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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 Ipsen, soutient une demande d’inscription de Cabometyx (ca-
bozantinib) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des médica-
ments agréés à l’usage des collectivités et divers services publics dans le cadre d’une extension 
d’indication.  

La demande de remboursement concerne le cabozantinib en association au nivolumab dans le traite-
ment de 1re ligne, au stade avancé du carcinome rénal à cellules claires ou comportant un contingent 
de cellules claires. La demande de remboursement du cabozantinib est plus restreinte que l’indication 
de l’AMM obtenue le 26/03/2021, en procédure centralisée : « en association au nivolumab, en pre-
mière ligne, dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome à cellules rénales avancé ». 
Le périmètre de l’évaluation économique correspond à la demande de remboursement et représente 
environ 80% de la population d’indication de l’AMM. 

L’industriel estime la population cible entre 5 825 et 6 624 patients par an. 

Au moment du dépôt de la demande le prix public en vigueur était de 4 840,97 € pour une boîte de 30 
comprimés de 20 mg, 40 mg ou 60 mg (J.O. n°0020 du 24/01/2020 1). 

 Revendications de l’industriel 

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

(ASMR III) par rapport au sunitinib dans le traitement de 1re ligne au stade avancé du carcinome 
rénal à  cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires, au même titre que 
l’association axitinib-pembrolizumab ; 

‒ un RDCR de 287 696 €/QALY pour l’association cabozantinib + nivolumab par rapport à l’as-
sociation nivolumab + ipilimumab au prix revendiqué de 4 840,97 € TTC par boîte de 30 com-
primés retenu dans la modélisation - non retenu par la CEESP ; 

‒ un impact budgétaire de 38 millions d’euros sur trois ans au prix de 4 840,97 € TTC par boîte 
de 30 comprimés retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de Cabometyx (cabozantinib) pour l’ensemble de ses indications est 
estimé par l’industriel sur la période correspondant à la 2e année pleine 
suivant l’introduction de cette nouvelle indication. Dans l’indication évaluée le chiffre d’affaires prévi-
sionnel est estimé par l’industriel à  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.  

 
1 mise à jour des marges au 01/02/2021 
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 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 le traitement des adultes atteints de carcinome hépatocellulaire 
avancé, de cancer de la prostate métastatique résistant à la castration, de cancer du poumon non à 
petites cellules métastatique. 

 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 
L’objectif de l’évaluation économique est d’estimer l’efficience de cabozantinib en association au nivo-
lumab dans le traitement de première ligne des patients adultes atteints d’un carcinome à cellule ré-
nales à cellules claires ou comportant un contingent de cellules claires, au stade avancé, considérant 
toutes les options thérapeutiques actuellement utilisées.  

 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 7 réserves importantes (cf. tableau de synthèse des réserves) portant 
sur :  

‒ l’intégration du comparateur nivolumab + ipilimumab dans l’analyse de référence en population 
totale tous pronostics confondus, bien que ce comparateur soit non pertinent pour 22,6% de la 
population (part observée dans l’essai clinique) ; 

‒ le choix d’un modèle d’aire sous la courbe ne décrivant que partiellement l’histoire naturelle de 
la maladie sur un horizon temporel de 15 ans : la durée de suivi de l’essai pivot n’a pas permis 
d’obtenir des données matures sur la survie globale ce qui limite la justification de ce type de 
modèle. L’efficacité des traitements spécifiques à la 2e ligne n’est pas complètement prise en 
compte alors qu’il attendu que 75% des patients en bénéficient ; 

‒ l’estimation de la survie globale au-delà de l’essai clinique reposant sur l’extrapolation des don-
nées de l’essai clinique CheckMate 9ER dans lequel peu d’événements sont observés et sur 
l’hypothèse d’un maintien d’effet traitement sur tout l’horizon temporel ; 

‒ la modélisation non homogène des coûts et de l’efficacité des traitements de seconde ligne ; 
‒ la validation externe insuffisante des résultats modélisés ;  
‒ la méthode d’estimation des scores de désutilité insuffisamment étayée ; 
‒ l’absence de justification des paramètres intégrés dans les analyses de sensibilité et l’absence 

d’analyse de sensibilité probabiliste sur l’effet relatif des traitements dans l’analyse principale. 

 En ce qui concerne l’efficience 

L’évaluation déposée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience du cabozantinib + 
nivolumab dans l’indication pour laquelle il demande le remboursement en raison d’une incer-
titude globale majeure. 

La première source d’incertitude provient de la modélisation des données disponibles :  
‒ l’extrapolation de la survie globale au-delà de l’essai clinique est fragile : bien que le HR observé 

dans l’essai CheckMate 9ER soit significatif, les médianes de survie globale ne sont pas at-
teintes dans les bras de traitement nivolumab + cabozantinib et sunitinib au cut-off du 30 mars 
2020, engendrant de l’incertitude sur l’effet du traitement au-delà de l’essai clinique. Cette 
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incertitude est difficilement quantifiable au regard de l’absence de données externes à long 
terme pour le bras cabozantinib + nivolumab permettant de valider les hypothèses d’extrapola-
tion du laboratoire ; 

‒ le laboratoire fait l’hypothèse d'une durée de traitement égale à la durée jusqu’à progression, 
sans explorer l’incertitude associée à ce choix ; 

‒ par ailleurs, la durée de l’essai conduit à n’observer le traitement de deuxième ligne que chez 
une minorité de patients (11,1% dans le bras cabozantinib + nivolumab et 27,7% dans le bras 
sunitinib) alors qu’il est attendu, selon le laboratoire, que 75% des patients reçoivent un traite-
ment de seconde ligne ; 

‒ ces limites sont amplifiées par le choix de la structure du modèle qui ne permet pas de modéliser 
entièrement l’effet des traitements en deuxième ligne au-delà des résultats observés dans l’es-
sai clinique.  

La deuxième source d’incertitude provient de certains choix structurants : dans l’analyse de référence 
portant sur la population totale quel que soit le pronostic, l’association nivolumab + ipilimumab est 
intégrée, même si non recommandée pour les patients ayant un score pronostic favorable, représen-
tant environ 22,6% de la population totale selon l’essai pivot CheckMate 9ER. Ce choix augmente l’in-
certitude autour du résultat, puisque le RDCR de l’association nivolumab + cabozantinib est défini en 
fonction de ce comparateur non pertinent pour une partie de la population. Néanmoins, dans un con-
texte où les analyses attendues en sous-population n’ont pas pu être réalisées avec une robustesse 
suffisante, la non-inclusion de ce comparateur dans la population totale aurait engendré une incertitude 
liée à l’absence d’un comparateur pertinent pour la majorité de la population d’analyse (environ 80% 
en pratique réelle). 

La troisième source d’incertitude provient de l’estimation des désutilités liées aux évènements indési-
rables : selon l’industriel, un score d’utilité a été considéré comme associée à un événement indési-
rable si la mesure a eu lieu pendant une période au cours de laquelle un événement indésirable est 
survenu, sans aucune démonstration permettant de conforter que l’utilité observée est effectivement 
liée à cet évènement. Ces scores pourraient donc potentiellement être sous-estimés. L’impact attendu 
sur les résultats est néanmoins limité. 

La quatrième source d’incertitude provient de l’analyse de sensibilité probabiliste, qui est peu informa-
tive en raison de la non-intégration dans ses paramètres des données d’efficacité des traitements, 
alors que l’effet relatif des traitements pourrait avoir un impact important sur le RDCR d’après des 
analyses univariées en scénarios.  

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’analyse d’impact budgétaire a pour objectif d’estimer les conséquences financières liées à l’introduc-
tion de cabozantinib en association au nivolumab, dans la population pour laquelle le remboursement 
est sollicité. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de l’association nivolumab + ca-
bozantinib est acceptable bien qu’elle soulève 2 réserves importantes relatives à : 

‒ l’estimation de la survie globale au-delà de l’essai clinique reposant sur l’extrapolation des don-
nées de l’essai clinique CheckMate 9ER dans lequel peu d’événements sont observés et sur 
l’hypothèse d’un maintien d’effet traitement sur tout l’horizon temporel ; 

‒ la modélisation non homogène des coûts et de l’efficacité des traitements de deuxième ligne. 
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En ce qui concerne l’impact budgétaire 

L’impact budgétaire de l’introduction et de la diffusion de l’association nivolumab + cabozantinib est 
estimé à 38 millions d’euros pour une population rejointe estimée à  Le coût 
total de prise en charge de ces patients est estimé à 1,858 milliard d’euros dans le scénario sans 
cabozantinib + nivolumab versus 1,896 milliard dans le scénario avec cabozantinib + nivolumab, cor-
respondant à une augmentation de 2% du budget de l’assurance maladie dans cette indication. L’aug-
mentation des dépenses est principalement portée par le poste des coûts d’acquisition des traitements 
de 1re ligne (représentant 110% du l’impact budgétaire). Les autres postes de coûts générant des 
dépenses supplémentaires sont les coûts de suivi en survie sans progression (augmentation des dé-
penses de 1,5 millions d’euros environ) et les coûts des événements indésirables. Les postes de coûts 
des traitements de 2e ligne, de coûts de suivi en survie post-progression et de coûts de fin de vie 
génèrent des économies. 

L’impact budgétaire estimé repose sur les hypothèses suivantes : 
‒ Une population cible en année 1 estimée à 6 417 patients, en année 2 à 6 616 patients et en 

année 3 à 6 821, soit 19 855 patients cumulés sur 3 ans ; 
‒ une population rejointe du traitement cabozantinib + nivolumab de  à 3 ans, au 

regard des parts de marché estimées par l’industriel en année 3) 
‒ une prise en compte de l’intensité de la dose relative telle qu’observée dans les essais cliniques 

pour l’ensemble des traitements considérés (allant de 85 à 95% de la dose recommandée en 
fonction des RCP des traitements), impactant le coût d’acquisition des traitements ; 

‒ un coût d’acquisition du nivolumab calculé selon une posologie de 240 mg toutes les 2 se-
maines pour 100% de la population ; 

‒ une part de marché qui passe de  pour les associations à base 
d’immunothérapies avec l’arrivée de l’association cabozantinib + nivolumab (soit  

 et de  pour les inhibiteurs de tyrosine kinase en 
monothérapie ; 

‒ une durée de traitement égale à la durée jusqu’à progression, extrapolée selon la méthode de 
Ouwens, 2010. 

Les principaux éléments qui peuvent modifier cet impact budgétaire sont ceux relatifs à la modélisation 
des traitements de 2e ligne : 

‒ en l’absence de modélisation des traitements de 2e ligne, l’impact budgétaire augmente de 
38,4% ; 

‒ lorsque 100% des patients sont supposés être traités par un traitement systémique en 2e ligne, 
l’impact budgétaire diminue de 13% et lorsque l’on suppose que ce seront 50% des patients, 
l’impact budgétaire augmente de 12,7%. 

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

‒ l’évaluation déposée par l’industriel ne permet pas de démontrer l’efficience de l’association 
cabozantinib + nivolumab dans l’indication pour laquelle il demande le remboursement en rai-
son d’une incertitude globale majeure ;  

‒ l’association cabozantinib + nivolumab a montré un bénéfice sur la survie globale à court terme, 
et semble associée à un surcoût global de la stratégie thérapeutique sur le long terme. L’imma-
turité des données et les limites de la modélisation générant plusieurs sources d’incertitude non 
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Population cible :  La population cible correspond à la population de l’indication pour 
laquelle le remboursement est demandé. 

Estimation de la population cible : 
− Projection du taux de croissance de l’incidence du cancer du rein observée en 2015-

2018 (3,1%) sur les années suivantes 
− Application de la part des carcinomes à cellules claires (80%) parmi les cancers du 

rein 
− Application de la part des patients diagnostiqués d’emblée au stade de carcinome ré-

nal localement avancé ou métastatique (30%) 
− Application de la part des patients diagnostiqués à un stade localisé qui vont évoluer 

vers un stade avancé ou métastatique (30 à 40%). 
 

La population cible est estimée à 6 417 en moyenne [6 005 ; 6 829 patients] par an 

La Commission de la Transparence a estimé la population cible entre 
5 500 et 8 000 patients par an dans son avis du 22 septembre 2021. 

Aucune 

 

 

 

Modèle de l’AIB  

Un modèle de type multi-cohortes incidentes a été mis en œuvre, dont les flux de patients 
sont issus des courbes de survie sans progression et de survie globale simulées dans le 
modèle d’efficience. 

Le modèle d’impact budgétaire prend en compte : 
− La population rejointe incidente de l’association nivolumab + cabozantinib à partir des 

données de parts de marché ; 
− Le nombre de patients incidents traités chaque année par chacune des stratégies 

comparées en 1re ligne de traitement ; 
− Les patients traités en 2e ligne de traitement ;  
− Les coûts liés au traitement. 

 

Le choix d’un modèle à cohortes incidentes est acceptable et cohérent par 
rapport à l’histoire de la pathologie. 

Le choix d’aligner la durée de traitement en 1re ligne sur la durée de survie 
sans progression correspond partiellement à la pratique attendue puisque 
les patients peuvent arrêter le traitement soit après progression, soit du fait 
d’une intolérance. 

En l’occurrence, dans les essais, 3% à 32,5% des patients ont interrompu 
leur traitement du fait d’évènements indésirables. 

Le choix méthodologique retenu par le laboratoire, justifié par l’absence de 
données homogènes entre les essais sur la durée effective de traitement, 
génère une incertitude non quantifiable dans la modélisation. 

Aucune pour 
les éléments 
spécifiques 
au modèles 
d’AIB. 

Se référer à 
l’analyse de 
l’efficience 
pour les élé-
ments com-
muns. 

Parts de marché et population rejointe  Aucune 
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L’estimation est fondée sur une étude de marché réalisés auprès d’oncologues. 
Les oncologues interrogés prennent en charge en moyenne 28,7 patients au moment 
de l’étude. La réponse était limitée à 15 patients par oncologues pour limiter l’effet 
centre. Les oncologues devaient sélectionner les 15 derniers patients vus. 
Les parts de marché dans les scénarios avec et sans cabozantinib + nivolumab sont 
présentés dans le Tableau 42. Parts de marché dans le scénario sans cabozantinib + 
nivolumab en annexe et dans le Tableau 43. Parts de marché dans le scénario avec ca-
bozantinib + nivolumab en annexe. 

 

  

Coûts pris en compte  

Les postes de coûts considérés sont identiques à ceux considérés dans l’analyse d’effi-
cience. 

Les coûts ont été valorisés à partir des données de l’Assurance Maladie.  

La valorisation des coûts est cohérente avec la perspective retenue. Aucune 

 

Analyses de sensibilité  

Analyses de sensibilité déterministes 
− Intervalle de confiance à 95% ou à défaut une variation arbitraire de plus ou moins 

10% (population cible, coûts). 

Analyses de sensibilité en scénario   
− Simulation de l’efficacité : lois d’extrapolation alternatives 
− Simulation de la tolérance : absence d’EI 
− Coûts : part des patients recevant un traitement de 2e ligne, pas de gaspillage, inten-

sité de la dose, traitement par nivolumab toutes les 4 semaines, source de valorisa-
tion des EI 

− Parts de marché 
Prix de cabozantinib et de nivolumab 

La description des analyses de sensibilité est claire. 

 

Aucune 
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4. Complément C. Annexes relatives à
l’étude d’efficience

4.1. Choix structurants 
Sélection des comparateurs 























43 
Cabometyx (cabozantinib) - CABOMETYX (cabozantinib) en association au nivolumab 

Figure 4. Résultats de SG dans les principaux sous-groupes (population ITT) – Etude CheckMate 9ER 

2. Méta-analyse en réseau

Etudes cliniques inclues dans les méta-analyses en réseau (NMA) 

Seuls les comparateurs pertinents dans le contexte français ont été retenus pour la réalisation de la 
NMA France, à savoir : sunitinib, pazopanib, ipilimumab associé au nivolumab, et axitinib associé au 
pembrolizumab, placebo. 

La Figure 5 représente l’ensemble des études cliniques inclues dans la NMA en population totale, pour 
la SSP et pour la SG. 

Figure 5. Etudes cliniques inclues dans la méta-analyse en réseau en population totale (SG à gauche et SSP à droite) 

Figure 6 : Etudes cliniques inclues dans la méta-analyse en réseau pour la sous-population au pronostic favorable 
(SG à gauche et SSP à droite) 



 

44 
Cabometyx (cabozantinib) - CABOMETYX (cabozantinib) en association au nivolumab  

Caractéristiques des études cliniques incluses dans les NMA 















51 
Cabometyx (cabozantinib) - CABOMETYX (cabozantinib) en association au nivolumab 

 Figure 7. Extrapolation de la survie globale – Population totale (Ouwens) – Loi Log-normale 

Figure 8. Extrapolation de la survie globale – Population totale (Ouwens) – Loi Log-logistic 



52 
Cabometyx (cabozantinib) - CABOMETYX (cabozantinib) en association au nivolumab 

Figure 9. Extrapolation de la survie globale – Population totale (Ouwens) – Loi de Weibull 

Figure 10. Extrapolation de la survie globale – Population totale (Ouwens) – Loi de Gompertz 





 

54 
Cabometyx (cabozantinib) - CABOMETYX (cabozantinib) en association au nivolumab  

Figure 12. Extrapolation de la survie sans progression – Population totale (Ouwens) – Loi Log-normale 

 
 

Figure 13. Extrapolation de la survie sans progression – Population totale (Ouwens) – Loi Log-logistic 

 
 



55 
Cabometyx (cabozantinib) - CABOMETYX (cabozantinib) en association au nivolumab 

Figure 14. Extrapolation de la survie sans progression – Population totale (Ouwens) – Loi de Gompertz 

Figure 15. Extrapolation de la survie sans progression – Population totale (Ouwens) – Loi de Weibull 
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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 27/04/2021) ; 
‒ Rapport technique (version 25/04/2021) ; 
‒ Version électronique du modèle économique au format Excel (version 27/04/2021) 

Réponses aux questions techniques adressées le 01/10/2021. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Rapport soumis à la Commission de la transparence ; 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
‒ Guide utilisateur du modèle Excel (version du DATE) 
‒ 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. 

Analyse d’efficience 

Contexte  
3. Pouvez-vous nous indiquer, en précisant chaque fois s’il s’agit de montants HT ou TTC :
4. la dépense moyenne annuelle par patient estimée pour chaque composante de l’association et

les hypothèses de calcul retenues (durée de traitement, posologie) ?
5. le chiffre d’affaire annuel attendu dans l’indication évaluée (en année 2) ?
6. le chiffre d’affaire annuel attendu pour le produit dans l’ensemble de ses indications (en année

2) ?
7. le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur (J.O. du XX/XX/XXXX), au moment

du dépôt de la demande ?

Choix structurants de l’évaluation 
Population d’analyse 

8. Pouvez-vous indiquer quelle part de la population d’AMM représente la population d’analyse ?

Choix de modélisation 
Choix du modèle 

9. Pouvez-vous justifier du choix du modèle d’aire sous la courbe pour simuler la première et la
seconde ligne de traitement au regard des données collectées dans votre essai clinique (qui
comportent très peu de résultats sur l’effet de la seconde ligne) ?

Population simulée 
10. Pouvez-vous expliquer la motivation du choix et l’impact attendu de changer le poids moyen

des patients sachant qu’a priori, la posologie des traitements de l’essai CheckMate 9ER ne
dépend pas du poids (comme pour la plupart des comparateurs) ?

11. Le poids moyen est-il disponible dans les études du tableau 20 (page 47) ? Le cas échéant,
cette information est attendue.

12. Pouvez-vous discuter le risque de biais introduit en modifiant le poids des patients dans la mo-
délisation par rapport au poids moyen de l’essai clinique (i.e. l’effet du traitement est-il suscep-
tible d’être lié, directement ou indirectement, au poids) ?

Sources des données d’efficacité 
13. Pouvez-vous présenter les résultats de l’étude exclue de la méta-analyse en réseau de l’étude

NCT01147822 (page 20 du rapport technique) au regard de l’étude intégrée dans la méta-ana-
lyse ?

14. Pouvez-vous discuter et justifier le choix d’une méta-analyse en utilisant la méthode d’Ouwens
par rapport à d’autres types de comparaison indirecte ?

15. Pouvez-vous présenter et discuter les potentiels modificateurs de l’effet du traitement, recensés
sur la base d’une analyse de la littérature ? Une comparaison de ces variables entre les diffé-
rents essais est attendue.
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16. Pouvez-vous renseigner, pour chaque étude incluse dans la méta-analyse, les différents ré-
gimes de sunitinib administrés aux patients et la façon dont le critère de jugement de survie 
sans progression a été défini ? 

Intégration des données cliniques 
17. Pouvez-vous discuter de l’effet traitement extrapolé au-delà de la durée de l’essai : cela repré-

sente-t-il un maintien de l’effet traitement au-delà de l’arrêt de traitement, une simulation des 
secondes lignes de traitement ou une autre hypothèse ? 

18. Pouvez-vous justifier davantage l’hypothèse d’une absence d’atténuation des effets traitements 
dans le temps ? Sauf argument contraire recevable, une perte d’efficacité au cours du temps 
est préférable en analyse principale, notamment pour le nivolumab.  

Explication : la justification donnée dans le rapport technique est qu’« aucune donnée n’est disponible 
pour justifier et modéliser précisément l’atténuation des effets des traitements dans le temps ou après 
l’arrêt des traitements » n’est pas recevable. D’autant plus que le RCP mentionne une durée de traite-
ment pour le cabozantinib jusqu’à la progression de la maladie ou l’apparition d’une toxicité inaccep-
table. Quant au nivolumab, il doit être poursuivi jusqu'à la progression de la maladie, l’apparition d’une 
toxicité inacceptable ou jusqu'à 24 mois chez les patients sans progression de la maladie 

19. Pouvez-vous indiquer si les données observées dans l’essai clinique pour la survie globale 
tiennent compte de deuxièmes lignes de traitement après progression ? Si cela n’est pas le cas, 
pouvez-vous discuter du choix de tenir compte des coûts des traitements de seconde ligne sans 
tenir compte de leur efficacité ? Sinon, pouvez-vous discuter votre hypothèse selon laquelle 
l’effet traitement observé en 1re ligne se prolonge au-delà de la durée de l’essai clinique ? 

20. Afin d’étayer le choix d’aligner la durée de traitement sur la durée avant progression, pouvez-
vous nous indiquer, pour les essais retenus dans la modélisation, la part de patients arrêtant le 
traitement du fait de la progression et la part des patients arrêtant le traitement du fait de la 
tolérance ? 

21. Pouvez-vous présenter pour l’analyse dans l’ensemble de la population et dans la sous-popu-
lation à pronostic intermédiaire et défavorable pour l’analyse principale fondée sur l’extrapola-
tion selon la loi Log-normale (figure 12, page 66 et figure 28 page 80), la superposition des 
données observées dans les essais cliniques et des données extrapolées ? 

22. Pouvez-vous confirmer que les courbes de survie pour les comparateurs sont extrapolées sur 
tout l’horizon temporel ? Il est noté page 51 que ces données étaient extrapolées sur toute la 
durée du traitement. 

Identification, mesure et valorisation des utilités 
23. Pouvez-vous justifier la non-utilisation des valeurs brutes (scores d’utilité par état de santé sans 

ajustement statistique) dans l’analyse principale ? Le cas échéant, pouvez-vous les intégrer 
dans une analyse en scénario ? 

24. Pouvez-vous fournir les détails de l’estimation du modèle mixte à mesures répétées et ses ré-
sultats ?  

Explication : les variable(s) dépendante(s), covariables, facteurs, nombre de visites incluses dans le 
modèle, résultats de l’estimation (indicateurs d’ajustements et coefficients estimés) etc sont attendus. 

25. Pouvez-vous discuter de la cohérence des choix méthodologiques d’une part de considérer que 
les scores d’utilité par état de santé sont indépendants du traitement reçu et d’autre part d’ap-
pliquer des décréments d’utilité en fonction des évènements indésirables observés avec chaque 
traitement ? Le cas échéant, une justification éclairée par les données observées dans l’essai 
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selon les traitements ou une spécification du modèle incluant le facteur bras de traitement se-
ront les bienvenues. 

26. Pouvez-vous estimer ou discuter l’impact attendu de l’hypothèse selon laquelle tous les EI ont
une désutilité similaire ?

27. Pouvez-vous estimer ou discuter l’impact du choix de considérer une durée moyenne identique
pour tous les EI, en comparant notamment les durées des EI observées selon les traitements ?

Identification, mesure et valorisation des coûts 
28. L’utilisation de l’étude de Thiery-Vuillemin et al. pour documenter le pourcentage de patient

recevant un traitement en 2e ligne ne semble pas représentative pour l’ensemble des traite-
ments évalués. Par exemple, certains anticorps monoclonaux (pembrolizumab, nivolumab et
ipilumumab) ne sont pas considérés dans cette étude. Il est attendu l’utilisation de sources
concordantes entre les données d’efficacité et la valorisation des coûts.

Résultats 
29. Pouvez-vous présenter les plans coût efficacité en positionnant les coûts sur l’axe des ordon-

nées et les résultats de santé sur l’axe des abscisses ?
30. Pouvez-vous compléter la figure 35 page 169, en ajoutant une légende, en vérifiant les couleurs

pour chaque paramètre et en faisant apparaitre l’ensemble des bornes testées ?

Analyses de sensibilité 
31. Pouvez-vous discuter le résultat de l’analyse de sensibilité sur le poids au regard du peu de

produits dont la posologie dépend du poids du patient ?
32. Pouvez-vous nous fournir des analyses de relation du prix et du RDCR pour des variations de

prix de cabozantinib, de nivolumab et de l’association en indiquant dans quelles fourchettes de
prix ces relations reste valable (c’est-à-dire pour quels prix la frontière d’efficience est modi-
fiée) ?

33. Pouvez-vous nous fournir des analyses de sensibilité simulant des baisses de prix des compa-
rateurs ?

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. 

Choix structurants de l’évaluation 
Population 

34. Pouvez-vous discuter l’hypothèse d’un taux de croissance de la population atteint d’un cancer
du rein constant de 2015 à 2024 (3,1%) ?

35. Pouvez-vous nous confirmer que la population cible ne tient compte que des patients incidents
pour le carcinome rénal, et ne tient pas compte de la population prévalente de carcinome rénal
des années précédentes qui évoluerait vers un stade avancé ou métastatique ?

Explication : page 18 du rapport technique, les 30 à 40% s’appliquent aux 8 242 patients issus de la 
population incidente. 

Comparateurs et parts de marché 
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36. Dans l’étude de marché citée (annexe 1), pouvez-vous préciser comment les 15 patients maxi-
mum rapportés par oncologue ont été sélectionnés au sein de la patientèle (pour les oncologues
suivant plus de 15 patients) ? Quelle part de la patientèle totale des oncologues interrogés a
finalement été intégrée dans l’étude ?

37. Pouvez-vous discuter les intentions de prescription de nivolumab + ipilumab présentés pour
l’ensemble de la population alors que l’association n’est indiquée que dans une sous-population
(pronostique intermédiaire/défavorable)

Analyses de sensibilité 
38. Pouvez-vous présenter des analyses de sensibilité en scénario fondées sur des variations des

prix des comparateurs concurrents ?

Résultats 
39. Pouvez-vous présenter les résultats de l’analyse budgétaire, en nombre de patients et en ré-

sultat monétaire, en distinguant les traitements de 1re ligne des traitements de 2e ligne ?
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