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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) en association avec YERVOY (ipilimumab) sur la liste des médicaments 

agréés à l’usage des collectivités et divers services publics dans le cadre d’une extension d’indication.  

La demande de remboursement concerne le traitement en 1re ligne des patients adultes atteints d’un 

mésothéliome pleural malin non résécable. La demande de remboursement est superposable à l’indi-

cation de l’AMM obtenue le 1er juin 2021 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 1100 patients en 2021.  

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était : 

pour OPDIVO (nivolumab) de 405,02 € HT pour un flacon de 4 ml, de 1 012,56 € HT pour un flacon de 

10 ml et de 2 430,14 € HT pour un flacon de 24ml ; et pour YERVOY (ipilimumab) de 2 870 € HT pour 

un flacon de 10 ml, et de 11 480 € HT pour un flacon de 40 ml (JORF n°0101 du 30 avril 2019). 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 

‒ un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée 

(ASMR III) par rapport au pemetrexed associé aux sels de platine ; 

‒ un RDCR de 222 582 €/QALY versus pemetrexed + sels de platine aux prix retenus dans la 

modélisation de : 405,02 € HT pour un flacon de 4 ml, 1 012,56 € HT pour un flacon de 10 ml, 

et 2 430,14 € HT pour un flacon de 24 ml pour OPDIVO (nivolumab) ; et de 2 870 € HT pour un 

flacon de 10 ml, et de 11 480 € HT pour un flacon de 40 ml pour YERVOY (ipilimumab); 

‒ un impact budgétaire de  € millions d’euros sur cinq ans aux prix retenus dans la 

modélisation de : 405,02 € HT pour un flacon de 4 ml, 1 012,56 € HT pour un flacon de 10 ml, 

2 430,14 € HT pour un flacon de 24ml pour OPDIVO (nivolumab) ; et de 2 870 € HT pour un 

flacon de 10 ml, et 11 480 € HT pour un flacon de 40 ml pour YERVOY (ipilimumab).  

Le chiffre d’affaires prévisionnel de OPDIVO (nivolumab) pour l’ensemble de ses indications est estimé 

par l’industriel à  € TTC sur la période correspondant à la 2e année pleine suivant l’intro-

duction de cette nouvelle indication.  

 Autres indications et extensions à venir 

Quatre études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu à des extensions d’indica-

tion d’OPDIVO (nivolumab) dont une en association avec YERVOY (ipilimumab) dans le traitement du 

cancer bronchique non à petite cellule (CBNPC) : 

‒ L’étude CA209816 de phase III, multicentrique randomisée, en ouvert évaluant l’association 

nivolumab + chimiothérapie par rapport à la chimiothérapie dans le traitement néoadjuvant du 

CBNPC résécable. 
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‒ L’étude CA20973L de phase III, multicentrique randomisée, en ouvert évaluant nivolumab + 

chimio-radiothérapie suivi de nivolumab + ipilimumab ou nivolumab en monothérapie à la chi-

mio-radiothérapie suivi de durvalumab dans le traitement du CBNPC de stade III non résécable.  

‒ L’étude CA20977T de phase III, multicentrique randomisée, en ouvert évaluant l’association 

nivolumab+chimiothérapie et nivolumab en monothérapie par rapport à la chimiothérapie dans 

le traitement péri-adjuvant du CBNPC résécable. 

‒ L’étude ANVIL de phase III, multicentrique randomisée, en ouvert évaluant l’association nivolu-

mab + chimiothérapie par rapport à la chimiothérapie dans le traitement adjuvant du CBNPC 

résécable. 

 Contribution d’association 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’analyse de l’efficience est d’établir la frontière d’efficience dans l’indication qui fait l’objet 

de la demande de remboursement, c’est-à-dire dans le traitement de 1re ligne des patients adultes 

atteints d’un mésothéliome pleural malin non résécable, en considérant les principaux traitements ac-

tuellement utilisés en pratique courante.  

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat de nivolumab en association à ipilimumab dans 

la population de l’indication est acceptable, bien qu’elle soulève 5 réserves importantes et 8 mineures 

(cf. tableau de synthèse des réserves) portant sur les éléments suivants : 

‒ La transposabilité de la population simulée à la population française de l’indication est non as-

surée notamment au regard de la non-comparabilité du score ECOG, du stade de la maladie et 

de l’âge des patients traités dans le cadre de l’ATU ; 

‒ L’intégration de la survie sans progression de l’essai clinique CheckMate-743 repose sur un 

critère de jugement secondaire non hiérarchisé dans l’estimation des courbes de survie.  

‒ La discussion n’est pas suffisamment approfondie concernant les potentiels modificateurs d’ef-

fet, et certaines caractéristiques des patients dans l’étude MAPS (retenue dans la méta-ana-

lyse) ne sont pas rapportées dans la littérature, ne permettant pas d’assurer la comparabilité 

entre ces deux populations. L’analyse de l’hétérogénéité quantitative fournie est quant à elle, 

limitée dans son interprétation ;  

‒ La modélisation de la durée de traitement à travers une approche fondée sur les courbes de 

TTD, est favorable au traitement (en comparaison à une approche fondée sur la SSP + règles 

d’arrêts comme critère de substitution), conjuguée à une absence de discussion de la plausibi-

lité clinique de la courbe de TTD synthétique développée pour le comparateur externe ;  

‒ Il y a un manque de justification du choix des covariables retenues dans le modèle mixte à 

mesures répétées pour estimer les scores d’utilité par état de santé, et des choix alternatifs de 

covariables ne sont pas testés.  

Les réserves mineures sont détaillées dans le tableau de synthèse des réserves. 

 En ce qui concerne l’efficience 

Au prix revendiqué dans cette indication, sur un horizon temporel de 7 ans, et selon les hypothèses 

retenues dans la modélisation, la frontière d’efficience est composée par l’association nivolumab + 

ipilimumab et par l’association pemetrexed + sels de platine, alors que l’association bevacizumab + 
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pemetrexed + sels de platine est dominée par extension par ces derniers.  L’analyse de l’efficience de 

l’association nivolumab + ipilimumab par rapport à l’association pemetrexed + sels de platine a abouti 

à :  

‒ Un différentiel des coûts totaux actualisés par patient de 73 427 €. Les coûts du bras nivolumab 

+ ipilimumab proviennent à 82% du coût d’acquisition du traitement, et à 6 % des coûts d’admi-

nistration ; pour le bras pemetrexed + sels de platine, les coûts d’acquisition et d’administration 

représentent respectivement 25% et 11% du coût total ; 

‒ Un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 0,51 pour les années de vie gagnées (AVG) 

et de 0,33 pour les années de vie gagnées ajustées sur la qualité de vie (QALYs) ; 

‒ Un RDCR de l’association nivolumab + ipilimumab de 143 971 €/AVG et de 222 582 €/QALY 

par rapport à l’association pemetrexed + sels de platine.  

La probabilité que l’association nivolumab + ipilimumab devienne la stratégie la plus coût-efficace à 

environ 80% est de 600 000 €/QALY. 

Toutes choses égales par ailleurs, les analyses en scénario révèlent que : 

‒ La composition de la frontière d’efficience est modifiée au travers de 5 scénarios :  

• Réduction de l’horizon temporel à 5 ans,  

• Choix de la fonction log-normale pour extrapoler la survie globale,  

• Choix de la fonction log-normale pour extrapoler la survie globale et la survie sans progres-

sion,  

• Diminution de l’effet des traitements à partir de 2 ans,  

• Estimation des durées de traitement à partir des courbes de survie sans progression et des 

règles d’arrêts spécifiques aux traitements.  

Dans ces scénarios, l’association bévacizumab + pemetrexed + sels de platine revient sur la 

frontière d’efficience, et le RDCR de nivolumab + ipilimumab est exprimé en comparaison à 

l’association bévacizumab + pemetrexed + sels de platine ;  

‒ Des baisses du prix revendiqué de l’association nivolumab + ipilimumab de 20% et 30% con-

duisent à des diminutions du RDCR respectives de 21% (175 102 €/QALY) et 32% (151 

362 €/QALY).  

Des limites, notamment liées à la disponibilité des données cliniques des traitements prescrits dans 

l’indication, génèrent une incertitude structurelle dont l’impact sur les résultats de l’analyse demeure 

inconnu : 

‒ Bien que le choix des comparateurs soit justifié, l’analyse couvre environ 80% de la prise en 

charge actuelle représentée par les deux traitements actuellement les plus prescrits, les com-

parateurs non couverts sont quant à eux représentés par de multiples options thérapeutiques 

faiblement prescrites ;  

‒ L’association bévacizumab + pemetrexed + sels de platine est considérée pour l’ensemble de 

la population d’analyse, bien que non recommandée chez les patients âgés de ≥75 ans ; ce 

comparateur est dominé par extension dans l’analyse de référence.  

Deux analyses complémentaires ont été réalisées selon le sous-type histologique, à savoir le sous-

type non-épithélioïde et le sous-type épithélioïde, conduisant respectivement à des RDCR estimés 

de 89 932 €/QALY et 434 096 €/QALY pour l’association de nivolumab et ipilimumab par rapport à 

pemetrexed et sels de platine. Ces différences entre les analyses sont en partie expliquées par des 

différences d’efficacité relative entre les traitements selon le sous-type histologique.  
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 Structure du modèle 

Type de modèle et états modélisés 

Figure 3. Estimation des proportions de patients dans les états de santé du modèle Source : Rapport technique de 

l’industriel (Février 2022) 

 

 

4.2.2. Estimation des courbes de survie  

Sources de données 

Essai clinique CheckMate-743 

Le développement de l’association de nivolumab et ipilimumab dans cette indication s’appuie sur 

l’étude clinique CheckMate-743 ; étude pivot de phase III de supériorité, multicentrique, randomisée 

(randomisation stratifiée selon l’histologie du MPM et le sexe des patients), en ouvert, en groupes 

parallèles, comparant l’efficacité et la tolérance de l’association de nivolumab et ipilimumab par rapport 

à l’association de pemetrexed et cisplatine ou carboplatine.  

Cette étude a inclus 605 patients (dont 303 dans le bras nivolumab + ipilimumab et 302 dans le bras 

pemetrexed + cisplatine ou carboplatine) randomisés selon un ratio 1:1 pour recevoir :  

Nivolumab 3 mg/kg administré en perfusion IV de 30 minutes suivi par ipilimumab 1 mg/kg en perfusion 

IV de 30 minutes. Nivolumab était administré toutes les 2 semaines et ipilimumab toutes les 6 se-

maines. Ce traitement était poursuivi jusqu’à progression ou toxicité inacceptable, et au maximum 

jusqu’à 24 mois. 

Pemetrexed 500 mg/m² administré en perfusion IV de 10 minutes et cisplatine 75 mg/m² (ou carbopla-

tine 5 AUC) en perfusion IV (durée selon le RCP). Ces traitements étaient administrés au jour 1 de 

chaque cycle de 21 jours pendant 6 cycles. 

L’étude CheckMate-743 a été conduite dans 103 centres et 21 pays (dont 10 centres en France ayant 

randomisé 102 patients). Le schéma de l’étude est présenté en Figure 4. 
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L'hypothèse de proportionnalité des risques a été testée en observant le diagramme logarithmique des 

risques cumulatifs. Avec un croisement des courbes par deux fois, l’examen visuel du logarithme des 

SG en fonction du logarithme du temps semble témoigner d’un non-respect de l’hypothèse des risques 

proportionnels (Figure 8). 

Parallèlement le test de corrélation des résidus de Schoenfeld (test de Grambsch & Therneau) est 

non-significatif (P=0,34) et ne permet pas de rejeter définitivement l’hypothèse des risques proportion-

nels. Cependant, au vu de la faible puissance de ce test statistique et de l’examen visuel, il est peu 

raisonnable de maintenir l’hypothèse des risques proportionnels pour la SG (Figure 8). 

Figure 8. Graphes des logarithmes du risque cumulés et des résidus de Schoenfeld – Survie Globale - CheckMate-

743. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) 

‒ Survie sans progression pour la population totale 

L’examen visuel du logarithme de la SSP permet également d’envisager un non-respect de l’hypothèse 

des risques proportionnels. Ceci est confirmé par le test de corrélation des résidus de Schoenfeld (test 

de Grambsch & Therneau) significatif (P<0,001) (Figure 9). 

Figure 9. Graphes des logarithmes du risque cumulés et des résidus de Schoenfeld – Survie Sans Progression - 

CheckMate-743. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) 

 

Au regard de ces éléments, une méthode de méta-analyse en réseau à risques non proportionnels 

apparaît la plus pertinente. 

Comme l’hypothèse de proportionnalité des risques n’est pas vérifiée dans l’étude clinique CheckMate-

743, le laboratoire Bristol Myers Squibb a donc conduit une méta-analyse en réseau avec une méthode 

alternative ne dépendant pas de cette hypothèse, à savoir la méthode de Ouwens qui repose sur une 

approche de régression de survie (Ouwens et al. 2010).  
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Figure 14. Distributions paramétriques - Survie sans progression de l’association nivolumab et ipilimumab - sous-

population non épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) 

 

 

Figure 15. Distributions paramétriques - Survie sans progression de l’association pemetrexed et sels de platine - 

sous-population non épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) 
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Estimation des probabilités associées à la survie globale et à la survie sans progression dans 

la sous-population épithélioïde 

Figure 16. Distributions paramétriques- Survie globale de l’association de nivolumab et ipilimumab - sous-popula-

tion épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) 

 

Figure 17. Distributions paramétriques - Survie globale de l’association Pemetrexed et sels de platine - sous- popu-

lation épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) 
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Figure 18. Distributions paramétriques- Survie sans progression de l’association Nivolumab et ipilimumab - sous-

population épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) 

 

Figure 19. Distributions paramétriques - Survie sans progression de l’association Pemetrexed et sels de platine - 

sous-population épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) 
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5.1.2. Méthode et hypothèses 

Description générale du modèle 

Ce modèle d’impact budgétaire prend en compte : 

− La population rejointe incidente de l’association nivolumab et ipilimumab à partir des données de 

marché ; 

− Le nombre de patients incidents traités chaque année par chacune des stratégies comparées ; 

− Les coûts liés aux traitements (coûts d’acquisition et d’administration, coûts de suivi des patients, 

coûts de prise en charge des évènements indésirables, coûts de traitements post-progression et 

coûts de transports et coût de fin de vie). 

Figure 21. Structure du modèle d’impact budgétaire 

Une représentation graphique illustrant les informations du modèle pour deux stratégies thérapeu-

tiques est présentée.  

Figure 22. Estimation des durées et des coûts dans le modèle 
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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, 2011). 

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 29 juin 2021) ; 

‒ Rapport technique de l’analyse de l’efficience « Rapport technique – Efficience de l’association 

OPDIVO (nivolumab) et YERVOY (ipilimumab) dans le traitement de 1ère ligne des patients 

adultes atteints d’un mésothéliome pleural malin non résécable » (version du 14 février 2022) ; 

et rapport technique de l’analyse de l’impact budgétaire « Rapport technique – Analyse d’impact 

budgétaire de l’association OPDIVO® (nivolumab) et YERVOY® (ipilimumab) dans le traite-

ment de 1ère ligne des patients adultes atteints d’un mésothéliome pleural malin non résé-

cable » (version du 14 février 2022).  

Version électronique du modèle économique au format Excel (version du 14 février 2022) 

‒ Réponses aux questions techniques adressées le du 14 février 2022. 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 

‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 

‒ 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 de l'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.  

________________________________________ 

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION 

Comparateurs 

1. Selon les recommandations de prise en charge des patients, il semble que l’association béva-

cizumab, pemetrexed et cisplatine soit indiquée uniquement chez les patients âgés de moins de 75 

ans et en l’absence de contre-indication. Toutefois, cette association est retenue comme comparateur 

dans l’analyse de référence portant sur la population totale. Pouvez-vous discuter et documenter la 

pertinence de ce comparateur au regard de l’indication et de la population concernée, et au regard de 

l’utilisation en pratique courante et de l’impact potentiel sur la frontière d’efficience ?   

 

2. Afin de documenter la pratique clinique courante en France, l’étude observationnelle Water-

house et al. (2021) est présentée. Pouvez-vous discuter de la représentativité des patients inclus dans 

cette étude au regard de l’indication évaluée ? Dans la bibliographie fournie, la publication associée à 

l’étude Waterhouse et al. (2021) porte sur l’étude menée aux US. Pouvez-vous fournir la publication 

de l’étude observationnelle européenne ?  

 

Horizon temporel 

3. Sauf argument contraire, pouvez-vous discuter et envisager le choix d’un horizon temporel plus 

court en analyse de référence au regard : 

a. des données épidémiologiques (survie médiane de l'ordre de 12 à 15 mois après le début des 

symptômes, de 8 à 10 mois après le diagnostic (HAS Inca – 2013), survie à 5 ans de 7% Goldberg et 

al. (2012), et de l’âge des patients de l’indication) ; 

b. des horizons temporels retenus par les auteurs dans les études identifiées à travers la revue 

de la littérature ; 

c. des hypothèses formulées dans la modélisation.  

 

Population d’analyse 

4. Pouvez-vous fournir le forest-plot des résultats d’efficacité des analyses en sous-groupes réa-

lisées dans l’essai clinique CheckMate-743 ? 
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5. Des analyses exploratoires en sous-population selon les sous-types histologiques épithélioïde 

et non épithélioïde sont menées, au sein desquelles une hétérogénéité des effets de santé est obser-

vée, notamment expliquée par une différence d’efficacité des traitements. Dans la continuité des ana-

lyses exploratoires proposées et compte-tenu d’une hétérogénéité des résultats en matière de survie 

globale notamment observées selon le statut PD-L1 et selon l’âge des patients (≥75 ans), pouvez-vous 

expliquer pourquoi de telles analyses ne sont pas menées sur ces sous-populations ?  

________________________________________ 

CHOIX DE MODELISATION 

Population simulée 

6. Pouvez-vous intégrer la donnée portant sur le poids dans le tableau 13 des caractéristiques 

des patients ?  

 

7. Dans l’essai clinique CheckMate-743, combien de patients français ont été inclus ? Disposez-

vous de données sur les caractéristiques de patients traités en pratique courante française à travers 

notamment l’ATU ? Le cas échéant, pouvez-vous intégrer ces données au tableau 13 du rapport tech-

nique ? 

 

8. Pouvez-vous clarifier si l’âge des patients simulés dans le modèle correspond à l’âge moyen 

ou l’âge médian, de la population totale de l’essai ou des patients français inclus dans ce dernier (des 

divergences sont retrouvées dans le rapport technique) ? 

  

Estimation des données d’efficacité 

9. Pouvez-vous présenter dans le rapport technique l’essai clinique MAPS et ses principaux ré-

sultats d’efficacité et de tolérance ? 

 

10. Pouvez-vous apporter davantage d’éléments sur le délai moyen d’apparition des évènements 

indésirables (EI) afin de soutenir l’application des EI au 1er cycle ? 

 

11. Une hypothèse de persistance de l’effet traitement est formulée. Pouvez-vous justifier le choix 

de cette hypothèse, notamment au regard de l’horizon temporel retenu ? Par ailleurs, afin de tester 

l’impact de cette hypothèse sur les résultats, pouvez-vous conduire des analyses de scénario supplé-

mentaires en vous référant notamment aux recommandations du guide méthodologique ?  

Méta-analyse en réseau  

Merci de compléter le rapport technique de l’efficience en intégrant les éléments issus notamment des 

annexes en lien avec les questions ci-après.  

 

12. Pouvez-vous fournir un tableau comparatif des différentes études composant la méta-analyse 

retenue pour la modélisation : 

a. les caractéristiques des patients ; 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   97 

b. le design des études ; 

c. l’administration des traitements (doses et régimes) ; 

d. les résultats des critères de jugements et les durées de suivi (SG/SSP sur la population totale) 

? 

Une discussion approfondie sur l’analyse de l’hétérogénéité est attendue. Par ailleurs, Pouvez-vous 

présenter et discuter des potentiels modificateurs de l’effet du traitement ? 

 

13. Pour estimer l’efficacité relative des traitements, la méthode d’Ouwens a été préférée à celle 

des polynômes fractionnaires. Pouvez-vous davantage justifier ce choix en particulier au regard de 

l’évolution des Hazard Ratios ?  

 

14. Enfin, il est attendu les résultats complets sur les estimations obtenues par la méta-analyse en 

réseau sur les effets traitements relatifs, notamment les courbes des HR en fonction du temps (en 

précisant vs. quel comparateur) obtenues pour chacun des trois traitements finalement retenus dans 

le réseau final de la méta-analyse, avec les intervalles de crédibilité associés.  

Extrapolations  

15. Concernant le choix des différentes distributions paramétriques sur lesquels reposent les ex-

trapolations des données de survies, disposez-vous d’éléments permettant de discuter de la plausibi-

lité clinique des courbes obtenues avec des experts cliniciens ? (Pouvez-vous fournir le cas échéant, 

le compte-rendu du comité scientifique des experts cliniques sollicités ?) Par ailleurs, pouvez-vous 

compléter la figure 16 du rapport technique en y ajoutant la courbe de Kaplan Meier des survies des 

différents traitements concernés ? 

 

16. Dans les figures présentant les différentes extrapolations des courbes de survies des diffé-

rentes stratégies (particulièrement pour les figures 15,16, 21 et 22), pouvez-vous représenter un recul 

temporel sensiblement plus important que celui indiqué sur l’axe des abscisses ? 

 

Evènements intercurrents 

17. Concernant l’intégration des évènements indésirables dans la modélisation :  

a. Pouvez-vous préciser dans quelle mesure la récurrence des évènements indésirables a-t-elle 

été prise en compte dans la modélisation ?  

b. Pouvez-vous indiquer le pourcentage d’EI simulés dans les deux bras de traitement ? En cas 

de déséquilibre important non conservateur des pourcentages d’EI simulés, il convient d’ajuster la 

méthode de sélection des EI afin de refléter au mieux le profil de tolérance des produits.  

 

18. Concernant l’estimation des durées de traitement :  

a. Pouvez-vous développer un tableau synthétisant l’évolution dans le temps des proportions de 

patients sous traitement (sur le modèle par exemple du tableau 17) ? 

b. Pouvez-vous faire figurer dans un seul schéma les courbes de durée de traitement et de survie 

sans progression et le commenter ?  
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c. Le RCP prévoit la poursuite du traitement « jusqu’à 24 mois chez les patients sans progression 

de la maladie », alors que dans le modèle il est fait recours en analyse de référence aux courbes de 

durée de traitement. Pouvez-vous discuter de la plausibilité de ce choix au regard de la pratique cou-

rante attendue et du RCP ? 

d. Pouvez-vous discuter de la plausibilité clinique de la durée de traitement par l’association bé-

vacizumab, pemetrexed et cisplatine au regard des deux autres associations évaluées ?  

e. Pouvez-vous indiquer où sont présentées dans le modèle les données permettant l’estimation 

de la durée de traitement du comparateur externe bévacizumab, pemetrexed et sel de platine ? 

________________________________________ 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

19. D’une manière générale, la section portant sur la mesure et la valorisation des utilités devrait 

présenter les données disponibles issues de la littérature et les données expérimentales, les sources 

de données retenues pour estimer les scores d’utilité associés aux états de santé et aux évènements, 

les méthodes d’estimation des scores associés, et leur intégration dans le modèle. Une actualisation 

de la structure de cette section est attendue. 

 

20. Pouvez-vous décrire le modèle mixte développé pour estimer les scores d’utilité par état de 

santé utilisés dans l’analyse de référence et fournir sa documentation technique ? Pouvez-vous préci-

ser si les scores d’utilité distingués selon les traitements reçus sont statistiquement significativement 

différents ?  

 

21. Pouvez-vous discuter de la robustesse des scores d’utilité estimés à partir de l’essai Check-

Mate-743, dont le protocole prévoyait l’administration des traitements sans insu ? Pouvez-vous discu-

ter les valeurs d’utilité retenues en comparaison aux données issues de la littérature ? 

 

22. Il est indiqué qu’une revue systématique de la littérature a été conduite pour identifier les va-

leurs des désutilités associées aux EI de grade 3 et 4.  

a. Pouvez-vous décrire succinctement la revue systématique conduite ? 

b. Pouvez-vous présenter succinctement les études identifiées, en portant un intérêt particulier 

sur les méthodes d’élicitation des préférences et sur les populations d’intérêt ? 

 

23. Il apparait dans le tableau 33, qu’un certain nombre d’EI n’a pas été associé à une désutilité. 

Sauf argumentation contraire plus approfondie, pouvez-vous associer des désutilités à ces EI ?   

 

24. Il est indiqué à la page 67 du rapport technique que « La durée des EI de grade 3-4 est prise 

en compte pour le calcul de la désutilité uniquement ». Un tableau présentant les valeurs des désutilités 

intégrées à la modélisation après ajustement par la durée de survenue des EI est attendu.  

________________________________________ 
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IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

25. Pouvez-vous préciser les sources considérées pour estimer les coûts unitaires des différentes 

présentations du pemetrexed et du bévacizumab (cf. tableau 36 du rapport technique), et les calculs 

développés le cas échéant ? 

 

26. Les fréquences de consommation des ressources relatives au suivi des patients sont issues 

de l’étude clinique CheckMate743. Est-il attendu que le suivi des patients soit identique en pratique 

clinique courante en France ? Des sources de données relatives au suivi des patients en France sont-

elles disponibles dans la littérature ? 

 

27. Concernant la valorisation des séjours hospitaliers consécutifs à la survenue d’EI de grade 3 

et 4 :  

a. Pouvez-vous détailler à minima le code CIM-10 considéré comme diagnostic principal d’hospi-

talisation, et le GHM associé ?  

b. Il est par ailleurs attendu une valorisation appropriée des hospitalisations à partir des coûts de 

l’étude nationale des coûts ou des tarifs, conformément aux recommandations du guide méthodolo-

gique. 

 

28. Concernant la valorisation de la prise en charge des EI de grade 1 et 2 :  

a. Pouvez-vous décrire l’étude de Mickisch et al. (2010) ? 

b. Pour un certain nombre de d’EI, il est indiqué que les coûts de prise en charge sont « non 

disponibles ». Pouvez-vous décrire et justifier cette absence de prise en compte des coûts ?  

 

29. Pouvez-vous indiquer la référence à partir de laquelle est dérivée la répartition des lieux de 

décès des patients ? 

 

30. Pouvez-vous présenter un tableau synthétisant les coûts par patient intégrés au modèle (par 

état de santé en y distinguant les différents postes de coûts) ? 

 

31. Pouvez-vous expliciter ce qu’il est entendu par « utilisation optimale des reliquats », et préciser 

à quels traitements cette hypothèse s’applique ? 

Explication : Dans le tableau 49, il est indiqué une « utilisation optimale des reliquats ». Dans le modèle 

d’efficience, feuillet « Tx_related_costs » il est indiqué un « optimal vial dosing » du « Nivolumab vial 

size », et une hypothèse d’absence de partage des reliquats de l’ensemble des traitements adminis-

trées en voie intra-veineuse. 

________________________________________ 

VALIDATION  

32. Concernant la validité externe du modèle, disposez-vous d’autres sources de données issues 

de la littérature afin de conforter la validation des résultats ?   
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33. Pouvez-vous comparer les caractéristiques des patients inclus dans le registre SEER avec 

ceux du bras comparateur de l’essai clinique ? 

 

34. Serait-il possible d’utiliser les données françaises de l’étude observationnelle Waterhouse et 

al. (2021) dans la validation du modèle ?  

________________________________________ 

ANALYSES DE SENSIBILITE  

35. Pouvez-vous fournir une analyse de sensibilité en scénario retenant un horizon temporel de 5 

ans ?     

 

36. Pouvez-vous mener une analyse de sensibilité en scénario en intégrant les caractéristiques de 

patients français (en utilisant par exemple l’étude observationnelle Waterhouse et al. ou l’essai clinique 

Checkmate-743) ? 

 

37. Dans l’analyse en sous-population épithélioïde, pouvez-vous proposer une analyse de sensi-

bilité en scénario retenant la distribution paramétrique alternative, sur la base du classement des cri-

tères d’ajustement statistiques AIC/BIC ? 

 

38. Concernant l’analyse de sensibilité en scénario (N°3) sur la décroissance de l’effet traitement, 

pouvez-vous confirmer que cette décroissance a été appliquée après 2 ans ?    

 

39. Pouvez-vous intégrer les paramètres suivants à l’analyse de sensibilité déterministe univariées 

:  

a. durée de traitement des traitements ultérieurs ;  

b. coûts de prises en charge des EI. 

 

40. Concernant l’analyse de sensibilité probabiliste : 

a. Pouvez-vous justifier la distribution retenue pour les désutilités associées aux EI ?  

b. Pouvez-vous intégrer les durées de traitement de 1ère ligne, le cas contraire pouvez-vous jus-

tifier l’absence d’intégration de ce paramètre ? 

 

41. Pouvez-vous montrer, par exemple, à l’aide d’un graphique que le nombre de simulations re-

tenues (1000 itérations) permet de stabiliser l’estimation probabiliste du RDCR ? Si ce n’est pas le cas, 

pouvez-vous modifier le nombre d’itérations afin qu’il puisse garantir une stabilisation (ou une conver-

gence) de l’estimation probabiliste des résultats du modèle ? Pouvez-vous présenter les résultats pro-

babilistes et actualisés du modèle (coûts, années de vie gagnées, QALY, RDCR en € /années de vie 

gagnées et RDCR en €/QALY) ? 

 

42. Pouvez-vous proposer des analyses de sensibilité en scénario sur le prix de l’association nivo-

lumab et ipilumumab avec des exemples de variation de prix plus importantes ? 
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________________________________________ 

PRESENTATION DES RESULTATS 

43. Pouvez-vous commenter les différentiels de coûts des évènements indésirables entre les bras 

de traitements ?  

 

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. 

PREAMBULE 

Une description incomplète du modèle dans le rapport technique soulève des interrogations impor-

tantes. Les questions suivantes appellent à des explications complètes et claires et à une actualisation 

en conséquence du rapport technique. 

 

1. Pouvez-vous expliciter, documenter et justifier le type de modèle choisi (modèle incident, inci-

dent/prévalent, …), et préciser son éventuel lien avec le modèle d’aire sous la courbe, développé dans 

le cadre de l’analyse de l’efficience ? Pouvez-vous décrire l’évolution des patients au sein du modèle 

et présenter un schéma analytique du modèle d’impact budgétaire représentant notamment l’évolution 

des cohortes au cours de l’horizon temporel et les principales hypothèses formulées ? 

 

2. Pouvez-vous présenter les données de survies considérées dans le modèle et expliquer com-

ment ces dernières ont été intégrées (données de survie sans progression, données de mortalité…) ?  

 

3. Pour une cohorte donnée cn, les conséquences des évènements en matière de coûts surve-

nant au cours de l’année n+1, sont-elles prises en compte pour la cohorte cn ? Le cas échéant, sur 

quelle(s) année(s) ces coûts sont-ils rapportés dans les résultats ? Une explication détaillée pour 

chaque poste de coûts est attendue.  

________________________________________ 

CHOIX STRUCTURANT DE L’EVALUATION 

Horizon temporel 

4. Sauf argumentation contraire convaincante, pouvez-vous retenir en analyse de référence un 

horizon temporel de 5 ans ?  

________________________________________ 
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CHOIX DE MODELISATION 

Population cible et rejointe 

5. Pour estimer la population incidente du modèle, il est fait l’hypothèse que cette dernière soit 

constante. A minima, un taux de croissance de la population aurait pu être appliqué. Pouvez-vous 

discuter ce point ? 

 

6. Pouvez-vous expliciter ce qu’il est entendu par « malgré l’introduction de l’association de nivo-

lumab et ipilimumab dans le contexte d’une ATU de cohorte, sa pénétration dans l’indication est atten-

due comme rapide et représenterait 45% des parts de marché en Année 1 » ? Pouvez-vous 

documenter la construction de cette part de marché ? 

 

7. Il est indiqué dans le rapport technique que : « Dès l’Année 2, le pic de part de marché (80%) 

serait atteint pour l’association de nivolumab et ipilimumab à un niveau élevé comme cela a pu être 

envisagé pour d’autres indications en 1ère ligne métastatique où l’immunothérapie venait en rempla-

cement de chimiothérapies anciennes ». La dynamique de diffusion a-t-elle ainsi été appréhendée à 

partir de données théoriques, ou de données empiriques suite à l’introduction effective des associa-

tions (données publiques, internes projetées ou autre) ? Pouvez-vous renseigner les indications aux-

quelles il est fait référence ? 

________________________________________ 

DONNEES CLINIQUES 

8. Pouvez-vous expliquer pourquoi il a été privilégié d’utiliser les durées de traitement obtenues 

à partir de la méthode des Restricted Means et de ne pas fonder leur estimation directement à partir 

des courbes de TTD comme dans l’analyse de l’efficience ?  

________________________________________ 

MESURE ET VALORISATION DES COUTS  

9. Il est indiqué dans le rapport technique que : « Les postes de coûts inclus dans le modèle 

d’impact budgétaire sont les mêmes que ceux du modèle d’efficience ». Pourquoi le poste relatif à la 

prise en charge de la fin de vie n’apparait pas dans les coûts considérés dans l’analyse d’impact bud-

gétaire ? 

________________________________________ 

ANALYSES DE SENSIBILITE 

10. Pouvez-vous fournir une analyse de sensibilité en scénario similaire au scénario N°5 de l’ana-

lyse de l’efficience utilisant la SSP comme critère de substitution des durées de traitement ?  

________________________________________ 

PRESENTATION DES RESULTATS 

11. Dans la continuité des questions introductives, il est attendu que la présentation des résultats 

soit accompagnée d’une interprétation de ces derniers. 

 

 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   103 

Table des illustrations et des tableaux 
Table des figures  

Figure 1. Schéma analytique du modèle ....................................................................................... 29 

Figure 2. Forest plot résultats de survie globale pour différents sous-groupes (Baas et al. 

2021) – Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) .............................................. 36 

Figure 3. Estimation des proportions de patients dans les états de santé du modèle Source 

: Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ........................................................................ 40 

Figure 4. Schéma de l’étude clinique CheckMate-743 Source : Rapport technique de l’in-

dustriel (Février 2022)..................................................................................................................... 41 

Figure 5. Comparaison de SG par le modèle de Cox selon le sous-type histologique. Source 

: Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ........................................................................ 42 

Figure 6. Courbe de Kaplan Meier des données de survie de l'étude MAPS. Source : Rapport 

technique de l’industriel (Février 2022) ......................................................................................... 44 

Figure 7. Réseau final de la MAR et illustration simplifiée du réseau avec les trois compa-

rateurs. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ............................................. 45 

Figure 10. Graphes des logarithmes du risque cumulés et des résidus de Schoenfeld – 

Survie Globale - CheckMate-743. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) .... 46 

Figure 11. Graphes des logarithmes du risque cumulés et des résidus de Schoenfeld – 

Survie Sans Progression - CheckMate-743. Source : Rapport technique de l’industriel (Fé-

vrier 2022)........................................................................................................................................ 46 

Figure 16. Distributions paramétriques log-logistique de la survie globale pour l’ensemble 

des traitements évalués. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ................. 47 

Figure 22. Distributions paramétriques log-logistique de la survie sans progression pour 

l’ensemble des traitements évalués ; Source : Rapport technique de l’industriel (Février 

2022) ................................................................................................................................................ 48 

Figure 30. Distributions paramétriques - Survie globale de l’association de nivolumab et 

ipilimumab - sous-population non épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel 

(Février 2022) .................................................................................................................................. 49 

Figure 31. Distributions paramétriques - Survie globale de l’association de pemetrexed et 

sels de platine - sous-population non épithélioïde. Source : Rapport technique de l’indus-

triel (Février 2022) ........................................................................................................................... 49 

Figure 32. Distributions paramétriques - Survie sans progression de l’association nivolu-

mab et ipilimumab - sous-population non épithélioïde. Source : Rapport technique de l’in-

dustriel (Février 2022)..................................................................................................................... 50 

Figure 33. Distributions paramétriques - Survie sans progression de l’association pe-

metrexed et sels de platine - sous-population non épithélioïde. Source : Rapport technique 

de l’industriel (Février 2022) .......................................................................................................... 50 

Figure 34. Distributions paramétriques- Survie globale de l’association de nivolumab et 

ipilimumab - sous-population épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel (Fé-

vrier 2022)........................................................................................................................................ 51 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   104 

Figure 35. Distributions paramétriques - Survie globale de l’association Pemetrexed et sels 

de platine - sous- population épithélioïde. Source : Rapport technique de l’industriel (Fé-

vrier 2022)........................................................................................................................................ 51 

Figure 36. Distributions paramétriques- Survie sans progression de l’association Nivolu-

mab et ipilimumab - sous-population épithélioïde. Source : Rapport technique de l’indus-

triel (Février 2022) ........................................................................................................................... 52 

Figure 37. Distributions paramétriques - Survie sans progression de l’association Pe-

metrexed et sels de platine - sous-population épithélioïde. Source : Rapport technique de 

l’industriel (Février 2022) ............................................................................................................... 52 

Figure 20. Durée de traitement des comparateurs inclus dans le modèle – Source : Rapport 

technique de l’industriel (Février 2022) ......................................................................................... 55 

Figure 21. Structure du modèle d’impact budgétaire ................................................................... 80 

Figure 22. Estimation des durées et des coûts dans le modèle .................................................. 80 

Figure 23. Impact budgétaire par année sur un horizon temporel de 5 ans ............................... 86 

 

Table des tableaux  

Tableau 1. Synthèse des réserves sur l’étude d’efficience ............................................................ 8 

Tableau 2. Synthèse des réserves sur l’étude d’impact budgétaire ............................................. 9 

Tableau 3. Contexte administratif .................................................................................................. 11 

Tableau 4. Contexte clinique .......................................................................................................... 12 

Tableau 5 : Étude en cours de développement dans le traitement du mésothéliome pleural 

malin non résécable en 1re ou 2e ligne......................................................................................... 13 

Tableau 6. Proportions de patients en survie et en survie sans progression prédites par le 

modèle log-logistique ..................................................................................................................... 20 

Tableau 7. Proportions de patients recevant un traitement en SSP dans le modèle ................. 21 

Tableau 8. Évolution de la population cible au cours de l’horizon temporel .............................. 29 

Tableau 9. Distribution des parts de marché du scénario sans nivolumab et ipilimumab ........ 30 

Tableau 10. Distribution des parts de marché du scénario avec nivolumab et ipilimumab ...... 30 

Tableau 11. Données cliniques intégrées ..................................................................................... 31 

Tableau 12. Identification et sélection des interventions comparées – Source : Rapport 

technique de l’industriel (Février 2022) ......................................................................................... 36 

Tableau 13. Caractéristiques des patients inclus dans l'essai CheckMate-743 et dans 

l’étude BMS transversale - France – Source : Rapport technique de l’industriel (Février 

2022) ................................................................................................................................................ 38 

Tableau 14. Résultats sur le critère principal de survie globale à l’extraction de base du 

03/04/2020 - Étude CheckMate-743.Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022)

 ......................................................................................................................................................... 41 

Tableau 15. Survie sans progression et taux de réponse objective selon le BICR à l’extrac-

tion de base du 03/04/2020 - Étude CheckMate-743. Source : Rapport technique de l’indus-

triel (Février 2022) ........................................................................................................................... 42 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   105 

Tableau 16. Tolérance générale - Étude CheckMate-743. Source : Rapport technique de l’in-

dustriel (Février 2022)..................................................................................................................... 43 

Tableau 17. Qualité de l’ajustement statistique – DIC - survie globale. Source : Rapport 

technique de l’industriel (Février 2022) ......................................................................................... 47 

Tableau 18. Médianes de survie globale et proportions de patients en survie globale pré-

dites à partir du modèle Log-logistique. Source : Rapport technique de l’industriel (Février 

2022) ................................................................................................................................................ 47 

Tableau 19. Qualité de l’ajustement statistique – DIC - survie sans progression. Source : 

Rapport technique de l’industriel (Février 2022) .......................................................................... 48 

Tableau 20. Médianes de survie globale et proportions de patients en survie sans progres-

sion prédites à partir du modèle Log-logistique. Source : Rapport technique de l’industriel 

(Février 2022) .................................................................................................................................. 48 

Tableau 21. Probabilités des évènements indésirables inclus dans le modèle – Source : 

Rapport technique de l’industriel (Février 2022) .......................................................................... 53 

Tableau 22. Distributions des traitements ultérieurs selon le traitement de 1ère ligne - 

CheckMate-743 – Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) .............................. 55 

Tableau 23. Distributions des traitements ultérieurs (2ème ligne et plus) selon le traitement 

de 1ère ligne (Scénario 5) Etude BMS transversale, France – Source : Rapport technique 

de l’industriel (Février 2022) .......................................................................................................... 56 

Tableau 24. Durée moyenne des traitements ultérieurs – Source : Rapport technique de 

l’industriel (Février 2022) ............................................................................................................... 56 

Tableau 25. Taux de réponse au questionnaire EQ-ED-3L au cours de l'essai CheckMate-

743 Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) .................................................... 57 

Tableau 26. Valeurs de désutilité associées au évènements indésirables de grade 3 et 4 

Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ........................................................... 57 

Tableau 27. Scores d'utilité moyen par état de santé et par traitement Source : Rapport 

technique de l’industriel (Février 2022) ......................................................................................... 59 

Tableau 28. Synthèse des hypothèses et analyses de sensibilité spécifiques à l’évaluation 

de la qualité de vie Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ........................... 59 

Tableau 29. Posologies de traitements en survie sans progression – Source : Rapport tech-

nique de l’industriel (Février 2022) ................................................................................................ 60 

Tableau 30. Coût d’acquisition des traitements en survie sans progression – Source : Rap-

port technique de l’industriel (Février 2022) ................................................................................. 60 

Tableau 31. Coût de l’administration intraveineuse – Source : Rapport technique de l’in-

dustriel (Février 2022)..................................................................................................................... 61 

Tableau 32. Ressources pour le suivi des patients dans les différents états de santé du 

modèle – Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ........................................... 61 

Tableau 33. Ressources pour le suivi des patients selon les traitements administrés du 

modèle – Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ........................................... 61 

Tableau 34. Valorisation des consultations médicales – Source : Rapport technique de l’in-

dustriel (Février 2022)..................................................................................................................... 62 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   106 

Tableau 35. Valorisation des actes techniques – Source : Rapport technique de l’industriel 

(Février 2022) .................................................................................................................................. 62 

Tableau 36. Valorisation des actes biologiques – Source : Rapport technique de l’industriel 

(Février 2022) .................................................................................................................................. 62 

Tableau 37. Valorisation des évènements indésirables inclus dans le modèle – Source : 

Rapport technique de l’industriel (Février 2022) .......................................................................... 63 

Tableau 38. Coût de transport – Source : Rapport technique de l’industriel (Février 2022) ..... 65 

Tableau 39. Posologies des traitements ultérieurs – Source : Rapport technique de l’indus-

triel (Février 2022) ........................................................................................................................... 65 

Tableau 40. Valorisation des coûts de fin de fins, tous lieux de décès confondus – Source : 

Rapport technique de l’industriel (Février 2022) .......................................................................... 66 

Tableau 41. Résultats actualisés de l’analyse de référence en années de vie (AVs) et en 

QALYs ............................................................................................................................................. 66 

Tableau 42. Coûts par poste pour chaque intervention comparée, en analyse de référence, 

sur la durée totale de la simulation ............................................................................................... 66 

Tableau 43. Analyses de sensibilité déterministes sur les choix structurants et les choix de 

modélisation ................................................................................................................................... 67 

Tableau 44. Paramètres testés dans l’analyse de sensibilité déterministe ................................ 69 

Tableau 45. Paramètres testés dans l’analyse de sensibilité probabiliste et distributions 

des probabilités .............................................................................................................................. 71 

Tableau 46. Résultats de l’analyse de sensibilité quant aux choix structurants, aux hypo-

thèses et choix de modéli-sation (RDCR). Source : Rapport technique de l’industriel (Fé-

vrier 2022)........................................................................................................................................ 72 

Tableau 47. Hypothèses et choix méthodologiques de modélisation de l'analyse explora-

toire dans la sous-population non épithélioïde ............................................................................ 75 

Tableau 48. Hypothèses et choix méthodologiques de modélisation de l'analyse complé-

mentaire sur la sous-population épithélioïde ............................................................................... 77 

Tableau 49. Synthèse sur les hypothèses et choix méthodologiques de l’analyse d’impact 

budgétaire ....................................................................................................................................... 81 

Tableau 50. Coût moyen par patient pour chaque traitement ..................................................... 84 

Tableau 51. Résultats de l'impact budgétaire ............................................................................... 85 

Tableau 52. Paramètres considérés dans l’analyse de sensibilité déterministe ........................ 86 

Tableau 53. Résultats de l'analyse de sensibilité déterministe ................................................... 87 

Tableau 54. Analyses de scénario sur les choix de modélisation ............................................... 87 

Tableau 55. Résultats des analyses de sensibilité en scénario sur les choix de modélisation

 ......................................................................................................................................................... 89 

 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   107 

Références bibliographiques 
Baas P, Scherpereel A, Nowak AK, et al. First-line nivolumab plus ipilimumab in unresectable mali-

gnant pleural mesothelioma (CheckMate 743): a multicentre, randomised, open-label, phase 3. Lancet. 

2021;397(10272):375-386. doi:10.1016/S0140-6736(20)32714-8 

Chouaid et al. Determinants of malignant pleural mesothelioma survival and burden of disease in 

France: a national cohort analysis. 26 February 2018. Disponible en ligne:  

https://doi.org/10.1002/cam4.1378 

Gilg Soit Ilg A, Ducamp S, Gramond C, Audignon-Durand S, Chamming’s S, de Quillacq A et al. 

Programme nationale de surveillance du mésothéliome (PNSM). Actualisation des principaux résultats. 

BEH. 28 avril 2020 ;3-4 : 28-37 

Goldberg S, Rey G. Modélisation de l’évolution de la mortalité par mésothéliome dela plèvre en 

France.Projections à l’horizon 2050. Saint-Maurice : Institut de Veille Sanitaire ; 2012. 27p. disponible 

à partir de l’URL http://www.invs.sante.fr 

Laaksonen S, Ilonen I, Kuosma E, et al. Malignant pleural mesothelioma in Finland: regional and 

gender variation. Acta Oncol. 2019;58(1):38-44. doi:10.1080/0284186X.2018.1532599 

Latimer NR. Survival analysis for economic evaluations alongside clinical trials--extrapolation with pa-

tient-level data: inconsistencies, limitations, and a practical guide. Med Decis Making. 2013;33(6):743-

754. doi:10.1177/0272989X12472398 

Mickisch G, Gore M, Escudier B, Procopio G, Walzer S, Nuijten M. Costs of managing adverse events 

in the treatment of first-line metastatic renal cell carcinoma: bevacizumab in combination with inter-

feron-alpha2a compared with sunitinib. Br J Cancer. 2010;102(1):80-86. doi:10.1038/sj.bjc.6605417 

NCCN. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Malignant Pleural Mesothelioma. Version 

2.2021- Février 2021 

Ouwens MJ, Philips Z, Jansen JP. Network meta-analysis of parametric survival curves. Res Synth 

Methods. 2010;1(3-4):258-271. doi:10.1002/jrsm.25 

Poulalhon, C., Rotelli-Bihet, L., Fagot-Campagna, A., Aubry, R. & Tuppin, P. Recours aux soins pal-

liatifs hospitaliers des personnes décédées en 2013 en France selon leurs caractéristiques et patho-

logies. BEH (2017). 

Référentiels Auvergne Rhône-Alpes en oncologie thoracique. Mésothéliome pleural malin. 15ème 

édition. 2020. Disponible en ligne : https://ressources-aura.fr/wp-con-

tent/uploads/2020/04/MM 2020 VDEF.pdf (consulté le 6 janvier 2021) 

Remon J, Nadal E, Dómine M, et al. Malignant pleural mesothelioma: Treatment patterns and out-

comes from the Spanish Lung Cancer Group. Lung Cancer. 2020;147:83-90. doi:10.1016/j.lung-

can.2020.06.034 

Scherpereel A, Mazieres J, Greillier L, et al. Nivolumab or nivolumab plus ipilimumab in patients with 

relapsed malignant pleural mesothelioma (IFCT-1501 MAPS2): a multicentre, open-label, randomised, 

non-comparative, phase 2 trial [published correction appears in Lancet Oncol. 2019 

Mar;20(3):e132]. Lancet Oncol. 2019;20(2):239-253. doi:10.1016/S1470-2045(18)30765-4 

 

Waterhouse DM, Nwokeji ED, Boyd M, et al. Treatment patterns and outcomes of patients with 

advanced malignant pleural mesothelioma in a community practice setting. Future Oncol. 

2021;17(19):2439-2448. doi:10.2217/fon-2021-0047 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   108 

Zalcman G, Mazieres J, Margery J, et al. Bevacizumab for newly diagnosed pleural mesothelioma in 

the Mesothelioma Avastin Cisplatin Pemetrexed Study (MAPS): a randomised, controlled, open-label, 

phase 3 trial [published correction appears in Lancet. 2016 Apr 2;387(10026):e24]. Lancet. 

2016;387(10026):1405-1414. doi:10.1016/S0140-6736(15)01238-6 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   109 

Abréviations et acronymes  
 

ACE Analyse Coût-Efficacité  

ACU Analyse Coût-Utilité  

AIC Akaike Information Criterion 

AMM Autorisation de Mise sur le Marché 

ASD Analyses de Sensibilité Déterministes  

ASMR Amélioration du Service Médical Rendu 

ASP Analyses de Sensibilité Probabilistes 

AV Année de vie (Life years, LY) 

BEH Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire 

BIC Bayesian information criterion 

CCAM Classification Commune des Actes Médicaux 

CEESP Commission d’Evaluation Economique et de Santé Publique 

CT Commission de la Transparence 

DIC Deviance Information Criterion 

EI Evènements Indésirables 

ENCC Echelle Nationale de Coûts à méthodologie commune 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

GHM Groupe Homogène de Malade 

GHS Groupe Homogène de Séjour  

GME Groupe Médico-Economique 

GMT Groupe Médico-Tarifaire 

HAD Hospitalisation à Domicile 

HAS Haute Autorité de Santé 

HR Hazard Ratio  

HTA Health Technology Assesment (Agences d’évaluation des technologies de santé) 

IGAS Inspection Générale des Affaires Sociales  

IPC Indice des Prix à la Consommation  

IV Intraveineuse 

KM Kaplan Meier  

MAR Méta-Analyse en Réseau  

MCO Médecine-Chirurgie-Obstétrique 

mSG Médiane de Survie Globale  

mSSP Médiane de Survie Sans Progression  

NABM Nomenclature des Actes de Biologie Médicale  

NICE National Institute for health and Clinical Excellence 



 

 HAS • OPDIVO (nivolumab) en association avec YERVOY (ipilimumab) • mars 2022   110 

PNSM Programme National de Surveillance du Mésothéliome  

PPTTC Prix Publics Toutes Taxes Comprises 

QALY Quality Adjusted Life Year (année de vie pondérée par la qualité) 

RCP Résumé des Caractéristiques du Produit  

RDCR Ratio Différentiel Coût-Résultat  

RTU Recommandation Temporaire d’Utilisation 

SG Survie Globale 

SMR Service Médical Rendu 

SPP Survie Post-Progression 

SSP Survie Sans Progression 

SSR Soins de Suite et de Réadaptation  

TNB Table Nationale de Biologie  

TTD Time Treatment Discontinuation  



Retrouvez tous nos travaux sur 

www.has-sante.fr 

Développer la qualité dans le champ 
sanitaire, social et médico-social ©

 H
a

u
te

 A
u

to
ri
té

 d
e

 s
a

n
té

 –
  
m

a
rs

 2
0

2
2

 –
 I
S

B
N

 :
 9
78
-2
-1
1-
16
75
44
-5




