
moins de 80 kg pour lesquels une dose inférieure à 800 mg toutes les 2 semaines serait 
appliquée ? Pourriez-vous proposer en analyse de sensibilité l’utilisation de la posolo-
gie prévue dans le protocole de l’étude pivot (en mg/kg) ?  

 
4. Population d’analyse :  
‒ Seuls les patients avec un score ECOG 0 ou 1 ont été inclus dans l’essai, alors 

que cette restriction n’est pas reprise dans l’indication du produit. Pourriez-vous 
indiquer la proportion que représentent les patients avec un score ECOG 0 ou 1 
dans l’ensemble de la population cible ? Est-il attendu qu’une part importante 
des patients ait un score ECOG > 1 ? Quel serait l’impact sur l’analyse d’effi-
cience d’inclure des patients avec un score ECOG > 1 ?  

‒ En situation métastatique, la prise en charge en 1re ligne actuelle repose sur une 
association de chimiothérapie ou sur HD-MVAC (méthotrexate + vinblastine + 
adriamycine + cisplatine). L’essai JAVELIN BLADDER 100 sur lequel est fondée 
l’analyse de l’efficience ne porte que sur les patients traités en 1re ligne par l’as-
sociation gemcitabine + cisplatine ou gemcitabine + carboplatine : les résultats 
ne peuvent donc pas être étendus aux patients traités par HD-MVAC qui repré-
sentent pourtant 8% des patients dans le cadre de l’ATU. Pouvez-vous discuter 
ce point ? 

 
Choix de modélisation 

 

Population simulée 
5. Pourriez-vous présenter, sous forme de tableau, la comparaison de la population 

simulée à celles des études GETUG/AFU V05 VESPER, MAJA - SOGUG 2011/02, 
chart review et aux données d’ATU en précisant, quand cela est possible, le statut 
ECOG (0,1 ou ≥ 2), le stade lors du diagnostic initial, le statut métastatique de la 
maladie à l’entrée dans l’étude, les sites métastatiques, le statut récepteur PD-
L1, le statut tabagique, la proportion de patients traités par gemcitabine + carbo-
platine ou cisplatine …  

6. Concernant la comparabilité des caractéristiques des patients de l’essai JAVELIN 
BLADDER 100 avec les données des patients en ATU, des différences ont été mises 
en évidence, notamment sur la présence d’atteintes viscérales. Par ailleurs, en 1re ligne 
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de traitement, une proportion plus élevée de patients dans le cadre de l’ATU a reçu 
l’association gemcitabine + carboplatine. Certains patients ne sont pas éligibles à la 
cisplatine en raison notamment d’une altération de la fonction rénale ou d’un état gé-
néral altéré. Pouvez discuter la transposabilité de ces résultats à la population en vie 
réelle ? 

7. D’autres études, portant sur des patients souffrant d’un cancer urothélial localement 
avancé ou métastatique recevant une première ligne de traitement, sont disponibles 
dans la littérature. La prise en compte de ces études est attendue pour alimenter la 
discussion portant sur la transposabilité des résultats de la population simulée à la po-
pulation en vie réelle.  

 

Extrapolation des données de survie 
8. Il est attendu en analyse de référence que les données directement issues des courbes 

de Kaplan-Meier soient utilisées dans la modélisation sur toute la durée pour laquelle 
elles sont disponibles et de n’appliquer les données issues des courbes paramétriques 
qu’après la durée de l’essai.  

 

Évènements intercurrents 
9. Pouvez-vous préciser les causes d’arrêt de traitement ?  
10. Le nombre d’occurrences de certains EI étant très faible, il parait difficile de dé-

terminer une durée moyenne en se fondant sur les données de l’essai. Pouvez-
vous conforter ces résultats avec des données de la littérature et prévoir, le cas 
échéant, une modification des durées des EI en fonction des données recueil-
lies ? 

 
Identification, mesure et valorisation des utilités 

 
11. Les scores d'utilité EQ-5D ont été analysés à l'aide de modèles linéaires à effets mixtes, 

usuellement utilisés dans le cadre de données à mesures répétées. Un terme intercept 
aléatoire pour chaque patient a été inclus dans les modèles de régression pour tenir 
compte des observations répétées pour chaque patient. Pourriez-vous : 

‒ Argumenter l’intérêt d’estimer les utilités via ce type de modèles dans l’analyse de ré-
férence et le choix des co-variables ? 

‒ Présenter les indicateurs de la qualité d’ajustement des différents modèles proposés 
dans le dossier ? 

‒ Sauf arguments permettant de justifier de la qualité des estimations par les mo-
dèles linéaires à effets mixtes, il est attendu une utilisation des valeurs d’utilité 
obtenues directement après valorisation par les préférences françaises, sans 
ajustement des différentes spécifications du modèle linéaire mixte. 

 
12. La distribution des utilités extraites de l’EQ-5D n’est pas systématiquement sy-

métrique et il existe souvent des clusters de valeurs d’utilités situées au niveau 
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des valeurs extrêmes (au voisinage de 0 et au voisinage de 1) : pourriez-vous 
présenter les histogrammes décrivant les distributions des utilités correspon-
dant à chaque état de santé ? 

 
13. Désutilité de fin de vie :  
‒ Pouvez-vous argumenter le choix d’un délai de 30 jours à proximité du décès ? 
‒ Le nombre de patients et d’observations étant très faible considérant un délai de 

30 jours avant décès, pouvez réaliser une analyse en scénario en prenant en 
compte un délai de 120 jours qui est usuellement le délai de fin de vie retrouvé 
dans la littérature ?  

 
14. Données manquantes : 
‒ Pouvez-vous nous présenter, sous forme d’un tableau, les effectifs des patients 

ayant répondu au questionnaire de qualité de vie à chaque date programmée ? 
‒ Pourriez fournir une description des données manquantes ? 
‒ Pourriez-vous tenir compte de l’effet des données manquantes sur l’estimation des uti-

lités en effectuant les estimations sur les données observées et une éventuelle impu-
tation des données manquantes? 

15. Il est précisé que la recherche de la littérature n’a pas permis de trouver d’études re-
portant la qualité de vie dans le cancer urothélial métastatique en 1re ligne. Cependant, 
les utilités en post-progression pourraient être comparées avec celles mentionnées 
dans d’autres études évaluant les traitements de 2e ligne comme Keytruda, par 
exemple. Il est donc attendu, a minima, une discussion sur l’utilité en post-progression 
au regard des données de la littérature.  

16. Pouvez-vous clarifier l’intervalle de confiance de l’utilité en post progression présentée 
dans le tableau 54 du rapport technique ? 

17. Pourriez-vous expliquer la faible différence de qualité de vie dans l'essai entre les états 
SSP et SPP ? 

18. Une analyse de sensibilité déterministe est attendue en faisant varier les scores d’utilité 
de +/- 20% pour les états pré et post progression. 

19. Pouvez-vous préciser sur quelle durée les désutilités des EI sont appliquées ? 
Dans la même logique que la question 6, pouvez-vous déterminer une durée d’ap-
plication des désutilités à partir de la littérature ? 

20. Certains EI définis semblent très proches du point de vue clinique. De quelle manière 
sont distingués le rash d’origine immunitaire, le rash maculo-papulaire d’origine immu-
nitaire (OI), le rash maculo-papulaire, et le rash ? 

 
Identification, mesure et valorisation des coûts 

 
21. Pouvez-vous présenter les 10 premières catégories de traitements concomitants 

rapportées ainsi que leurs fréquences associées issues du clinical study report ? 
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cette proportion de patients traités par immunothérapie en deuxième ligne est 
attendue. 

‒ Le choix des traitements actifs post-progression est issu des distributions re-
cueillies dans l’étude JAVELIN BLADDER 100. Il est attendu des éléments per-
mettant de s’assurer de la transposabilité de ce choix à la pratique française. 
(cohortes de suivi comme COBlanCE ou Epicure ou d’autres études retrouvées 
dans la littérature). 

‒ Pouvez-vous préciser pourquoi les patients traités par avélumab reçoivent une immu-
nothérapie sur un temps plus court que les patients sous BSC en post-progression ? 
Est-ce lié au fait que les patients sous BSC ont une phase de rémission plus courte que 
celle des patients sous avélumab ? 

‒ Dans l’analyse en scénario proposée concernant la distribution des traitements post-
progression, les patients du bras BSC seul ont reçu 80% de PD-L1 en post-progression 
(en déduction de la chimiothérapie) et les patients du bras avélumab + BSC, 10% de 
PD-L1. Quel est l’intérêt de proposer cette distribution en analyse de scénario et quel 
est le rationnel de la répartition proposée ?  

‒ Pouvez-vous être plus explicite sur le calcul des coûts des traitements en post-progres-
sion (poids moyen utilisé, sources des données, partage des reliquats, etc.) ? 

26. Coûts des soins palliatifs : est-il possible de discuter de la plausibilité d’attribuer 
au cancer urothélial la distribution des lieux de décès des cancers autres que 
ceux du sein, de la prostate, du colon et du poumon ? La repondération de la 
distribution des lieux de fin de vie afin de ne pas prendre en compte la catégorie 
« autres lieux de décès » ne correspond pas à la réalité : il vaut mieux la conserver 
et ne pas la valoriser ou proposer une méthode de valorisation alternative.  

27. Un tableau synthétique présentant les coûts intégrés dans le modèle pour chaque poste 
de coûts et par bras est attendu (comme indiqué ci-dessous). Le tableau 59 sera ainsi 
plus lisible (il est en effet difficile en l’état de faire un lien entre les coûts définis et ce 
tableau). 
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 Coûts (€) Sources, hypothèses 

Coût d’acquisition du traitement 

Avélumab   Journal officiel  

RCP 

Protocole 

Soins de support   Hypothèse 

BdM_IT 

Base publique des médicaments 

Recommandations 

Coût d’administration  

Avélumab  ENC 2017, mise à jour en 2019 

Soins de support   

Coûts de transport 

Avélumab  Rapport CdC 2012 et 2016, rapport de l’IGF 
de 2016, tarif kilométrique JO février 2020 

Soins de support   

Coût des événements indésirables 

Avélumab  Littérature, ENC 2017, mise à jour en 2019 

Soins de support  

Coût de suivi des patients 

Avélumab  Guide ALD de la HAS, recommandations de 
l’INCa, recommandations de l’ESMO, TNB, 
avis d’experts 

Soins de support   

Coûts du traitement actif en post-progression 

Avélumab  Étude JAVELIN BLADDER 100 

Soins de support  

Coûts des soins palliatifs 

Avélumab  ENC 2017 (MCO, EHPAD), ENC 2018 
(SSR, HAD), InVS et avis d’experts 

Soins de support 
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Abréviations et acronymes  
 

ACE Analyse coût-efficacité 

ACU Analyse coût-utilité 

AIB Analyse d’impact budgétaire 

AMM Autorisation de mise sur le marché 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

BSC Meilleurs soins de support (Best supportive care) 

CA Chiffre d’affaire 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CT Commission de la Transparence 

EI Évènement indésirable 

HAS Haute Autorité de santé 

HR Hazard-ratio 

HT Hors taxe 

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

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEESP Service évaluation économique et santé publique 

SG Survie globale 

SSP Survie sans progression 

TTC Toutes taxes comprises 
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