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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 monothérapie dans le traite-
ment adjuvant des patients adultes atteints de cancer de l’œsophage (CO) ou de la jonction œso-
gastrique (JOG), présentant des traces de maladie résiduelle après une radiochimiothérapie (RCT) 
néoadjuvante. Le périmètre de l’évaluation économique est plus restreint que la demande de rembour-
sement qui elle correspond à l’indication de l’AMM obtenue le 28/07/2021 en procédure centralisée.  

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

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 par 

rapport à la surveillance seule (ASMR III) ; 
‒ un ratio différentiel coût-résultat (RDCR) de 49 572 €/QALY versus la surveillance seule, dans 

la modélisation retenue par la CEESP au prix en vigueur au moment du dépôt et revendiqué 
par l’industriel; 

‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans dans la modélisation retenue par la 
CEESP au prix en vigueur au moment du dépôt et revendiqué par l’industriel. 

Le chiffre d’affaires de nivolumab pour l’ensemble de ses indications communiqué par l’industriel au 
moment du dépôt était compris entre  d’euros TTC à la 2e année pleine suivant 
l’introduction de cette nouvelle indication, dont 4,0 à 4,7% associé la présente indication. 

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

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

De nombreuses études de phase III sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des extensions 
d’indication dont 1 qui est susceptible d'amener à un remboursement dans un futur proche dans le 
carcinome épidermoïde de l’œsophage avancé non résécable. 

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

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

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
Le périmètre de l’analyse a été restreint par rapport à la demande de remboursement afin d’être cohé-
rent avec les données cliniques sur lesquelles reposent l’évaluation médico-économique.  

L’objectif de l’analyse est ainsi d’établir la frontière d’efficience pour les traitements adjuvants des pa-
tients adultes atteints d’un CO ou de la JOG, ayant reçu une RCT néoadjuvante précédant une ré-
section complète de la tumeur et présentant des traces de maladie résiduelle sur pièce opératoire.  

 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 1 réserve importante relative à la structure du modèle qui ne permet 
pas d’intégrer le risque de décès en fonction du temps et 3 réserves mineures (cf. tableau de synthèse 
des réserves). 

 En ce qui concerne l’efficience 

Sur un horizon temporel de 15 ans, au prix public TTC de 2 481,18 € et selon les choix structurants 
retenus dans l’évaluation économique, l’analyse de l’efficience du nivolumab dans l’indication visée 
conduit à : 

‒ un différentiel des coûts totaux actualisés par patient de 48 634 € versus la surveillance seule ; 
‒ un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 1,19 pour les années de vie gagnées (AVG) 

et de 0,98 pour les années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYs) versus la 
surveillance seule ; 

‒ un RDCR de 40 797 €/AVG et de 49 572 €/QALY versus la surveillance seule. 

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

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

Toutefois, bien que l’incertitude explorée au travers des analyses de sensibilité déterministe et proba-
biliste soit relativement limitée, il existe une incertitude non quantifiable sur l’estimation des probabilités 
de transitions de l’état « survie post-récidive (SPR) » au décès. Cette incertitude est liée : 

- à l’utilisation de données externes issues du registre néerlandais IKNL dont la transposa-
bilité à la pratique française n’est pas assurée ;   

- à l’extrapolation de ces données, faisant l’hypothèse d’un risque constant de décès après 
récidive, imposée par la structure du modèle, sans validation clinique suffisante et sans 
analyse de sensibilité permettant de tester ce choix.  
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1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de nivolumab est acceptable, bien 
qu’elle soulève 1 réserve mineure relative à l’intégration de la durée de traitement méthodologiquement 
différente de celle réalisée dans le modèle de l’efficience (cf tableau de synthèse). 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 
Au prix public du nivolumab, et selon les parts de marchés prévisionnelles envisagées par l’industriel, 
la mise à disposition du nivolumab dans la nouvelle indication revendiquée génèrerait un impact bud-
gétaire sur les dépenses de l’assurance maladie de  d’euros pour le traitement de  
patients par nivolumab sur un horizon temporel de 3 ans, soit une augmentation de 256% des dé-
penses de l’assurance maladie dans cette indication.   

Dans l’environnement où nivolumab n’est pas utilisé dans cette indication, le total cumulé de la dé-
pense à 3 ans est de  €. Le principal poste de dépense est le coût de suivi, qui représente 

 € soit 65% des dépenses totales. Dans l’environnement où nivolumab est commercialisé, 
le total cumulé de la dépense à 3 ans est de  €. Le principal poste de dépense est le coût 
d’acquisition du nivolumab, qui représente  € soit 67% des dépenses totales.  

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

Les variations sur le prix de nivolumab et la population cible font varier le montant de l’impact budgé-
taire dans la même proportion. 

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

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

‒ Au prix retenu dans la modélisation, le nivolumab dans l’indication visée est associé à un RDCR 
de 49 572 €/QALY versus la surveillance seule sur 15 ans ;    

‒ La probabilité que nivolumab soit l’intervention la plus coût-efficace est de 80% à un seuil de 
disposition à payer de 75 000 €/QALY ; 

‒ Bien que l’incertitude explorée au travers des analyses de sensibilité déterministe et probabiliste 
soit relativement limitée, il existe une incertitude non quantifiable sur l’impact de l’intégration de 
la survie post-récidive en raison de l’application d’un risque de décès constant issu d’une étude 
néerlandaise dont la transposabilité à la population française est discutable. 

‒ D’après les hypothèses de l’industriel, la mise à disposition de nivolumab dans cette nouvelle 
indication engendrerait un surcoût de  d’euros sur 3 ans pour le traitement de  
patients par nivolumab, représentant une augmentation de 256% dans cette indication et dont le 
coût du nivolumab représente 67% du coût total de la prise en charge. 

Le mécanisme d’action systémique des immunothérapies se traduit par une multiplication des indi-
cations dans la prise en charge des cancers dont les impacts budgétaires attendus mettent en 
danger la soutenabilité du système de santé et l’équité dans l’allocation des ressources. Le 
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Analyse de l’incertitude 

Analyses de sensibilité déterministes  

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

 

Résultats sur les principales hypothèses sources d’incertitude  
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4. Complément C. Analyse critique et 
résultats de l’étude d’efficience 

4.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie 

4.1.1. Modélisation 

 Forest plot 

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

 

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

 

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

 
  





 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) • mars 2022   32 

 Intégration de l’effet traitement 

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

 

 Estimation des courbes de survies 

Temps jusqu’à récidive (TJR) 

L’hypothèse des risques proportionnels pour le TJR tend à ne pas être respectée comme le montre la 
figure ci-dessous. 

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

 
Une modélisation indépendante a donc été réalisée. Les critères d’ajustement (AIC et BIC) indiquaient 
que la distribution Gamma-généralisée produisait le meilleur modèle d’ajustement aux résultats de 
l’essai CM-577 pour les deux bras, suivie par les distributions Log-normale, Gompertz et Log-logistique 
pour le bras nivolumab et suivie par les distributions Log-normale, Log-logistique et Gompertz pour le 
bras sous surveillance. Ces quatre distributions ont donc été sélectionnées dans un second temps 
pour inspection visuelle. 
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Survie post-récidive 

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

 
Une distribution exponentielle a été ajustée aux données de SPR spécifiques des patients atteints d’un 
CO/JOG traités par RCT néoadjuvante suivie d’une résection complète de la tumeur et présentant des 
traces de maladie résiduelle ayant connu une récidive locorégionale ou une récidive à distance issues 
du registre IKNL. L’ajustement aux données du registre IKNL est présenté ci-dessous : 

Figure 10 : Distribution exponentielle ajustée à la SPR des patients IKNL avec une récidive locorégionale (rapport 
industriel 02/2022) 

 

Figure 11 : Distribution exponentielle ajustée à la SPR des patients IKNL avec une récidive à distance (rapport in-
dustriel 02/2022) 
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Forfait de sécurité pour 
échantillon sanguin 

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

Prélèvement par ponction 
veineuse directe 

3,78 € 

Ionogramme 5,4 € 

Hémogramme + plaquettes 6,5 € 

Bilan hémostase, TP, TCA 8,6 € 

Créatinémie 1,6 € 

Fonction hépatique 37,8 € 

Albuminémie 1,6 € 

Cout de transport 102 €  

Endoscopie haute + coûts de 
transport 

A 3 mois puis tous les 6 mois pen-
dant 0 à 2 ans 

Annuel au-delà 

En cas de récidive 

770 € Volume : recommandations HAS   

Valorisation : ENC 

Scanner thoraco-abdominal + 
coûts de transport 

A 6 mois 

En cas de récidive 

127 € Volume : recommandations HAS   

Valorisation : CCAM 

Consultation ORL Annuel 63 € Tarif Assurance Maladie. Don-
nées statistiques sur les hono-
raires des professionnels de 
santé libéraux 

Consultation radiothérapeute 
+ coûts de transport 

Annuel 151 € 

Coûts liés aux EI liés au traitement uniquement 

Nivolumab  349 €/cycle Fréquence : Etude CM-577 

Valorisation : ENC Surveillance seule    0 €/cycle 

Coûts des soins palliatifs  

Soins palliatifs + coûts de 
transport  

Appliqué 1 fois quand le patient dé-
cède 

5 400 € ENCC (MCO, SSR, HAD) 
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4.1.3. Validation externe  

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

 

Figure 13 : Validation externe de la survie modélisée à partir de l’analyse de référence et du scénario 8.B pour le 
bras surveillance par rapport à l’étude FREGAT et aux études Kukar et al. 2015 et Alnaji et al. 2016 (rapport de l’in-
dustriel 02/2022) 
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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 31/08/2021) ; 
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience et d’impact budgétaire (version 31/08/2021) ; 
‒ Version électronique des modèles économiques au format Excel (version 31/08/2021) ;  
‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience et d’impact budgétaire (version actualisée du 

23/02/2022) ; 
‒ Version électronique des modèles économiques au format Excel (version actualisée du 

23/02/2022) ; 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 23/02/2022. 

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

Avertissements 

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

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

Les approches recommandées par la CEESP sont développées dans les guides méthodologiques 
dédiés à l’évaluation économique et à l’analyse d’impact budgétaire.  

Les éléments en gras doivent être traités en priorité. Lorsque des modifications de l’analyse de réfé-
rence sont demandées dans le modèle d’efficience ou les modèles d’impact budgétaire, l’ensemble 
des analyses de sensibilité doivent être mises à jour.  
Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modèle(s) mis à jour suite à l’échange technique doive(nt) être 
fourni(s). Le rapport technique est mis à jour en identifiant clairement les éléments modifiés. 
Tout dossier incomplet entraînera sa suspension. 

 
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. 

 
Questions d’ordre général 

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

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

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

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

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

Objectif de l’analyse 
 

2. La majorité des patients de l’essai CM-577 ont eu une résection complète, entre 4 à 16 
semaines après la randomisation, or cela n’est pas spécifié dans le libellé de l’AMM. Ainsi, la 
population actuellement simulée, au travers des données d’efficacité de CM-577, ne semble 
pas correspondre totalement à la population demandée au remboursement. Dans ce 
contexte, merci de reformuler l’objectif.  

 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) • mars 2022   48 

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 
Population d’analyse 
 

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

 
4. Il semble que les patients de stade II ne soient pas systématiquement traités par une RCT 

néoadjuvante (figure 1 du rapport technique) et donc ne seraient pas éligibles à recevoir un 
traitement adjuvant avec le nivolumab. Pouvez-vous fournir des précisions sur les critères 
cliniques qui définissent la prise en charge au stade II ?    

‒  
 

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

‒  
 
Population simulée 
 

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

 
Horizon temporel 

 
7. Il est attendu une discussion approfondie sur le choix de la durée de l’horizon temporel 

de 20 ans, au regard des données de survie décrites dans cette indication qui sont 
courtes (34% des patients encore en vie à 7 ans, 14% de patients encore en vie à 5 ans 
tous stades confondus, 40% de patients en vie à 3 ans dans FREGAT) et de 
l’incertitude générée par un horizon temporel long. En l’absence d’arguments 
suffisants, l’analyse de référence pourra être modifiée à 10 ans, a minima une analyse 
de sensibilité est attendue.  
 

 
CHOIX DE MODELISATION 

Intégration des données d’efficacité 
8. On observe plus de récidives à distance, ayant un pronostic plus défavorable, dans le 

registre IKNL, par rapport à l’essai CM-577. Dans ce contexte, comment expliquez-vous 
l’application d’une survie différente selon le type de récidive issue du registre IKNL, 
sur la distribution du type de récidive issue de l’essai CM-577 ?  

 
Sans arguments tangibles (en plus de ceux déjà présentés dans le dossier), l’analyse de 
référence pourra être modifiée en utilisant la distribution du type de récidive issue du 
registre IKNL.  
Dans le cas contraire, merci de fournir plus d’informations concernant l’estimation des 
distributions des types de récidives issues de l’essai CM-577 (cf tableau 20 du rapport 
technique) ainsi que leur répartition observée selon le bras de traitement. 
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9. Au sein du modèle, les patients qui décèdent avant la récidive de la maladie, se voient 

attribués la mortalité de la population générale. Afin d’appuyer ce choix 
méthodologique merci de présenter la cause de décès des patients survenant avant la 
récidive dans l’essai CM-577.  
 

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

‒  
 

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

‒  
 
Intégration des données de tolérance 

12. Merci de justifier le seuil de sélection des EI de 5% par rapport à un seuil abaissé à 1%. 
Pourriez-vous indiquer, au seuil de 5%, le pourcentage d’EI représentés dans le modèle par 
rapport à l’ensemble des EI de grade 3 et 4 rapportés dans l’essai ? 
 

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

‒  
 
Hypothèses et extrapolations 

14. Concernant l’extrapolation de l’effet traitement, il est fait l’hypothèse d’un maintien de 
l’effet traitement tout au long de l’horizon temporel. Au regard de la durée de l’horizon 
temporel par rapport à la durée de suivi de l’essai, la rémanence de l’effet traitement 
est à justifier à partir de données cliniques robustes. Afin d’appuyer cette hypothèse 
méthodologique forte, merci de présenter au sein d’un graphique l’évolution des 
risques de récidive, montrant la stabilité de l’effet traitement au cours du temps.  
En l’absence d’arguments suffisants, l’analyse de référence pourra être modifiée en in-
tégrant une diminution progressive de l’effet traitement au cours du temps. 
 

15. L’extrapolation des données permettant l’estimation des probabilités de transitions de 
l’état post-récidive, fait l’hypothèse d’un risque constant de décès entre ces états, 
imposée par le choix du modèle paramétrique. Afin d’appuyer cette hypothèse 
méthodologique forte merci de : 

− Justifier la plausibilité clinique d’un risque de décès constant au cours du 
temps ; 

− Présenter la courbe de risque instantanée de décès afin de décrire l’évolution 
monotone ou non-monotone du risque de décès ; 

− Préciser le rationnel d’avoir choisi un modèle semi-markovien homogène alors 
que d’autre type de modélisation aurait permis une plus grande flexibilité dans 
le choix de la distribution paramétrique.  
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IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

Sources de données 
16.  Au regard de l’immaturité des données de l’essai CM-577, l’utilisation des scores 

d’utilité mesurées dans l’essai devra être justifiée en présentant le taux de complétion 
des questionnaires, sur lesquels repose l’estimation du score d’utilité aux stades SSM, 
SPR loco-régionale et à distance. De plus, il est attendu une cohérence entre 
l’estimation de la survie et l’estimation des données d’utilité. En effet, si les données 
d’efficacité dans l’état récidive loco-régionale et à distance n’ont pu être estimées à 
partir de l’essai CM-577 en raison d’observations peu nombreuses, il est attendu que 
les données d’utilité pour ces états soient intégrées à partir de source(s) externe(s).  
 
En l’absence d’utilisation de données externe(s), l’impact sur les résultats des données 
d’utilité estimées à partir de l’essai CM-577 est à discuter. La source de données la moins 
incertaine sera à privilégier en analyse de référence.  

 
 
IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

17. En accord avec le guide HAS, veuillez appliquer l’Indice annuel des prix à la consommation 
des biens et services de santé (et non le 06 : Santé), disponible sur le site de l’INSEE ou de 
justifier que le changement de source n’a pas d’impact attendu.  

 
18. Les données d’efficacité de la SPR sont estimées à partir du registre IKNL, les durées de 

traitement à partir des essais du cancer de l’œsophage métastatique et la distribution des 
traitements ultérieurs à partir de l’essai CM-577. Merci de justifier le choix d’intégrer des 
sources multiples. Une analyse présentant une cohérence entre les données d’efficacité et de 
coût est à privilégier, a minima une analyse de sensibilité est attendue. La transposabilité de 
la distribution des lignes ultérieurs observée dans le registre IKNL est à discuter. 

‒  
 

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

‒  
 

− Préciser la proportion de patients qui seront traités à domicile, 
− Les patients qui reçoivent leur traitement à domicile sont-ils également traités à 

l’hôpital et ainsi est-ce qu’un coût d’administration à l’hôpital est également ajouté ? 
 

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

 
VALIDATION  

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

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

− Deuxièmement la sous-estimation de la SG est expliquée en partie par la SPR du 
registre IKNL qui semble être plus courte que celle observée dans la cohorte 
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28. Comment expliquez-vous qu’au sein de l’AIB, les taux de décès ont été obtenus à partir des 
courbes de survie utilisant une distribution gamma généralisée, alors que dans le rapport 
d’efficience la SPR a été modélisée à partir d’une distribution exponentielle associée à un 
risque constant ?  

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

ACE Analyse coût efficacité  

ACU Analyse coût utilité  

AIC/BIC Akaike information criterion / Bayesian information criterion 

AMO Assurance maladie obligatoire 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

AVG Année de vie gagnée 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CCR Carcinome à cellules rénales 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CPS Combined Positive Score 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

ENC Etudes nationales des coûts  

GHM/GHS Groupes homogènes de malades / Groupes homogènes de séjours  

HAD Hospitalisation à Domicile 

HAS Haute Autorité de santé 

IDE  Infirmier diplômé d’état  

IPC Indice des prix à la consommation 

JOG Jonction œso-gastrique 

MCO  Médecine Chirurgie Obstétrique 

NABM Nomenclature des actes de biologie médicale 

OQN Objectif quantifié national 

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 

PMSI Programme de médicalisation des systèmes d'information 

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

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

RCT Radio-chimiothérapie  

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEM Service d’Évaluation des médicaments 

SMR Service médical rendu 

SPR Survie pré-récidive  
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SSM Survie sans maladie  

SSR Soins de Suites et de Réadaptation 

TAA Tarification à l'activité 

TJR Temps Jusqu’à Récidive 

TNCD  Thésaurus National de Cancérologie Digestive 

TTC Toute taxe comprise 

TTD Time to treatment (durée de traitement) 

VSL  Véhicule sanitaire léger 
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