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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 à l’usage des collectivités et divers ser-
vices publics dans le cadre d’une extension d’indication.  

La demande de remboursement concerne l’utilisation de nivolumab en association à une chimiothéra-
pie combinée à base de fluoropyrimidine et de sels de platine, en première ligne, dans le traitement 
des patients adultes atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable, ré-
current ou métastatique dont les cellules tumorales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%.  

La demande de remboursement est superposable à l’indication de l’AMM obtenue le 01/04/22 en pro-
cédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible de cette extension d’indication à 1 002 nouveaux patients par an.  

Au moment du dépôt 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.O. n°0101 du 30/04/2019).  

 

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR III dans la prise en charge thérapeutique) ; 
‒ un RDCR de 134 706 €/QALY versus un comparateur composite « mixte de chimiothérapies » 

au prix 2 481,18 € TTC par flacon de 24 ml de nivolumab retenu dans la modélisation ; 
‒ un impact budgétaire de  € sur 3 ans au prix de 2 481,18 € TTC par flacon de 24 ml 

retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de OPDIVO (nivolumab) est estimé par l’industriel à  d’eu-
ros sur la période correspondant à la 2e année pleine de commercialisation. Le chiffre d’affaires prévi-
sionnel toutes indications confondues est estimé entre  € en 2e année pleine de 
commercialisation.  

L’industriel ne revendique aucune incidence sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles 
ou les conditions de prise en charge des malades.  

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

Des études de phase III sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des extensions d’indication.  

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

Aucune contribution d’association de patients ou d’usagers n’a été reçue. 
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1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’analyse de l’efficience porte sur la population des patients adultes atteints d’un carcinome épider-
moïde de l’œsophage (CEO) avancé non résécable, récurrent ou métastatique dont les cellules tumo-
rales expriment PD-L1 au seuil ≥ 1%.  

 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 une réserve importante (cf. tableau de synthèse des réserves) portant 
sur :  

‒ L’intégration non adaptée de la durée de traitement (i.e. sous forme de risques relatifs égaux à 
1) dans l’analyse de sensibilité probabiliste alors que les statistiques descriptives permettant 
d’associer des distributions statistiques étaient disponibles dans l’essai CM-648. 
 

 En ce qui concerne l’efficience 

Au prix revendiqué de 2 481,18 € TTC par flacon de 24 ml, sur un horizon temporel de 7 ans et selon 
les choix structurants retenus dans l’évaluation économique, l’analyse de l’efficience de nivolumab + 
5-FU-cisplatine versus un comparateur composite « mixte de chimiothérapies » composé du 5-FU-
cisplatine et du FOLFOX a abouti à : 

‒ un différentiel des coûts totaux actualisés de 48 819 €. Environ 66% du coût total de la stratégie 
avec nivolumab + 5-FU-cisplatine (63 587 €) est porté par le coût d’acquisition de nivolumab 
(41 957 €) ; 

‒ un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 0,57 années de vie gagnées (AVG) et de 
0,36 années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYs) ; 

‒ un RDCR de nivolumab + 5-FU-cisplatine versus le « mixte de chimiothérapies » de 85 943 
€/AVG et de 134 706 €/QALY. 

Toutes choses égales par ailleurs, les analyses en scénario révèlent que : 
• un horizon temporel de 3 ans induit une variation du RDCR de +36,61 % ; 
• la modélisation de la durée de traitement de nivolumab jusqu’à la progression de la maladie, 

fait augmenter le RDCR de 15,04%. Ce scénario simule une augmentation des coûts de 
traitement sans modélisation du bénéfice clinique supplémentaire associé ;  

• lorsque le prix revendiqué de nivolumab baisse de 5% à 20%, le RDCR baisse de 4,21 % à 
16,84% respectivement (129 035 €/QALY et 112 023 €/QALY) ; 

• les analyses associées aux différentes hypothèses portant sur la variation de l’effet traite-
ment le long de l’horizon temporel induisent des augmentations du RDCR inferieures à 5%.  

La disposition à payer pour laquelle la probabilité que nivolumab + 5-FU-cisplatine devienne la straté-
gie la plus coût-efficace à 80% est de 195 000 €/QALY.  

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 du nivolumab + chimiothérapie est 
acceptable. 
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Analyses de sensibilité : prise en compte des EI de grades 3-4 liés au traitement chez 
nivolumab + chimiothérapie exclusivement (RDCR -3,06%) ; prise en compte des EI 
de grade 3-4 liés au traitement dans les 2 bras (RDCR -2,68%) ; durée de traitement 
égale à la SSP modélisée selon la distribution gamma (RDCR +15,04%).   

Gestion de la dimension temporelle 
− Durée de simulation : 7 ans. 
− Cycles : une semaine, avec correction de demi-cycle. 
− Hypothèses d’extrapolation :  
• Extrapolation des courbes de survie (SSP et SG) observées dans l’essai CM-

648 via des distributions paramétriques ;  
• Effet traitement : hypothèse du maintien de l’effet traitement émise sur les don-

nées de SG et SSP sur tout l’horizon temporel ;  
• Score d’utilité stable dans le temps ;  

 
Analyses de sensibilité : diminution constante de l’effet traitement à partir de 24 
mois ou à partir de 36 mois (RDCR+1,74% ; RDCR+0,51%) ; aucun effet traitement 
modélisé à partir de 37 mois (RDCR +3,02%) 

− Une durée de simulation de 7 ans correspond à l’horizon temporel re-
tenu. Ce choix permet de réduire l’incertitude sur les résultats du modèle 
par rapport à l’horizon temporel de 10 ans initialement considéré par l’in-
dustriel avant l’échange technique. 

− Les étapes d’extrapolation des données de SSP et SG et les analyses 
de sensibilité en scénario relatives au choix de l’analyse de référence 
sont présentées.  

− L’industriel a fait l’hypothèse d'un maintien de l’effet traitement le long de 
l’horizon temporel mais propose également trois analyses de sensibilité 
en scénario pour tester l’incertitude associée :  
• augmentation constante du risque relatif de décès à partir de l’arrêt du 

traitement (24 mois) ou à partir de la fin de suivi (36 mois) de sorte que 
le risque dans le bras nivolumab rejoigne celui du bras chimiothérapie 
à 7 ans ;  

• aucun effet traitement à partir de la fin de la période d’observation (36 
mois) de sorte que le risque dans le bras nivolumab soit égal à celui du 
bras chimiothérapie dès 37 mois ;  

L’impact de ces analyses sur la variabilité RDCR est faible et ne dépasse 
pas 3%.  

Aucune  

 

 

 

 

Méthodes d’estimation des courbes de survie 
− Sources de données : courbes de KM issues de l’essai de phase III multicentrique 

en ouvert CM-648 ayant inclus 645 patients et comparant nivolumab+5-FU-cispla-
tine versus 5-FU-cisplatine. Les données utilisées dans le modèle reposent uni-
quement sur la population de l’étude CM-648 ayant un TPS ≥ 1% (n=315, soit 
49% de la population totale de l’essai CM-648).   
 

− La SG et la SSP sont des co-critères principaux :  
HRSSP = 0,65, IC98,5% [0,46 ; 0,892] ; p=0,0023) 
HRSG = 0,54 (IC95% [0,37; 0,80] ; p<0,0001)  
− Selon les données de la cohorte FREGAT et de la littérature (Cunningham et al. 

2008 ; Conroy et al. 2014 ; Sumpter et al. 2015 ; ESMO 2022), les chimiothéra-
pies les plus utilisées (5FU + cisplatine et FOLFOX) incluses au sein d’un compa-
rateur composite « mixte de chimiothérapies » ont été supposées homogènes en 

Sources de données pour estimer les fonctions de survie (SSP et SG) :  

− La source de donnée mobilisée est acceptable.  
− Sur la base des éléments présentés, l’hypothèse d’équivalence d’effica-

cité entre le 5-FU + sel de platine et le FOLFOX est acceptable.  

Méthode d’extrapolation des courbes de survie  

− La méthode d’extrapolation de la SSP est acceptable. 
− Pour l’extrapolation de la SG, les distributions paramétriques ont été 

ajustées aux données après le point de temps considéré, soit 9 mois en 
s’appuyant principalement sur la base d’avis d’experts. Considérant le 
fait qu’après 9 mois, un nombre réduit de patients sont encore à risque, 
respectivement 105 pour nivolumab + chimiothérapie et moins de la moi-
tié de l’effectif total pour le bras « mixte de chimiothérapies » (n=73/157 
= 47%), le choix du point à 6 mois, pour lequel respectivement 129 et 
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− Seuil d’incidence ≥10% pour les EI de grades 1-2.  
La récurrence des EI a été prise en compte pour les patients traités par nivolumab + 
5-FU-cisplatine et 5-FU-cisplatine seule. Pour le FOLFOX, en l’absence de données 
disponibles sur la récurrence dans la publication de Li et al. (2017), les fréquences 
de survenue ont été utilisées comme proxy.  

La liste des EI et leurs fréquences sont présentées dans le complément C Tableau 
16).  

Durée de traitement  
• Les arrêts de traitements sont modélisés via les durées de traitement observées 

dans l’essai CM-648 (i.e. courbe de KM), en considérant une règle d’arrêt de 2 
ans pour le nivolumab telle que rapportée dans son RCP.  

Traitements post-progression  
• Répartition observée dans l’essai CM-648 ;   
• Coûts valorisés selon la durée moyenne des traitements observée dans l’essai 

CM-648 de 3,4 mois.  

Analyses de sensibilité : non prise en compte de la règle d’arrêt de traitement pour le 
nivolumab (RDCR + 0,3%) ; distribution des traitements ultérieurs à partir des don-
nées de FREGAT (RDCR + 3,06%), non prise en compte des traitements ultérieurs 
(RDCR +3,07%) 

− L’absence de prise en compte des récurrences des EI liées au FOLFOX 
est acceptable dans la mesure où ce choix est conservateur :  il tend à 
sous-estimer le nombre d’EI pour les patients traités par le « mixte de 
chimiothérapies » versus ceux traités par nivolumab + chimiothérapie.  

− Les estimations de la durée de traitement selon la TTD (analyse de réfé-
rence) et selon le temps jusqu’à progression (analyse de sensibilité en 
scénario) sont adaptées et documentées. Toutefois, une incertitude per-
siste sur les différences de rythme d’administration entre le 5-FU- cispla-
tine et le FOLFOX et l’impact d’utiliser une durée de traitement 
équivalente entre les 2 protocoles sur la base des données observées 
dans CM-648. Ce point aurait pu être plus discuté, en particulier à partir 
des données de FREGAT, et le cas échéant testé dans une analyse de 
sensibilité en scénario. L’impact est toutefois attendu marginal compte 
tenu des faibles coûts associés aux chimiothérapies.   
 
 
 

Validation 

Validation technique : vérification des données d’entrée, test de la fonctionnalité du 
modèle avec des valeurs extrêmes, et analyse de la cohérence des analyses de sen-
sibilité.  

Validation interne : comparaison des résultats du modèle en matière de SSP et de 
SG à ceux observés dans l’essai CM-648.  

Validation externe : comparaison de la SG et la SSP modélisées pour le bras « mixte 
de chimiothérapies » aux données observées dans la cohorte FREGAT ou d’autres 
essais dans des indications semblables à nivolumab. Ces études ainsi que leurs ré-
sultats sont présentées dans le Complément C (Tableau 33 et Tableau 34).  

L’industriel souligne que les résultats issus du registre FREGAT en termes de SSP 
sont supérieurs à ceux simulés pour le bras « mixte de chimiothérapies » dans le 
modèle. Il justifie cet écart à partir de 2 arguments :  

Des explications complémentaires sur la description de la validation externe 
du modèle ont été fournies lors de l’échange technique.  

Peu d’études étaient comparables à celles de CM-648 : les patients étaient 
principalement tous au stade métastatique, et il n’y avait pas toujours d’in-
formation sur le score ECOG à l’inclusion. Les informations sur le score PDL-
1 n’étaient également pas disponibles.  
− Pour la SG, les quelques études disposant de données à 2 ans semblent 

valider les résultats d’extrapolation du bras « mixte de chimiothérapies » 
issues du modèle. La SG modélisée est incluse dans l’intervalle de con-
fiance à 95% de la SG observée dans l’étude FREGAT.  

− Pour la SPP, malgré les éléments fournis pour expliquer les écarts avec 
l’étude FREGAT, il réside une incertitude quant à la transposabilité des 
données cliniques extrapolées à moyen terme, dans la mesure où ces 

Aucune   
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Coûts des traitements ultérieurs  
Nivolumab  Lors de la progression 

(coût d’acquisition, 1 
séance de chimiothéra-
pie + transport + IDE) 

1442,13 € Valorisation : RCP ; 
BdM_IT, ENC 2019 
Assurance Maladie  
Distribution : CM-648 

Chimiothérapie  2 936,06 € 

Coûts des soins palliatifs 
Soins palliatifs  Appliqué 1 fois quand le 

patient décède  
3 728,68 €  ENCC (MCO, SSR, HAD) 

 

Analyse de l’incertitude 

− Analyse déterministe sur les paramètres (liste complète dans le Tableau 35) 
•  Bornes sélectionnées : IC95% des variables issues de l’essai CM-648 (ex. âge, 

scores d’utilité) ou bornes arbitraires : +/- 10% (ex. paramètres associés aux 
coûts). 

• Paramètres explorés : les 12 paramètres impactant le plus le RDCR sont pré-
sentés (ex. durée de traitement associé au bras chimiothérapie, les utilités cor-
respondant aux états SSP et SPP, les coûts des EI grades 3-4, les coûts des 
traitements post-progression).  

− Analyse de sensibilité en scénario :  
• Choix structurants : par ex. horizon temporel, taux d’actualisation ;  
• Hypothèses et choix méthodologiques de modélisation : par ex. modélisation de 

la SSP (ou SG) dans chaque bras de traitement produisant le meilleur ajuste-
ment ; modélisation de l’effet de traitement alternatif, utilisation de la SSP pour 
estimer la durée de traitement.  

− Analyse probabiliste (liste complète dans le Tableau 35) :  
• 1000 simulations Monte Carlo pour atteindre la convergence de l’estimation pro-

babiliste du RDCR ;  
• Exemples de distributions (le détail est donné dans Tableau 35) :  

- Scores d’utilité : distribution Beta ; 
- Durée de traitement : distribution Gamma ; 
- Coûts : distribution Gamma.  

-  Les paramètres de l’analyse de sensibilité déterministe (ASD) sont 
identifiés. Toutefois, la portée des analyses de sensibilité détermi-
nistes portant sur les bornes arbitraires des paramètres du modèle 
(notamment les risques relatifs associés aux durées de traitements, 
les paramètres de coûts, les distributions des chimiothérapies in-
cluses dans les comparateurs) est limitée. 
 

- L’analyse de sensibilité probabiliste (ASP) intègre les principaux pa-
ramètres de l’évaluation. Cependant, la prise en compte des durées 
de traitements pour nivolumab + chimiothérapie et le « mixte de chi-
miothérapies » dans l’analyse probabiliste n’est pas claire et pose 
toujours problème : alors que des statistiques descriptives associées 
aux durées de traitements relatives à chaque bras sont disponibles 
dans l’essai clinique pivot CM-648 et permettent de choisir des distri-
butions probabilistes appropriées, l’industriel a choisi des risques re-
latifs (RR) égaux à 1 pour chaque bras et dont la variabilité a été 
approximée par des bornes arbitraires (+/-10%).  
 

− Les précisions sur la manière analytique dont les décompositions Cho-
lesky (fournies lors de l’échange technique) sont implémentées dans 
l’ASD et l’ASP ne sont pas assez explicitées. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Importante 
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susceptible de dépasser le plafond annuel, l’application d’une fran-
chise à chaque acte, aurait été plus correcte.  

Analyses de sensibilité  

− Analyses de sensibilité sur la variabilité des bornes des paramètres du modèle. 
• Paramètres : ex. âge, population cible, les coûts d’administration, taux de décès, durées de trai-

tement, parts de marché, proportion des patients recevant un traitement ultérieur, durée des 
traitements ultérieurs, coûts des EI grade 3-4, coût de suivi de la maladie, coût des examens à 
la progression, coût de fin de vie ;   

• Choix des bornes : bornes arbitraires +/- 10%.  
− Analyses de sensibilité en scénario  
• Baisse du prix d’acquisition de nivolumab (prix PPTTC) : 5%, 10% et 20%. 
• Autres analyses : 

- Variation des coûts de suivi ;  
- Distribution des thérapies ultérieures issues de la cohorte FREGAT ;  
- Variation de la population cible ;   
- Diminution du pic de la part de marché de nivolumab + chimiothérapie ;  
- Modélisation de la SSP selon la distribution la mieux ajustée ;  
- Modélisation de la SG selon la distribution la mieux ajustée ; 
- Sélection des EI liés au traitement survenant chez au moins 5% des patients dans CM-648 ;  
- Modélisation de l’effet traitement alternatif ; 
- Modélisation de la durée de traitement à partir de la SSP ; 
- Inclusion de pembrolizumab dans l’analyse d’impact budgétaire (analyse exploratoire) ;  
- Distribution alternative des traitements du bras comparateur ;  
 

 
 

− Les paramètres d’intérêt sont identifiés dans les analyses de sensi-
bilité (ex. durée de traitement, population cible, part de marché et 
horizon temporel, coût d’acquisition de nivolumab + chimiothéra-
pie).  
 

− La majorité des analyses de sensibilité portant sur la variabilité des 
paramètres sont fondées sur des bornes arbitraires (variation de +/- 
10%). La portée de ces analyses reste limitée en l’absence de vrais 
intervalles de confiance. 
 

− Les analyses de sensibilité en scénario correspondant à la diminu-
tion du pic de part de marché de nivolumab + chimiothérapie sug-
gèrent toujours des pics assez élevés . Une analyse 
de scénario associée à une plus faible part de marché de nivolu-
mab + chimiothérapie (une situation de scenario plus au moins ex-
trême) aurait pu être explorée.  

Mineure   
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Figure 5 : Survie globale FOLFOX vs. 5FU+cisplatine dans l’étude de Conroy et al. (source : rapport de l’industriel 
de septembre 2022)  

 
Cunningham et al. rapportent les résultats de l’étude étude de phase III REAL-2  réalisée au Royaume-
Uni (59 centres) et en Australie (2 centres) chez des patients atteints d’un CO, d’un cancer de la jonc-
tion oeso-gastrique ou de l’estomac. Les patients ont été randomisés 2 par 2 afin de comparer l’effica-
cité de :  

Epirubicine + cisplatine + 5-FU (ECF) 

Epirubicine + cisplatine + capecitabine (ECX) 

Epirubicine + oxaliplatine + 5-FU (EOF) 

Epirubicine + oxaliplatine + capecitabine (EOX) 

Au total, 1 002 patients ont été inclus et randomisés dans l’étude (263 patients dans le groupe ECF, 
250 patients dans le groupe ECX, 245 patients dans le groupe EOF et 244 patients dans le groupe 
EOX. L’âge moyen des patients était 63 ans, 82% des patients étaient des hommes, 35% avaient un 
CO et 11% des cancers étaient épidermoïdes. 

Avec un suivi médian de 17,1 mois, la SG médiane était de 9,9 ; 9,9 ; 9,3 et 11,2 mois pour les groupes 
ECF, ECX, EOF et EOX respectivement et aucune différence significative de SG, de SSP ou de taux 
de réponse n’a été observée entre les groupes de traitements. En particulier, le type de fluoropyrimi-
dine (5FU, capécitabine) et de sel de platine (cisplatine, oxaliplatine) n’avait pas d’impact sur la SSP 
et la SG. 
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Figure 6 : SSP selon le type de fluoropyrimidine (haut) et de sel de platine (bas) dans l'étude de Cunnhingham et al. 
(source : rapport de l’industriel de septembre 2022)  

 
 

Survie sans progression 

Figure 7 : Résidus de Schoenfeld de la SSP de l’essai CheckMate-648 (source : rapport de l’industriel de septembre 
2022)  
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un traitement ul-
térieurs - Chimio-
thérapie 

Taux de décès - 
Nivolumab Valeurs multiples   0,85% 0,30% 

Proportions de 
patients recevant 
un traitement ul-
térieurs - Nivolu-
mab 

46%   0,31% 0,84% 

Coût des EI de 
grade 3/4 

Valeurs multiples   0,40% 0,76% 

Coût de fin de vie 3 728 €   0,73% 0,43% 

Durée des traite-
ments ultérieurs 

Valeurs multiples   0,70% 0,45% 

Coût des EI de 
grade 1/2 Valeurs multiples   0,47% 0,68% 

Taux de décès - 
Chimiothérapie Valeurs multiples   0,63% 0,52% 

Coût de la pro-
gression 

Valeurs multiples   0,56% 0,59% 
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS lors des réponses à 
l’échange technique : 

‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (24/05/2022) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse d’efficience et d’impact budgétaire (24/05/2022) ;  
‒ Version électronique du modèle économique d’efficience et d’impact budgétaire au format Excel 

(24/05/2022) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 30/09/2022. 
‒ Versions électroniques actualisées des modèles au format Excel (30/09/2022) ; 
‒ Rapport de présentation et rapports techniques actualisés (30/09/2022) ;  

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies des rapports techniques ; 
‒ Annexes. 

 
  







 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) • novembre 2022   68 

Explication :  dans l’annexe 1 du compte rendu du comité scientifique il est indiqué « les experts esti-
ment que très peu de patients atteints d’un carcinome épidermoïde de l’œsophage survivent jusqu’à 2 
ans et qu’aucun n’atteint 5 ans ».  

Par ailleurs, la justification actuelle reste largement dépendante des hypothèses retenues pour l’extra-
polation en analyse de référence.  

 

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 
5. Serait-il possible de mobiliser d’autres sources de données (cohorte, accès précoce) pour dis-

cuter la transposabilité de la population d’analyse à celle de la population française dans l’indi-
cation visée ? 

6. En lien avec la question 1b, pouvez-vous discuter davantage de la transposabilité de la 
population simulée à celle de la population française au regard de la forte proportion de 
patients asiatiques dans l’essai (>70%) ?  

7. Dans le tableau 7 du rapport technique (page 31), le nombre de patients ayant un score ECOG 
> 1 dans la population totale de l’étude FREGAT (n=225), ne correspond pas à l’information 
indiquée dans la figure 5 (critère 3, n= 56 patients). Pouvez- vous indiquer la proportion correcte 
de patients ayant un score ECOG > 1 dans FREGAT ? 

8. Dans le tableau 7 du rapport technique (page 31), il est indiqué que 216 patients ont reçu un 
traitement actif systémique dans la population totale de l’essai FREGAT. Pouvez-vous expli-
quer pourquoi ce nombre est réduit à 174 patients dans le tableau 12 ?  

Extrapolation des données de survie  
9. Pouvez-vous analyser et présenter graphiquement les courbes de survie (SG et SSP) 

spécifiques aux chimiothérapies les plus fréquentes dans l’étude FREGAT (à savoir le 
5-FU et le FOLFOX). Il est attendu de discuter de l’impact sur les résultats d’une modéli-
sation de la survie à partir du bras comparateur de l’étude CheckMate-648 qui ne repré-
sente pas l’option la plus utilisée en France.  

10. Pouvez-vous réaliser un test de Chow, dans les deux bras séparément, pour : 
a. identifier la date de rupture de tendance des données de survie (SG et SSP) ?  
b. et justifier le recours à une modélisation par morceaux ? 
11. Concernant le modèle en « morceaux » retenu pour l’extrapolation de la SG, pouvez-vous ap-

porter un rationnel clinique justifiant la rupture de tendance à 6 et 9 mois ? 
12. Le choix du point dans le temps pour la rupture de tendance à considérer pour la modé-

lisation doit se fonder sur un arbitrage entre l’ajustement statistique et visuel des mo-
dèles obtenus et le nombre de patientes encore à risque au moment de la rupture de 
tendance. Pouvez-vous :  

a. préciser le nombre de patients à risques pour chaque point de changement de tendance 
identifié ?  

b. et considérer en analyse de référence le choix de la rupture de tendance le plus robuste, 
c’est-à-dire celui qui conserve encore suffisamment de patients risques ?  

13. Une hypothèse de persistance de l’effet traitement sur tout l’horizon temporel est consi-
dérée dans la modélisation.   
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a. Au regard de la durée de l’horizon temporel et compte tenu de la durée de suivi de l’essai, 
il est attendu de justifier la rémanence de l’effet traitement à partir de données cliniques 
sur la physiopathologie et la pharmacocinétique du nivolumab ?  

b. Sans argumentation robuste, l’intégration d’une variation de l’effet du traitement au 
cours du temps est attendue en analyse de référence ? Il est également attendu de pré-
senter des analyse(s) de sensibilité en scénarios en vous référant notamment aux re-
commandations du guide méthodologique (page 57) ? 

Explication : le raisonnement présenté dans le rapport technique pour justifier l’absence de modélisa-
tion de l’effet traitement n’est pas convainquant (page 83-84 et 90). La décroissance des courbes 
s’explique plutôt par une diminution du nombre de patients encore à risque dans chacun des groupes.  

 

Intégration des données cliniques 
14. Pouvez-vous expliquer pourquoi la courbe de TTD du groupe nivolumab + chimiothérapie dé-

passe 24 mois (figure 38 page 87) ? Une discussion sur la durée de traitement en pratique 
courante est attendue.  

15. Pouvez-vous expliquer comment est pris en compte la durée de traitement du FOLFOX dans 
la modélisation ?  

 

Intégration des données de tolérance  
16. Pouvez-vous présenter la proportion d’EI intégrée dans le modèle par rapport à l’en-

semble des EI observés dans l’essai ? Il est attendu une discussion sur la pertinence du 
seuil de 10% et son impact sur les résultats du modèle, comparativement à l’utilisation 
d’un seuil plus conservateur (i.e. ⩽ 5%).  

Explication : la sélection du seuil en fonction de la disponibilité des données pour le FOLFOX n’est pas 
un argument suffisant. L’analyse de référence devrait être modifiée en fonction des éléments apportés.  

17. Pouvez-vous confirmer et documenter si l’occurrence des EI, est prise en compte dans 
la modélisation ? Une discussion est attendue sur l’occurrence des EI au cours du temps 
pour chacun des traitements considérés, sa prise en compte (au cours du 1er cycle ou 
au cours de plusieurs cycles) et son impact sur les résultats du modèle (qualité de vie, 
coût, RDCR).  

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

D’une manière générale, la section portant sur la mesure et la valorisation des utilités devrait 
présenter les résultats issus de la littérature, les sources des données utilisées pour estimer 
les scores d’utilité associés aux états de santé, les méthodes d’estimation des scores d’utilités 
et leur intégration dans le modèle. Une mise à jour de la structure de cette section est attendue. 

18. Pouvez-vous préciser pourquoi le questionnaire EQ-5D-5L n’a pas été administré dans l’essai 
?  

19. Il existe un décalage de plusieurs mois entre l’extraction des données d’efficacité (cut 
off du 04/10/2021), et les données de qualité de vie (18/01/2021). Pouvez -vous préciser : 

a. les conséquences de l’impact de ce décalage sur la modélisation d’une manière générale 
(e.g. états de santé du modèle) ? 

b. l’impact sur l’estimation des scores d’utilité en particulier dans l’état SPP ? 
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c. Si des données au dernier cut-off sont disponibles (04/10/2021), ces dernières devraient 
être intégrées dans l’analyse de référence.  

20. Pouvez-vous mettre à jour le tableau 28 en ajoutant la répartition des patients correspondant 
à chaque visite de suivi ?  

21. Dans le rapport technique (page 43), il est mentionné que « La qualité de vie a également 
été mesurée à l’aide de l’échelle visuelle analogique (VAS, Visual Analogue Scale) vali-
dée du questionnaire EQ-5D ». Cette phrase est source de confusion. La valorisation des 
scores d’utilité EQ-5D-3L devrait être faite selon la matrice de pondération française 
(Chevalier et al, 2013). Les détails justifiant l’utilisation de cette matrice de pondération 
devraient être fournis.   

 
22. Il est mentionné dans le rapport technique (page 91) qu’un modèle de régression à effets 

mixtes a été ajusté aux mesures de la qualité de vie des patients afin de modéliser l’évo-
lution de la qualité de vie des patients dans chaque état de santé (SSP,SPP), ainsi qu’en 
fonction du bras de traitement. Pouvez-vous : 

a. fournir l’équation du modèle estimé et la description des variables incluses dans ce mo-
dèle (fournir également le programme statistique) ? 

b. présenter les modèles (avec bras de traitement et sans bras de traitement) ? Les estima-
tions du modèle le plus robuste devraient être incluses dans l’analyse de l’efficience. 

23. Pouvez-vous expliquer pourquoi dans le tableau 39 page 92 présentant les valeurs d'utilité par 
état de santé et bras de traitement, les utilités du groupe nivolumab + chimiothérapie sont infé-
rieures à celle des chimiothérapies seules ?  

24. Pouvez-vous compléter la phrase (page 92) : « Il faut également noter que les scores d’utilité 
du bras nivolumab + chimiothérapie…» ?  

25. Pouvez-vous vérifier que les valeurs des désutilités extraites de la littérature correspondent aux 
EI d’intérêt et/ou spécifique aux interventions comparées dans l’essai pivot ?   

 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

26. Dans le cadre d’un dépôt en mai 2022, il est attendu que les coûts soient convertis dans l’année 
en cours soit 2022 et non 2021. Pouvez-vous ajuster ces coûts en fonction de l’inflation sur 
l’année 2022 (en utilisant les taux mensuels disponibles à date) ou justifier que le changement 
n’a pas d’impact attendu ? 

27. Pouvez-vous préciser dans le rapport la méthode de calcul du coût d’acquisition et d’adminis-
tration du FOLFOX (posologie, fréquence d’administration ect…) ? Dans le comité scientifique 
il est précisé page 2 « les experts ont reconnu le fait d’utiliser l’association OPDIVO+FOLFOX 
en pratique réelle, avec une adaptation de la posologie en fonction de la fréquence d’adminis-
tration du FOLFOX plutôt que le 5FU+cisplatine » de quelle adaptation posologique s’agit-il ?  

28. Deux protocoles (FOLFOX et 5-FU + cisplatine) nécessitent des séances de perfusion continue 
à domicile avec une surveillance et un retrait effectué par un(e) IDE libéral(e). Il est attendu 
plus de précisions concernant l’intégration de ce coût d’administration à domicile sur les points 
suivants : 

a. Pouvez-vous préciser la proportion de patients qui seront traités à domicile au-delà de la 1ère 
injection en HDJ ?  

b. Pouvez-vous préciser les modalités d’administration de ces protocoles, en cas d’association 
avec le nivolumab après la 1ère injection en HDJ ?  
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29. Dans le Tableau 49 du rapport technique, pouvez-vous préciser le taux de sondage des GHM 

considérés et indiquer si les coûts ENC ou les tarifs ont été appliqués ?  
30. Pouvez-vous fournir une présentation détaillée de l’étude de Mickisch et al. 2010 utilisée pour 

documenter les coûts de prise en charge des EI de grade 1-2 ? 
31. Pouvez-vous comparer la distribution des traitements administrés en post-progression 

dans l’essai à celle de l’étude FREGAT et discuter de leur représentativité ? Les données 
de SG étant estimées à partir de l’essai, une analyse cohérente entre les données d’effi-
cacité et des coûts est à privilégier.  

32. Pouvez-vous vérifier, le cas échéant corriger, le coût par cycle d’administration des régimes de 
chimiothérapies, présenté dans le tableau 59 page 110 ?  

 
VALIDATION  

33. La validation des résultats du modèle est insuffisante, compte tenu du fait que les 
sources de données présentées n’ont pas évalué uniquement du 5-FU et proposent un 
exercice de validation de la SSP/SG inférieur ou égal 2 ans. Il est attendu un exercice de 
validation externe du modèle avec toutes sources jugées pertinentes en particulier pour 
le groupe « chimiothérapie » ;  

Une présentation des sources de données, et une discussion de la comparabilité de leurs po-
pulations à celles de la population simulée est attendue. 

Explication : le compte-rendu du comité scientifique mentionne page 1 « la possibilité d’utiliser les bras 
contrôles observés dans d’autres essais cliniques dans le cancer de l’œsophage chez des patients 
traités par 5-FU + sels de platine en tant que comparateur et comme validation externe».  

 
PRESENTATION DES RESULTATS  

34. En plus de la présentation globale des résultats, pouvez-vous interpréter les résultats corres-
pondant à chaque état du modèle ? En particulier, pouvez-vous comparer les résultats corres-
pondant aux états de santé : SSP et SPP ? Pouvez-vous présenter les simulations de l’évolution 
des états des patients (i.e. les traces de Markov) ? 

 
ANALYSES DE SENSIBILITE  

35. Pouvez-vous utiliser les bornes inferieures et supérieures des intervalles de confiance 
(IC) pour les paramètres dont les IC sont disponibles dans les analyses de sensibilité 
déterministes et probabilistes (ex. les IC de certaines variables telles que l’âge et les EI 
peuvent être calculées dans l’essai clinique pivot) ?  

36. Dans le rapport (tableau 68, page 120), il est mentionné que la matrice de Cholesky a été 
prise en compte dans l’analyse de sensibilité déterministe (ASD) des paramètres de sur-
vie. Des détails sur cette intégration statistique et sur la façon dont les données de survie 
ont été intégrées en ASD et en analyse de sensibilité probabiliste (ASP) sont attendues. 

37. Des détails sur l’intégration de la durée de traitement dans l’ASD et l’ASP sont attendues.  
38. Si l’analyse de référence intègre une utilité indépendante du traitement, il semble inco-

hérent de présenter dans les résultats de l’ASD les paramètres d’utilité par état de santé 
et par traitement (tableau 82 page 133 et graphique deTornado 44 page 134). Une 
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vérification rigoureuse de la programmation du modèle et une actualisation du graphique 
de Tornado et du rapport technique sont attendues.  

39. Pouvez-vous fournir les paramètres des différentes distributions statistiques associées aux va-
riables intégrées dans l’analyse probabiliste (ex. paramètres des distributions beta) ?   

40. Pouvez-vous précisez la signification du terme « Aval » utilisé dans la description des para-
mètres portant sur les coûts dans le tableau 68 du rapport technique de l’efficience ?   

41. Pouvez-vous montrer à l’aide d’un graphique que le nombre de simulations retenues (1 000 
itérations) permet de stabiliser l’estimation probabiliste du RDCR ? Si ce n’est pas le cas, pou-
vez-vous modifier le nombre d’itérations afin qu’il puisse garantir une stabilisation (ou une con-
vergence) de l’estimation probabiliste des résultats du modèle ? Pouvez-vous présenter les 
résultats probabilistes et actualisés du modèle (coûts, années de vie gagnées, QALY, RDCR 
en € /années de vie gagnées et RDCR en €/QALY) ? 

42. En lien avec la question 4 sur l’horizon temporel, pouvez-vous fournir des analyses de sensibi-
lité en scénario correspondant à plusieurs horizons temporels (1 an, 3 ans, 5ans, 6 ans, 7 ans, 
8 ans, 9 ans) ?  

43. Pouvez-vous présenter une analyse de sensibilité en scénario en scénario excluant les EI de 
grade 1-2 ?  

 
ANALYSE D’IMPACT BUDGTERAIRE   

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. 

Horizon temporel  
44. Pouvez-vous justifier davantage le choix d’un horizon temporel de 3 ans ?  

 

Population cible et population rejointe  
45. Pouvez-vous justifier davantage l’hypothèse selon laquelle la population incidente dans le mo-

dèle serait constante sur l’ensemble de l’horizon temporel ?  

Scénarios de l’AIB comparés  
46. Il est attendu une mise à jour des scénarios de l’AIB comparés si les comparateurs de l’analyse 

de l’efficience sont actualisés.  

Parts de marché 
47. La figure 3 (page 24) semble suggérer trois phases de pénétration du nivolumab dans le mar-

ché. Pouvez -vous : 
a. argumenter davantage les prévisions des parts de marché correspondant à chaque phase 

? 
b. argumenter le point de croisement des prévisions de dépenses associées aux scénarios de 

l’AIB ?  

Modélisation  
48. Pouvez-vous préciser et décrire analytiquement le type du modèle de l’AIB retenu (i.e. 

schéma illustrant l’évolution des types de cohortes retenues) ? 

Coût  
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49. En pratique, pouvez-vous apporter des précisions sur les modalités de réalisation du test PD-
L1 chez les patients atteints de CEO ? Et pouvez-vous justifier la pondération du coût du test 
uniquement par la proportion de patients de novo-métastatiques rapportées dans l’essai (i.e. 
57%) ?   

50. Pouvez-vous vérifier que tous les coûts associés aux ressources ont été valorisés conformé-
ment à la perspective adoptée (i.e. prise en compte de la franchise) ?  

Analyse de sensibilité  
51. Pouvez-vous présenter les sources des données des paramètres inclus dans l’analyse de sen-

sibilité (tableau 33, page 45) ?  
52. Pouvez-vous intégrer les paramètres épidémiologiques mentionnés dans l’estimation de la po-

pulation cible ?  
53. Serait-il possible de proposer d’autres analyse de sensibilité en scénario sur les parts de mar-

ché ? 
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Abréviations et acronymes  
 

ACE Analyse coût-efficacité  

ACU Analyse coût-utilité 

AIC/BIC Akaike Information Criteria / Bayesian Information Criteria 

AJG Jonction gastro-œsophagienne 

AV Année de vie 

ASD Analyse de sensibilité déterministe  

ASP Analyse de sensibilité probabiliste  

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEO Cancer épidermoïde de l’œsophage  

CPS Score positif combiné 

EI Évènement indésirable  

GHS Groupe homogène de séjour  

HAS Haute Autorité de santé 

IPC Indice de prix à la consommation  

KM Kaplan-Meier 

MMMR Modèle mixte à mesures répétées 

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

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEM Service évaluation des médicaments 

SSP Survie sans progression  

TPS Score de proportion tumorale 

TTD Time-to-treatment discontinuation (i.e Temps jusqu’à arrêt de traitement)  
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