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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, soutient une demande d’inscription de 
Opdivo (nivolumab) sur la liste des médicaments agréés à l’usage des collectivités et divers services 
publics dans le cadre d’une extension d’indication.  

La demande de remboursement concerne la population des patients adultes atteints de carcinome 
urothélial infiltrant le muscle (CUIM) à haut risque de récidive après exérèse complète, dont les cellules 
tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1% : 

‒ ayant reçu une chimiothérapie néoadjuvante ; 
‒ ou n'ayant pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une chi-

miothérapie adjuvante à base de cisplatine. 

La demande de remboursement est plus restreinte que l’indication de l’AMM obtenue le 01/04/2022 
en procédure centralisée, du fait de la limitation aux patients ayant reçu une chimiothérapie néoadju-
vante ou n'ayant pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une chi-
miothérapie adjuvante à base de cisplatine. 

L’industriel estime la population cible à 1 000 patients maximum par an. 

Au moment du dépôt de la demande, le prix limite de vente en vigueur était de 2 430,14 € pour 24 ml 
(JORF n°0101 du 30 avril 2019). 

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR III) ; 
‒ un RDCR -non retenu par la CEESP- de 33 401 €/QALY versus la surveillance sur un horizon 

temporel de 15 ans au prix retenu dans la modélisation ; 
‒ un impact budgétaire -non retenu par la CEESP- de  d’euros sur trois ans au prix 

retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Opdivo (nivolumab) pour l’ensemble de ses indications est estimé 
par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine suivant 
l’introduction de cette nouvelle indication. 

L’industriel revendique un impact sur : 
‒ l’organisation des soins, du fait de la prise en charge médicamenteuse des patients pendant un 

an, alors que la prise en charge actuelle repose sur la surveillance active ; 
‒ les pratiques professionnelles, du fait de la mise en œuvre d’un traitement actif et de la néces-

sité de déterminer le niveau d’expression du marqueur PD-L1 ; 
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‒ les modes de prise en charge des patients, du fait de la prise en charge hospitalière régulière 
pour l’administration du traitement durant au maximum un an. 

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

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des 
extensions d’indication concernant l’utilisation du nivolumab dans les carcinomes urothéliaux. 

 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 l’analyse de l’efficience 

En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population de l’indication est 
acceptable, bien qu’elle soulève deux réserves importantes relatives à la modélisation et à la validation 
d’une hypothèse sous-jacente et six réserves mineures (cf. tableau de synthèse des réserves). 

En ce qui concerne l’efficience 

La Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut que sous les hypothèses rete-
nues par l’industriel, le produit est associé à un RDCR de 33 401 € par QALY gagné (22 341 €/AV 
gagnée) versus la surveillance sur 15 ans et la probabilité de 80% pour nivolumab d’être efficient est 
atteinte pour une disposition à payer d’environ 45 000 €/QALY. Néanmoins, l’analyse intègre plusieurs 
sources d’incertitude : 

‒ la transposabilité de la population simulée à la population susceptible d’être traitée en pratique, 
‒ l’effet relatif du traitement du fait de données immatures pour définir l’évolution en cas de pro-

gression dans la maladie, 
‒ la progression dans la maladie après récidive loco-régionale, 
‒ la mortalité après récidive loco-régionale ou à distance, 
‒ la qualité de vie après progression. 

Le cumul des sources d’incertitude conduit la CEESP à conclure que le RDCR estimé est associé à 
une incertitude globale majeure. 

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 est acceptable, bien qu’elle soulève 
une réserve importante, relative à la modélisation (cf. tableau de synthèse des réserves). 

En ce qui concerne l’impact budgétaire 

L’impact budgétaire sur un horizon temporel de 3 ans de l’introduction et de la diffusion de nivolumab 
est estimé à  d’euros correspondant à une augmentation des coûts totaux de 137% pour 
une population rejointe incidente traitée par nivolumab estimée à  patients. 

Néanmoins, l’estimation de l’’impact budgétaire sur un horizon temporel de 3 ans de l’introduction et 
de la diffusion de nivolumab est associée à une incertitude globale majeure. 
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Le nivolumab est une immunothérapie spécifique, conçue pour réactiver le système de défense 
immunitaire contre les tumeurs. En se liant au récepteur PD-1 des lymphocytes T activés, le 
nivolumab bloque la liaison avec les ligants PD-L1 et PD-L2, ce qui permet de rétablir la réponse 
immunitaire spécifique antitumorale des lymphocytes T. 

Pathologie concernée Cancer urothélial infiltrant le muscle à haut risque de récidive. 

Le cancer de la vessie est le 2ème cancer urologique le plus fréquent en France avec une inci-
dence correspondant à 13 074 nouveaux cas en France en 2018. L’incidence des tumeurs des 
voies excrétrices urinaires supérieures (TVES) était de 1 073 nouveaux cas en France en 2018. 

Le carcinome urothélial touche majoritairement (90-95% des cas) la vessie, mais peut également 
se développer au niveau des voies excrétrices supérieures (TVES) dans 5-10% des cas (uretère 
ou pelvis rénal). 

Bien que la majorité des patients soient diagnostiqués à un stade de maladie non invasive, 15 à 
25 % des carcinomes urothéliaux présentent ou évoluent vers une maladie invasive c’est-à-dire 
une atteinte musculaire ou métastatique. Une fois qu'il a envahi la musculature, le carcinome 
urothélial de la vessie est une maladie agressive qui nécessite un traitement pluridisciplinaire 
comprenant une chirurgie radicale (cystectomie) ou une radiothérapie avec ou sans chimiothéra-
pie. La survie globale dépend entre autres du stade pathologique. 

La prise en charge et le pronostic des patients diffèrent selon que le carcinome urothélial a envahi 
ou non le tissu musculaire, ou s’est répandu à distance avec l’apparition de métastases. Malgré 
la chirurgie, les récidives sont fréquentes et plus de 50% des patients évolueront vers un stade 
métastatique dans les deux ans suivant la cystectomie radicale. Le pronostic vital de ces patients 
est engagé avec une médiane de survie globale inférieure à 15 mois au stade métastatique. Le 
« haut risque » de récidive se définit selon la taille de la tumeur et l’envahissement ganglionnaire. 

Le carcinome urothélial présente un caractère invalidant (dysfonctions sexuelles et urinaires). En 
effet, pour les patients atteints de tumeur de la vessie infiltrant le muscle, l’acte chirurgical d’abla-
tion totale de la vessie altère la fonction urinaire des patients (une rééducation spécifique est 
nécessaire afin de permettre au patient de vidanger ses urines d’une manière non naturelle) et il 
est recommandé qu’elle s’accompagne de l’ablation de la prostate et des vésicules séminales 
chez l’homme, ainsi que de l’utérus et de la partie antérieure du vagin chez la femme. 

Prise en charge thé-
rapeutique 

Au stade localisé, selon les recommandations françaises de l’AFU ainsi que les recommandations 
européennes de l’ESMO et de l’EAU ; 

Pour les patients atteints de tumeur de la vessie infiltrant le muscle (TVIM), une chirurgie précé-
dée d’une chimiothérapie néoadjuvante à base de cisplatine est le traitement de référence. Il est 
recommandé que la cystectomie (ablation totale de la vessie) s’accompagne de l’ablation de la 
prostate et des vésicules séminales chez l’homme, ainsi que de l’utérus et de la partie antérieure 
du vagin chez la femme. Cependant, il est à noter que 50% des patients avec une TVIM sont 
inéligibles à une chimiothérapie à base de cisplatine en néoadjuvant du fait d’une clairance de la 
créatinine <60 mL/min, ou d’une altération de l’état général (PS > 1%).  

Pour les patients atteints de tumeurs des voies excrétrices urinaires supérieures (TVES) infiltrant 
le muscle, la chirurgie est le traitement de référence et peut être précédée d’une chimiothérapie 
à base de cisplatine. 

En adjuvant, pour les patients atteints de TVIM, une simple surveillance est recommandée (une 
chimiothérapie adjuvante à base de cisplatine peut être débattue pour les patients à haut risque 
de récidive, éligibles et n’ayant pas été préalablement traité par chimiothérapie à base de cispla-
tine en néoadjuvant). Pour les patients atteints de TVES infiltrant le muscle, une chimiothérapie 
adjuvante à base de cisplatine est recommandée si les patients sont éligibles et n’ont pas été 
traités par chimiothérapie à base de cisplatine en néoadjuvant. 

Place revendiquée 
dans la stratégie thé-
rapeutique 

Traitement à privilégier chez les patients atteints de carcinome urothélial infiltrant le muscle et à 
haut risque de récidive après exérèse complète, dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au 
seuil ≥1% : 
− n'ayant pas reçu de chimiothérapie néoadjuvante et non éligibles/ou ayant refusé une chimio-

thérapie adjuvante à base de cisplatine ;
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Principales variables sources d’incertitude statistique à 15 ans 

Les résultats des 10 paramètres qui influencent le plus l’évaluation de l’efficience sont présentés ci-dessous sous forme de diagramme de Tornado, classés par ordre décroissant 
d’étendue de l’intervalle (voir aussi le Tableau 49. Résultats de l’analyse de sensibilité déterministe sur les variables du modèle de l’évaluation complémentaire considérant un horizon 
temporel de 15 ans, en complément). 

L’analyse de sensibilité déterministe univariée sur les paramètres du modèle montre que le paramètre ayant le plus d’influence sur le RDCR est le paramètre de la spline, qui reflète 
l’efficacité relative de nivolumab, représenté par la variable « DFS coefficient-nivolumab ». Viennent ensuite le coût d’acquisition de nivolumab ainsi que l’âge moyen des patients. Les 
autres paramètres entrainent des variations marginales du résultat toutes inférieures ou égales à 7%. 

 
Nota Bene : Cost of other treatments représente le coût de la chimiothérapie administrée au stade récidive locale. 
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Principales variables sources d’incertitude statistique à 25 ans 

Les résultats des 10 paramètres qui influencent le plus l’évaluation de l’efficience sont présentés ci-dessous sous forme de diagramme de Tornado classés par ordre décroissant 
d’étendue de l’intervalle (voir aussi le Tableau 46. Résultats de l’analyse de sensibilité déterministe à 25 ans en complément). 

L’analyse de sensibilité déterministe univariée sur les paramètres du modèle montre que le paramètre ayant le plus d’influence sur le RDCR est le paramètre de la spline qui reflète 
l’efficacité relative de nivolumab représenté par la variable « DFS coefficient-nivolumab ». Viennent ensuite le coût d’acquisition de nivolumab ainsi que l’âge moyen des patients. Les 
autres paramètres entrainent des variations marginales du résultat toutes inférieures à 7%. 

 
Nota Bene : Cost of other treatments représente le coût de la chimiothérapie administrée au stade récidive locale. 
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− Coûts d’acquisition : valorisés à partir des Prix Publics Toutes Taxes Comprises (PPTTC) 
disponibles sur la base de l’Assurance Maladie (BdM_IT) et des posologies des différents 
traitements ; 

− Coût des évènements indésirables : valorisés à partir de la littérature (publication de Mick-
isch et al. 2010) ou des recommandations françaises ; 

− Coûts des actes techniques, valorisés à partir de la Classification Commune des Actes Mé-
dicaux (CCAM), version 65 (Assurance Maladie – CCAM) ; 

− Coûts des actes biologiques ; valorisés à partir des tarifs de l’Assurance Maladie (Table 
Nationale de Biologie – TNB, Nomenclature des Actes de Biologie Médicale – NABM et site 
de l’assurance maladie (Assurance Maladie – BdM_IT) ; 

− Coûts de transports : valorisés à partir du rapport des comptes de la sécurité sociale 2016 

Des différences dans la valorisation des coûts suivants sont à noter par rapport à l’analyse 
d’efficience pour les coûts suivants : 
− Coût de l’administration intraveineuse (IV) (hospitalisation) : le même Groupe Homogène 

de Malade (GHM) est sélectionné mais la valorisation est réalisée à partir du tarif des 
Groupes Homogènes de Séjours (GHS) publiés par l’Agence Technique de l’Information 
sur l’Hospitalisation (ATIH) ; 

− Coût de prise en charge des thérapies ultérieures (radiothérapie et chirurgie) : les mêmes 
GHM que ceux de l’analyse d’efficience ont été utilisés. La valorisation a reposé sur les ta-
rifs des GHS publiés par l’ATIH ; 

− Coûts des EILT : les mêmes GHM que ceux de l’analyse d’efficience ont été utilisés mais 
valorisation à partir des tarifs des GHS. 

− Coûts des consultations médicales, valorisés à partir des tarifs conventionnels de l’Assu-
rance maladie (Assurance Maladie – BdM_IT). 

− Coûts des hospitalisations, valorisés à partir de l’étude en perspective assurance 
maladie. 

L’identification et la comptabilisation des ressources consommées est détaillée dans le Tableau 
50. Coût moyen par patient pour chaque traitement, en complément. 

L’industriel applique un coût relatif au test PD-L1 de 140€ aux patients traités par nivolumab. 
Ce coût est obtenu en additionnant le coût d’un test PD-L1 au coût d’un test PD-L1 pondéré 
par la proportion de patients susceptibles d’être éligible à un traitement par nivolumab (40%), 
parmi la proportion de patients constituant le complément à la population cible (60%) 

 

 

 

 

 

Le fait de recourir à une valorisation des GHS au lieu des GHM permet 
d’avoir une valorisation basée sur les tarifs des prestations hospitalières en 
accord avec la perspective de l’assurance maladie obligatoire demandée 
pour l’AIB. 

 

 

 

 

 

 

 

Dans la mesure où l’introduction de nivolumab est susceptible de produire 
une modification importante des pratiques courantes dans l’indication con-
cernée, il aurait été préférable d’appliquer, en analyse de référence, un coût 
de test PD-L1 pour l’ensemble des patients du scénario « avec nivolu-
mab ». Néanmoins le choix retenu ne favorise pas le nivolumab et a peu 
d’impact sur l’estimation de l’impact budgétaire.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Analyses de sensibilité : 

Une variation de +/-10% de la valeur de référence a été testées en analyse de sensibilité (cf. 
Tableau 51. Résultats associés à la variabilité des 10 paramètres ayant le plus d’impact sur 

 

L’exploration de l’incertitude est acceptable.  

Aucune 

 



 

 HAS • Opdivo (nivolumab) • août 2022   38 

l’impact budgétaire de nivolumab vs. Surveillance dans l’ASD de l’analyse de référence, en 
complément). 

Vingt analyses en scénario ont simulé des variations notamment sur le prix d’acquisition de 
nivolumab, la répartition des parts de marché, l’horizon temporel, la posologie de nivolumab, la 
proportion de patients éligibles aux chimiothérapies lors des lignes de traitement ultérieurs, 
ainsi que la proportion de patients TVES. (cf. Tableau 52. Synthèse des résultats cumulés des 
analyses de sensibilité sur un horizon temporel de 3 ans, en complément). 
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020). 

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 le 19 avril 2022, mis à 

jour le 13 juin 2022) ; 
‒ Rapport technique « Analyse d’efficience d’Opdivo (nivolumab) » et « Analyse d’impact budgé-

taire d’Opdivo (nivolumab) (version du 19 avril 2022, mis à jour le 13 juin 2022) ainsi que leurs 
annexes ; 

‒ Versions électroniques des modèles économiques au format Excel (version du 19 avril 2022, 
mis à jour le 13 juin 2022) ; 

‒ Réponses aux questions techniques adressées le 13 juin 2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ; 
‒ Compte-rendu de la rencontre pré-dépôt du 24 juin 2021 ; 
‒ Documents supports. 
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Annexe 2. Échange technique avec l’industriel 

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée à l’industriel. L’industriel a adressé des 
réponses écrites à la HAS le 13 juin 2022. 

Analyse d’efficience  

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

Les questions posées peuvent amener l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par 
le service, dès lors qu’elles sont dûment argumentées.  

CONTEXTE 
1. Pouvez-vous indiquer : les chiffres d’affaires annuels attendus à 2 ans (en précisant HT et TTC) 

pour l’ensemble des indications et l’indication évaluée ? si la dépense moyenne annuelle par 
patient présentée dans le rapport de présentation est exprimée en HT ou en TTC ? le montant 
remboursable par an dans l’indication évaluée ?   

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Horizon temporel 
2. Pouvez-vous nous fournir des analyses complètes (y compris des analyses de sensibilité) à un 

horizon temporel de 15 ans et des analyses de sensibilité à 10 ans et à 20 ans, en précisant le 
nombre de patients en vie à la fin de la simulation dans chaque bras ? Explication : les données 
cliniques indiquent que, pour le bras nivolumab, moins de la moitié des évènements permettant 
d’estimer la survie sans maladie sont observés, ce qui est à l’origine d’une incertitude sur l’ex-
trapolation à long terme des résultats. 

CHOIX DE MODELISATION 

Choix et structure du modèle 
3. Pouvez-vous discuter la robustesse de l’hypothèse d’une guérison définitive en l’absence de 

récidive à 5 ans, l’étude  ayant un suivi maximal à 6 ans ? Le cas échéant, des ana-
lyses testant l’incertitude autour de cette hypothèse, dans le sens d’une guérison plus tardive 
ou sans hypothèse de guérison, sont attendues. 

Probabilités de transition 
4. Pouvez-vous préciser la façon dont sont extrapolés les courbes de survie sans maladie des 

bras nivolumab et placebo et en particulier si une courbe est extrapolée puis un HR est appliqué 
pour déduire la seconde courbe (en référence à la vérification de l’hypothèse des risques pro-
portionnels et au modèle dépendant), et dans ce cas, préciser quelle courbe est extrapolée et 
mentionner le HR appliqué, ou si les deux courbes sont extrapolées de façon indépendante 
avec le même modèle ? Le cas échéant, si un HR est appliqué, une analyse de sensibilité re-
tenant l’extrapolation indépendante à partir d’un même modèle pour les deux bras de traitement 
est attendue. 

 
5. Pouvez-vous discuter la validité de l’approche retenue pour estimer les probabilités de transition 

des patients qui ne restent pas dans l’état « survie sans maladie » vers la récidive loco-régio-
nale, la récidive à distance et vers le décès à partir de l’étude CheckMate 274 compte-tenu : de 

‒  l’objectif et des critères de jugement de l’étude CheckMate 274 
‒ de l’écart de population entre les données mobilisées (ITT) et la population d’analyse (CPS 

>1%) 
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‒ de la maturité des données observées dans l’essai clinique sur les évènements d’intérêt. 

D’une façon générale, une présentation des données cliniques extraites du CSR et de leur traitement 
avant intégration dans la modélisation est attendue dans le rapport technique. Les effectifs sur lesquels 
sont estimés les probabilités de transition (tableau 16) devraient être présentés ainsi que la maturité 
des données au regard des évènements attendus. 

 
6. Pouvez-vous discuter la validité de l’approche retenue pour estimer les probabilités de transition 

des patients qui ne restent pas dans l’état « récidive loco-régionale » vers la récidive à distance 
et vers le décès à partir de l’étude CheckMate 274 compte-tenu : 

‒ de l’objectif et des critères de jugement de l’étude CheckMate 274 
‒ de l’écart de population entre les données mobilisées et la population d’analyse 
‒ de la maturité des données observées dans l’essai clinique sur les évènements d’intérêt. 

D’une façon générale, une présentation des données cliniques extraites du CSR et de leur traitement 
avant intégration dans la modélisation est attendue dans le rapport technique. Les effectifs sur lesquels 
sont estimés les probabilités de transition (tableau 16) devraient être présentés ainsi que la maturité 
des données au regard des évènements attendus. 

Evènements intercurrents 
7. Pouvez-vous préciser quelle part des EI de grade 3-4 observés dans l’essai clinique sont pris 

en compte dans la modélisation pour chaque bras de traitement ? Explication : sauf erreur de 
notre part cette information n’est donnée que tous grades confondus (page 72 du rapport tech-
nique). 

 
8. Pouvez-vous préciser la part de patients encore sous traitement au moment du gel de la base 

de données et, si ce taux est important, proposer une analyse de sensibilité explorant l’incerti-
tude associée à la durée de traitement ? 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 
9. Pouvez-vous discuter le fait que le score d’utilité associé au traitement par nivolumab pour l’état 

SSM est plus élevé que celui associé au placebo dans le même état au regard des EILT dus 
au traitement par nivolumab ?  

10. Pouvez-vous fournir l’ensemble des éléments relatifs à la régression (variables intégrées, coef-
ficients estimés et seuils de significativité des scores estimés) ? ID 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
11. Pouvez-vous explorer en analyse de sensibilité la non prise en compte des coûts inhérents à la 

prise en charge des EILT ?  
12. Pouvez-vous présenter un tableau synthétisant les coûts par patient intégrés au modèle (par 

état de santé et par bras de traitement en y distinguant les différents postes de coûts) ? VA 

VALIDATION  
13. Pouvez-vous nous préciser les modalités d’exercice et le type d’activité des experts cliniciens 

sollicités dans le conseil scientifique (cf. annexe 13 du guide méthodologique HAS) ?  

ANALYSES DE SENSIBILITE  
14. Pouvez-vous nous fournir des analyses explorant l’incertitude autour : 
‒ de l’hypothèse de guérison définitive à 5 ans (cf. question 6) 
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‒ du maintien de l’effet traitement au-delà des données observées dans l’essai clinique (Cf. guide 
méthodologique) 

‒ de l’estimation de la survie sans maladie issue de l’essai clinique 

 
15. Pouvez-vous préciser dans le tableau des résultats de l’analyse de sensibilité déterministe les 

valeurs des paramètres testés ? il est attendu la présentation de la valeur du paramètre en 
analyse de référence ainsi que les valeurs relatives aux bornes basse et haute.  

 

Analyse d’impact budgétaire 
 

Lorsque l’analyse d’impact budgétaire est liée à l’analyse de l’efficience, toute modification de l’analyse 
d’efficience entraîne une modification adaptée de l’AIB. 

ESTIMATION DE LA POPULATION CIBLE 
16. Pouvez-vous tester, dans une analyse de sensibilité, l’hypothèse selon laquelle la proportion 

des patients à haut risque de récidive est la même dans les deux sous-populations (TVIM et 
TVES) ? 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 
17. Dans la mesure que l’introduction de nivolumab est susceptible de produire une modification 

importante des pratiques courantes dans l’indication concernée, pouvez-vous appliquer le coût 
du test PD-L1 à tous les patients du scénario avec nivolumab ?  
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