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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 Janssen-Cilag, soutient une demande de première inscription 

de CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) cilta-cel sur la liste des médicaments agréés à l’usage des 

collectivités et divers services publics.  

La demande de remboursement concerne la population des patients adultes atteints d’un myélome 

multiple en rechute et réfractaire, ayant reçu au moins trois traitements antérieurs, incluant un agent 

immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un anticorps anti-CD38 et dont la maladie a pro-

gressé pendant le dernier traitement. La demande de remboursement est superposable à l’indication 

de l’AMM obtenue le 25/05/2022 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 740 patients maximum par an.  

 

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 

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

(ASMR III) dans la prise en charge ; 

‒ un RDCR de 151 312 €/QALY et de 131 616 €/AV invalidé par la CEESP par rapport à un trai-

tement usuel, au prix retenu dans la modélisation et sur un horizon temporel de 10 ans ; 

‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans au prix retenu dans la modélisation 

invalidé par la CEESP. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de CARVYKTI (ciltacabtagene autoleucel) pour l’ensemble de ses 

indications est estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e 

année pleine de commercialisation. 

L’industriel revendique une incidence sur l’organisation des soins, les pratiques professionnelles ou 

les conditions de prise en charge des malades, du fait des modalités de traitement par prélèvement 

puis injection unique et du suivi des patients après traitement.  

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

L’industriel mentionne deux études en cours et susceptibles de donner lieu à des extensions d’indica-

tion (cf. Tableau 5. Essais cliniques en cours). 

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

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’Association Française des Malades du Myélome Mul-

tiple (AF3M) a été transmise à la HAS. Cette contribution met en avant : 

‒ les symptômes de la maladie, notamment la fatigue, accentués chez les patients ayant reçu 

plusieurs lignes de traitement ; 
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‒ les évènements indésirables associés aux traitements (neuropathies, troubles gastriques et 

problèmes de mémoire notamment) ; 

‒ l’absence de traitement curatif ; 

‒ l’impact psychologique du risque de rechute ; 

‒ l’impact de la maladie sur l’entourage des malades. 

La contribution met en avant l’attente forte des malades d’un traitement concentré sur une période de 

temps courte et susceptible d’avoir un impact important sur la survie (de type guérison fonctionnelle) 

et la qualité de vie. 

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 

L’objectif de l’évaluation médico-économique est d’établir la frontière d’efficience en considérant toutes 

les stratégies thérapeutiques pertinentes dans la population éligible à cilta-cel dans son indication 

d’AMM.  

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du produit dans la population analysée soulève 

une réserve majeure portant sur la méthodologie de la comparaison indirecte qui n’est pas jugée re-

cevable. De plus, quatre réserves importantes relatives à la représentativité de la population simulée, 

à l’effet traitement maintenu dans le temps, à la validation interne et à la valorisation des coûts de 

traitement ainsi que cinq réserves mineures ont été identifiées (cf. tableau de synthèse des réserves). 

La faible qualité du dossier, notamment le manque de justification et de cohérence méthodologique, 

est soulignée.  

 En ce qui concerne l’efficience 

En raison de la réserve méthodologique majeure portant sur la méthodologie de la comparaison indi-

recte qui n’est pas recevable, l’analyse de référence proposée par l’industriel ne permet pas de dé-

montrer l’efficience de cilta-cel dans la population concernée par la demande de remboursement. 

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

L’objectif de l’analyse est de documenter l’impact budgétaire de l’arrivée de cilta-cel sur les dépenses 

de l’assurance maladie dans son indication d’AMM. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de cilta-cel n’est pas acceptable. 

Elle soulève une réserve majeure qui porte sur la modélisation. Les données d’efficacité retenues pour 

conduire cette analyse d’impact budgétaire sont celles retenues dans le modèle d’efficience qui a été 

invalidé. De plus une réserve importante relative à la valorisation des coûts de traitement et une ré-

serve mineure ont été identifiées (cf. tableau de synthèse). 

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

Au prix retenu dans la modélisation de cilta-cel, et selon les parts de marchés prévisionnelles envisa-

gées par l’industriel, l’estimation de l’impact budgétaire lié à l’introduction de cilta-cel sur 3 ans est 

invalidée par la réserve méthodologique majeure concernant la comparaison indirecte réalisée pour 

estimer les données d’efficacité relatives, identifiée également dans l’analyse de l’efficience. 
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Mécanisme 

d’action du pro-

duit évalué 

Le principe actif du Carvykti est le ciltacabtagene autoleucel. 

CARVYKTI est une immunothérapie par lymphocytes T autologues, génétiquement modifiés, dirigés 

contre le BCMA (antigène de maturation des lymphocytes B), qui implique la reprogrammation des 

propres lymphocytes T d'un patient avec un transgène codant un récepteur antigénique chimérique 

(CAR) qui identifie et élimine les cellules qui expriment le BCMA. Le BCMA est principalement ex-

primé à la surface des cellules de la lignée B du myélome multiple malin, ainsi que des lymphocytes 

B et des plasmocytes à un stade avancé de leur développement. La protéine CAR de CARVYKTI 

présente deux anticorps à domaine unique ciblant le BCMA conçus pour conférer une grande spécifi-

cité contre le BCMA humain, un domaine de costimulation 4-1BB et un domaine cytoplasmique de 

signalisation CD3-zeta (CD3ζ). En se liant aux cellules exprimant le BCMA, le CAR favorise l'activa-

tion des lymphocytes T, leur expansion et l'élimination des cellules cibles. 

Pathologie con-

cernée 

Myélome multiple 

Prise en charge 

thérapeutique 

L’arsenal thérapeutique disponible dans la prise en charge du myélome multiple est très large, et com-

porte notamment : 

− Les alkylants, utilisés en particulier lors de l’autogreffe 

− Les inhibiteurs du protéasome (IP) : bortézomib, ixazomib, carfilzomib 

− Les immunomodulateurs (IMID) : thalidomide, lénalidomide, pomalidomide 

− Les anticorps anti-CD38 : daratumumab, isatuxumab 

Chez les patients symptomatiques, le traitement de 1ère ligne est fonction de l’éligibilité ou non à une 

chimiothérapie intensive associée à une autogreffe de cellules souches du sang périphérique (ACSP).  

La 1ère ligne de traitement est bien codifiée et associe daratumumab, anticorps anti-CD38 + IMID +/- 

IP. Le melphalan (agent alkylant) et l’autogreffe de cellules souches peuvent ensuite être proposées 

aux patients éligibles. 

En cas de rechute ou de progression après la 1ère ligne, la décision thérapeutique dépend de l’âge, 

des traitements antérieurs, de la durée de la première rémission et des circonstances de la rechute, 

de la disponibilité de CSP, de l’état général et des comorbidités. Les traitements de deuxième ligne et 

plus reposent sur des protocoles associant IMID +/- IP +/- anticorps anti-CD38 et dexaméthasone. 

Pour les patients lourdement prétraités, plusieurs options thérapeutiques existent : 

− Chez les patients en rechute et réfractaire ayant reçu au moins trois traitements antérieurs, in-

cluant un agent immunomodulateur, un inhibiteur de protéasome et un anticorps anti CD38, et 

dont la maladie a progressé pendant le dernier traitement, idecabtagene vicleucel, (CAR-T) dis-

pose d’une AMM. 

− Chez les patients ayant reçu au moins 4 traitements antérieurs et dont la maladie est réfractaire à 

au moins un inhibiteur du protéasome, un agent immunomodulateur et un anticorps monoclonal 

antiCD38, et dont la maladie a progressé lors du dernier traitement, le belantamab mafodotin a ob-

tenu une AMM. La Commission de la Transparence a considéré qu’il s’agissait d’un traitement de 

recours, lorsque toutes les options thérapeutiques ont été épuisées, après avis d’une réunion de 

concertation pluridisciplinaire. 

− Chez les patients ayant reçu au moins quatre traitements antérieurs et dont la maladie est réfrac-

taire à au moins deux inhibiteurs du protéasome, deux immunomodulateurs et un anticorps mono-

clonal anti-CD38, et chez qui la maladie a progressé lors du dernier traitement, le sélinexor 

dispose d’une AMM. 

Chez les patients adultes en rechute et réfractaires après avoir reçu au moins 3 traitements antérieurs, 

dont un inhibiteur du protéasome, un agent immunomodulateur et un anticorps monoclonal anti-CD38, 

le besoin est actuellement partiellement couvert par les alternatives disponibles. Cependant, la survie 

globale médiane chez ces patients reste basse, estimée à 9,2 mois dans une étude américaine. Il 

persiste donc un besoin médical à disposer de médicaments permettant d’améliorer la survie globale 

et la qualité de vie de ces patients. 

Place revendi-

quée dans la 

stratégie théra-

peutique 

CARVYKTI est le traitement à privilégier dès la 4e ligne de traitement chez les patients adultes atteints 

d’un myélome multiple en rechute et réfractaire, ayant reçu au moins trois traitements antérieurs, in-

cluant un agent immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et un anticorps anti-CD38 et dont la 
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Principales variables sources d’incertitude statistique 

Les analyses sont toutes présentées dans le Tableau 21. Résultats de l’analyse de sensibilité déterministe sur les variables du modèle. Aucune des analyses réalisées ne conduit à une 

variation du RDCR supérieure à 10%. 
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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 20/05/2022) ; 

‒ Rapport technique du modèle d’efficience (version 20/05/2022) ; 

‒ Version électronique du modèle d’efficience au format Excel (version 20/05/2022) 

‒ Rapport technique du modèle d’impact budgétaire (version actualisée du 20/05/2022) ; 

‒ Version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (version du 20/05/2022) 

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 

L’instruction du dossier n’a pas donné lieu à un échange technique. 
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AMM Autorisation de mise sur le marché 

ASD Analyse de sensibilité déterministe 

ASMR Amélioration du service médical rendu 

ASP Analyse de sensibilité probabiliste 

ATU Autorisation temporaire d’utilisation 

AV Année de vie 

AV Année de vie 

CAR Récepteur antigénique chimérique 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique 

Cilta-cel Ciltacabtagene autoleucel 

CNEDIMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé 

CNEDIMTS Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé 

DKd daratumumab -carfilzomib - déxaméthasone 

DPd Daratumumab - pomalidomide - déxaméthasone 

DRd Daratumumab - lénalidomide - déxaméthasone 

EI Evènements indésirable 

ENC Echelle nationale des coûts 

EQ-5D Echelle EUROQOL à 5 dimensions 

GHM Groupe homogène de malades 

HAS Haute Autorité de santé 

HAS Haute Autorité de santé 

IB Impact budgétaire 

Id-cel Idecabtagene vicleucel 

IMiD Agent immunomodulateur 

IP Inhibiteur du protéasome 

IsaKd Isatuximab - carfilzomib - déxaméthasone 

IsaPd Isatuximab - pomalidomide - déxaméthasone 

ITT En intention de traiter 

ITTm En intention de traiter modifiée 
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Kd Carfilzomib - dexaméthasone 

KPd Carfilzomib - pomalidomide - déxaméthasone 

MM Myélome multiple 

PCd Pomalidomide - cyclophosphamide - déxaméthasone 

Pd pomalidomide - déxaméthasone 

PDd Pomalidomide – daratumumab - dexaméthasone 

PVd Pomalidomide - bortézomib - dexaméthasone 

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

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

RCP Résumé des caractéristiques du produit 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 

SEM Service évaluation des médicaments 

SEM Service évaluation des médicaments 

SG Survie globale 

SMR Service médical rendu 

SSP Survie sans progression 

VnVd vénétoclax - bortézomib 

VRd Bortezomib – rituximab - dexaméthasone 
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