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1. Adoption d’un projet d’avis : Avis économique OPDIVO (BRISTOL MYERS SQUIBB)

Mme PARIS.- Nous passons à l’avis économique OPDIVO. 

Un chef de projet, pour la CEESP.- Bonjour à toutes et à tous. Je vous remercie de prendre part à 
l’évaluation médico-économique du nivolumab en association à une chimiothérapie dans le 
traitement des patients adultes atteints d’un adénocarcinome gastrique, de la jonction œso-
gastrique ou de l’œsophage avancé ou métastatique, et ce en première ligne de traitement chez 
les patients HER-2 négatif dont les tumeurs expriment le marqueur PD-L1 avec un score CPS≥5. 

Nous remercions les rapporteurs, Messieurs Hassan Serrier et Nicolas Vinay pour leur 
disponibilité et leur support tout au long de l’instruction de ce dossier. 

Quelques éléments de contexte. Le nivolumab, depuis octobre 2021, a une autorisation de mise 
sur le marché dont l’indication est évaluée issue d’une procédure centralisée. Il a fait l’objet, dans 
la même indication, d’une autorisation d’accès précoce en février 2022 et d’une évaluation en 
droit commun par la CT en mars 2022. Le nivolumab est une immunothérapie, c’est-à-dire un 
anticorps monoclonal. Ce dernier est dirigé contre les récepteurs PDL-1 en bloquant le récepteur 
PD1. Le nivolumab stoppe l’inactivation des cellules immunitaires et augmente ainsi la capacité 
du système immunitaire à tuer les cellules cancéreuses. 

Concernant la pathologie, le cancer gastrique est le deuxième cancer digestif en France, avec 
environ 6 560 cas en 2018. Il constitue l’un des cancers à tumeur solide le plus mortel, avec une 
survie globale à cinq ans de - 5 %. Le cancer de l’œsophage constitue le troisième cancer digestif 
en France, avec 5 450 cas en 2018. On distingue deux histologies, le carcinome épidermoïde et 
l’adénocarcinome. La survie médiane à cinq ans est de 16 % en France pour l’adénocarcinome. 

Les recommandations en vigueur sont celles du Thésaurus national de cancérologie digestive de 
2016 et pour le traitement des adénocarcinomes, de l’œsophage et de la jonction œso-gastrique 
est le TNCD de 2019 pour le traitement des adénocarcinomes gastriques et sont constitués 
principalement par des traitements à base de chimiothérapie associant la fluoropyrimidine à un 
dérivé de platine. 

L’industriel revendique un SMR important et une ASMR III en termes d’efficacité dans la stratégie 
thérapeutique du traitement de première ligne des patients. L’industriel revendique un prix de 
1 033,92 euros TTC par flacon de 10 ml et de 2481,98 euros TTC par vacants de 24 ml. Ceci 
entraîne une dépense moyenne de 59 607 euros par patient, pour une durée de traitement 
moyenne à peu près de dix mois. 
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Le taux d’actualisation est de 2,5 %, conformément au guide méthodologique. 

La population d’analyses, c’est la population pour laquelle le remboursement est sollicité, à savoir 
les patients PDL-1 CPS≥5 de laisser CheckMat-649. Aucune analyse en sous-population n’a été 
réalisée dans ce dossier. 

Les options comparées : nivolumab plus chimiothérapie versus chimiothérapie seule, le protocole 
FOLFOX dans l’essai clinique. 

Deux comparateurs externes sur la base des données de la pratique courante, la cohorte FREGAT 
et des recommandations françaises, les TNCD, le protocole T-FOX, fluoropyrimidine plus sel de 
platine plus taxane et le protocole FOLFIRI, fluoropyrimidine plus inhibiteur de la topoisomérase. 

Nous avons trois comparateurs, dont deux externes. 

Au niveau des options comparées, le pembrolizumab n’a pas été inclus dans la comparaison. Pour 
rappel, son indication, c’est en association à une chimiothérapie à base de sel de platine et 
fluoropyrimidine dans le traitement de la première ligne du cancer de l’œsophage ou de 
l’adénome de la jonction œso-gastrique, HER2 négatif localement avancé non résécable ou 
métastatiques chez les patients adultes dont les tumeurs expriment PDL-1 avec un CPS≥10. C’est 
la partie orange du schéma. Le pembrolizumab est remboursable pour les carcinomes 
épidermoïdes, les adénocarcinomes de l’œsophage et une partie des adénocarcinomes de la 
jonction œso-gastrique. Tandis que le produit que l’on évalue aujourd’hui est remboursable pour 
les adénocarcinomes de l’œsophage, tous les adénocarcinomes de la jonction œso-gastrique et 
les carcinomes de l’estomac. 

Tenant compte de l’histologie entre les deux études cliniques, d’une analyse conduite à partir 
d’un registre néerlandais et du fait qu’il est impossible de restreindre en fonction du critère CPS, 
l’industriel a estimé le pourcentage de population cible en vie réelle superposable entre les deux 
produits entre 12 et 25 %. Or, il est exclu de l’analyse de l’efficience. C’est pour cela que nous 
proposons une réserve mineure sur ce point. 

Au niveau de la modélisation, la population simulée correspond aux patients adultes atteints d’un 
adénocarcinome gastrique, de la jonction œso-gastrique ou de l’œsophage avancée ou 
métastatique non traité antérieurement avec un statut HER2 négatif ou indéterminé et dont les 
tumeurs expriment PDL-1 CPS≥5 de l’étude ChekMate. 

L’analyse de la représentativité repose sur les patients de cohorte FREGAT, cohorte 
observationnelle répondant aux critères d’inclusion et d’exclusion de l’étude clinique ChekMate-
649. Ainsi, la transposabilité est incertaine car on manque d’information sur le score CPS dans la
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cohorte FREGAT. Or, l’indication est restreinte au CPS≥5. De plus, la population de l’essai est 
composée en majorité de scores ECOG = 1, alors que le sous-échantillon issu de la cohorte FREGAT 
est composé en majorité d’un score ECOG = 0. Les données présentées dans les forest plot 
suggèrent que l’effet traitement peut être différent selon le score ECOG. Ainsi, le RDCR simulé en 
analyse de référence peut être sous-évalué du fait de la répartition des scores ECOG chez les 
patients de l’essai. On a le même le même constat avec la répartition de la localisation de la 
tumeur. De plus, l’absence totale de patients ayant un score ECOG supérieur à 1, même si c’est 
une limite commune aux essais cliniques, et le fait que le statut HER2 n’était pas rapporté pour 
plus de 41 % des patients de l’essai limite également à la portée de la conclusion. 

Ainsi, nous vous proposons une réserve importante sur l’analyse de la représentativité qui est 
insuffisante avec une transposabilité limitée. 

Le modèle retenu en analyse de référence est un modèle de survie partitionnée à trois états de 
santé : 

• la survie sans progression telle qu’observée dans l’essai ;

• la survie post-progression déduite des données observées ;

• les décès tels qu’observés dans l’essai.

C’est un modèle d’air sous la courbe classique, avec une durée de simulation de huit ans conforme 
à l’horizon temporel et des cycles de sept jours, soit 416 cycles simulés. 

L’industriel a mené des extrapolations des courbes de Kaplan Meier issues de l’étude, avec un 
ajustement des données observées au-delà du suivi de l’essai en suivant l’algorithme de la tumeur 
développée en 2013. L’effet de traitement est supposé maintenu tout le long de l’horizon 
temporel et les scores d’utilité par état de santé et les coûts par poste sont constants dans le 
temps. 

Les événements indésirables liés au traitement sont issus de l’essai clinique et de la littérature 
pour les comparateurs externes, avec un seuil de sélection de fréquences supérieures ou égales 
à deux %. Ces EI sont appliqués durant le premier cycle de modélisation selon leur récurrence. 
Pour rappel, les EI liés au traitement de grade 3-4 impactent les coûts et génèrent des décréments 
d’utilité. 

L’industriel fait l’hypothèse que l’ensemble des traitements sont pris jusqu’à progression, hormis 
pour le nivolumab qui a une durée limite de traitement précisée dans son RCP de deux ans. 
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Le laboratoire a mené des analyses de sensibilité. Pour la survie globale, on voit que le modèle 
standard avec la fonction gamma généralisé, augmente le RDCR de plus de 27 % et qu’une 
fonction logistique augmenterait le RDCR de plus de 62 %, ce qui introduit une incertitude. 
Toutefois, le laboratoire nous dit que ce modèle standard n’est pas recevable car les taux de 
survie globale à quatre et cinq ans ne sont pas plausibles au vu des données de la littérature et 
des données de validité externe. 

Le recours au modèle de survie flexible, plus complexe que le modèle standard, bien que 
conforme d’un point de vue méthodologique puisqu’il produit en bon injustement, au regard des 
critères AIC et BIC, génère tout de même une incertitude. 

La méta-analyse est en réseau pour documenter l’efficacité relative des deux comparateurs 
externes non inclus dans l’essai clinique. Les réseaux présentés dans le rapport de la méta-analyse 
ne correspondent pas aux réseaux présentés dans le rapport technique de l’industriel. En effet, 
les études incluses dans les réseaux du rapport de la méta-analyse souffraient d’une forte 
hétérogénéité et ne permettaient pas de tester l’hypothèse des risques proportionnels. Or, ils 
nous ont présenté des réseaux avec une vérification de l’hypothèse des risques proportionnels 
dans le rapport technique. 

En ce qui concerne l’efficacité relative, les données présentées dans les études retenues dans les 
réseaux de la méta-analyse ne permettent pas de renseigner l’efficacité relative des traitements 
retenus comme comparateurs dans la population d’intérêt des patients PDL-1 CPS≥5 dans la 
mesure où l’information n’est pas disponible dans ces études-là. Dans aucune étude incluse dans 
les réseaux de la méta-analyse, nous n’avons d’information concernant le score CPS. 

Enfin, en ce qui concerne la vérification de l’hypothèse des risques proportionnels dans les études 
incluses dans les réseaux, l’industriel n’a pas fourni la documentation nécessaire à l’évaluation de 
la robustesse de l’acceptation de l’hypothèse des risques proportionnels dans les études des 
réseaux de survie globale et de survie sans progression et la plausibilité clinique de l’application 
de HR constant ne peut pas être vérifiée en raison d’un manque de transparence et d’une 
information partielle concernant l’hypothèse des risques proportionnels dans les études. 

Ainsi, nous proposons une réserve majeure sur le fait que la méta-analyse ne permet pas 
d’estimer les effets relatifs entre les traitements de manière robuste, afin de documenter 
l’efficience du produit évalué. 

En ce qui concerne l’intégration de l’effet de traitement, l’acceptabilité de l’hypothèse des risques 
proportionnels a conduit le laboratoire à mener des extrapolations dépendantes des courbes. 
Cela suppose l’application de HR constant pour intégrer l’effet traitement par rapport au 
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traitement comparateur. Toutefois, cela n’a pas été retrouvé dans le dossier fourni par 
l’industriel. On a seulement retrouvé une méthode paramétrique avec un ajustement sur l’effet 
de traitement, mais elle ne correspond pas à l’application d’un HR constant comme attendu 
lorsque l’on accepte l’hypothèse des risques proportionnels. 

Ainsi, les effets de traitement ne sont pas intégrés de façon homogène et conforme. Nous vous 
proposons une réserve importante puisqu’il est attendu une méthode homogène d’intégration 
des effets relatifs sur la survie globale et la survie sans progression, en appliquant des HR versus 
le traitement standard par chimiothérapie pour tous les comparateurs. 

En ce qui concerne les événements intercurrents, nous vous proposons deux réserves mineures. 

D’une part, l’absence d’analyse de l’incertitude liée au seuil de sélection des EI liés au traitement, 
testant notamment l’absence d’événements indésirables liés au traitement afin de quantifier 
l’impact du choix du laboratoire au niveau du seuil de récurrence sur les résultats et d’évaluer la 
représentativité de la tolérance des traitements étudiés. 

D’autre part, la prise en compte des traitements ultérieurs sur la base des recommandations 
françaises et de la cohorte FREGAT est susceptible de limiter la portée de la conclusion s’il s’avère 
que les patients reçoivent un traitement par immunothérapie en deuxième ligne de traitement 
de pratiques courantes, puisqu’ils n’ont retenu que les traitements en lien avec les 
recommandations, donc que de la chimiothérapie pour les traitements ultérieurs. 

Enfin, en ce qui concerne les données de validation, pour la validation interne, le laboratoire a 
effectué une comparaison des données simulées du modèle aux données de l’étude ChekMate-
649. Les données de l’étude suggèrent que le choix de la fonction type spline 2-nœuds hazard est
acceptable pour simuler la survie globale et la survie sans progression, malgré une incertitude.

En ce qui concerne la validité externe, nous vous proposons une réserve importante puisque 
l’information concernant l’expression PDL1 CPS≥5 n’est pas disponible dans les études retenues 
pour la validation externe du modèle. 

Un chef de projet, pour la CEESP.- Les données de qualité de vie ont été collectées chez les 
patients de l’essai pivot au moyen du questionnaire EQ-5D-3L. L’industriel a appliqué des 
décréments d’utilité pour les effets indésirables liés au traitement qu’il a puisé dans la littérature 
scientifique. Les scores d’utilité intégrés dans l’analyse de référence ont été obtenus en calculant 
la moyenne des scores d’utilité obtenus par la valorisation des données de qualité de vie, et ce 
dans chaque état de santé. Ce point de méthodologie a soulevé une réserve mineure. 
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Il est important de noter que le coût d’acquisition du nivolumab représente 98 % du coût total de 
la prise en charge des patients, ces résultats étant particulièrement sensibles au prix de 
nivolumab et ses parts de marché. 

L’estimation de l’analyse d’impact budgétaire est invalidée pour cause de réserve majeure sur la 
modélisation. 

Est-ce que nous pouvons passer à la proposition d’avis ? 

Mme PARIS.- On commence par les rapporteurs. 

M. VINAY.- C’est un dossier décevant, la part de l’industriel sur ce produit Opdivo, qui est un
produit qu’on a vu plusieurs fois, qu’on a évolué avec Hassan il y a encore deux mois dans le
cancer de l’œsophage en néoadjuvant. Beaucoup de déceptions. Une réserve majeure portant
sur la méta-analyse en réseau qui invalide à la fois l’analyse d’efficience et l’analyse d’impact
budgétaire. Derrière cela, encore d’autres points bloquants, trois réserves importantes et quatre
réserves mineures en plus sur l’efficience. On se retrouve sur un dossier sur lequel on n’a pas
beaucoup d’éléments à donner au CEPS.

Je reste sur le sur ce regret de ne pas avoir pris en compte le pembrolizumab comme comparateur 
pertinent. Même si techniquement, cela n’amène qu’une réserve mineure, intellectuellement, on 
sait que Opdivo et Keytruda sont concurrents et se positionnent quasiment sur la même 
indication. On avait pu le voir. Il n’y a que quelques différences sur l’indication, à savoir le score 
CPS et le type histologique. En interrogeant l’industriel, il nous a lui-même donné des chiffres 
entre 12 et 25 % de la population pour être superposable, de patients dans le champ d’application 
des deux traitements. Ce n’était pas une proportion négligeable. On aurait aimé avoir des 
éléments de résultats au moins sur cette petite sous-population superposable. C’est très 
dommage. 

Beaucoup de déceptions et de regrets sur ce dossier. 

Mme PARIS.- Merci beaucoup. Hassan. 

M. SERRIER.- Merci aux chefs de projet pour les échanges et le travail sur ce dossier.

Je rejoins l’avis de Nicolas. L’étude est basée sur un essai qui a des données matures. C’est un 
dossier dans lequel on retrouve beaucoup d’analyses de sensibilité. Quand on se plonge dedans, 
on a beaucoup d’espoir sur la qualité du dossier. Malheureusement, c’est un dossier entaché de 
plusieurs problèmes méthodologiques importants, ce qu’on a vu ici, l’extrapolation des courbes 
de survie et la méta-analyse en réseau. Ce qui est frustrant, c’est que sur certains points, on a une 
documentation très détaillée et très argumentée avec les analyses de sensibilité, etc. Sur des 








