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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 MSD, soutient une demande d’inscription de KEYTRUDA (pem-
brolizumab) 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 la population des patients adultes et pédiatriques âgés de 
3 ans et plus atteints d’un lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire après échec d’une 
greffe de cellules souches (GCS) autologue ou après au moins deux traitements antérieurs quand la 
GCS autologue n’est pas une option de traitement. La demande de remboursement est superposable 
à l’indication de l’AMM obtenue le 09/03/2021 en procédure centralisée. 

L’industriel estime la population cible à 240 patients par an.  

Au moment du dépôt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était 
de 1 296,29 € HT pour 50 mg et 2 592,59 € HT pour 25 mg/ml (J.O. du 22/11/2019). 

 Revendications de l’industriel 

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

rapport au brentuximab vedotin (ASMR III) ; 
‒ un RDCR de 39 990 €/QALY versus ADCETRIS (brentuximab vedotin) – invalidé par la 

CEESP – au prix de 5 294,09 € PPTTC (dose fixe de 200 mg par administration) retenu dans 
la modélisation ; 

‒ un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans au prix de 5 294,09 € PPTTC (dose 
fixe de 200 mg par administration) retenu dans la modélisation. 

Le chiffre d’affaires prévisionnel de KEYTRUDA (pembrolizumab) pour l’ensemble de ses indications 
est estimé par l’industriel à  d’euros TTC sur la période correspondant à la 2e année 
pleine suivant l’introduction de cette nouvelle indication. Dans l’indication évaluée le chiffre d’affaires 
prévisionnels est estimé par l’industriel à  d’euros TTC en 2e année pleine de commercia-
lisation. 

L’industriel revendique une incidence sur les conditions de prise en charge des malades.  

 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 cancer du sein, le cancer de l’endomètre et le carcinome à cel-
lules rénales. 
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 Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers 

Dans le cadre de ce dossier, la contribution de l’association française France Lymphome Espoir a été 
transmise à la HAS en septembre 2017. Cette contribution se fonde sur un questionnaire adressé aux 
patients atteints d’un lymphome de Hodgkin et aux aidants. Elle met en avant un impact de la maladie 
sur la vie active quotidienne et professionnelle (capacités à faire de l’exercice et à travailler), sur la vie 
sociale et affective, psychologique (difficulté à se projeter dans l’avenir), accentué par un impact sur 
l’entourage familial. Le pembrolizumab permettrait une amélioration de la qualité de vie tout en étant 
associé à une bonne tolérance par rapport aux traitements antérieurs.  

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’industriel indique que l’objectif est d’analyser l’efficience du pembrolizumab par rapport aux straté-
gies thérapeutiques cliniquement pertinentes dans la prise en charge des patients adultes et pédia-
triques âgés de 3 ans et plus atteints d’un lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire 
après échec d’une greffe de cellules souches (GCS) autologue ou après au moins deux traitements 
antérieurs quand la GCS autologue n’est pas une option de traitement.  

Cependant l’analyse proposée ne répond pas à cet objectif et semble être plus restreinte. L’objectif de 
l’évaluation proposée est d’analyser l’efficience du pembrolizumab en 3e ligne de traitement (après 
échec d’une GCS autologue ou après au moins deux traitements antérieurs quand la GCS autologue 
n’est pas une option de traitement) et pas en 3e ligne et plus.  

    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 l’application d’un différentiel d’utilité entre les traitements même après 
arrêt de traitement. 

Le dossier présente également 6 réserves importantes et 2 réserves mineures (cf. tableau de synthèse 
des réserves). 

 En ce qui concerne l’efficience 

Le RDCR du pembrolizumab versus brentuximab vedotin estimé par l’industriel à 39 990 €/QALY est 
invalidé. L’analyse soulève une réserve majeure en raison de l’application et de l’extrapolation après 
arrêt de traitement d’un différentiel des valeurs d’utilité entre les traitements comparés dans l’état pré-
progression sans argumentation recevable pour les effets à moyen et long terme, et d’une incohérence 
de l’estimation du score d’utilité associé à l’état post-progression par rapport à celui associé au bras 
BV dans l’état pré-progression (0,769 vs 0,764). L’impact de ce choix sur les résultats de l’analyse est 
accentué par le fait d’être appliqué sur un horizon temporel de 20 ans avec l’hypothèse d’une rémission 
sur le long terme. Ce choix est de plus favorable au pembrolizumab puisque l’application de scores 
d’utilité identiques dans l’état de santé pré-progression aux deux bras de traitement augmente le RDCR 
de 616%. 

L’évaluation soumise permet de dégager des enseignements généraux sur l’efficience du traitement :  
‒ Il est fait l’hypothèse que les résultats de l’essai KEYNOTE-204 étudiant la population des 

adultes sont transposables à ceux de la population pédiatrique (35 patients par an parmi les 
240 patients dans l’essai). Ainsi, compte tenu de la non-disponibilité des données, l’analyse de 
l’efficience chez la population pédiatrique âgée de 3 ans et plus repose sur les données issues 
de la population adulte, et est associée à une forte incertitude.  

‒ La transposabilité des caractéristiques de la population simulée à celles de la population sus-
ceptible d’être traitée en pratique clinique française n’est pas assurée : la proportion de patients 
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en échec d’une GCS vs celle après au moins deux traitements quand la GCS n’est pas une 
option en pratique courante française est différente de celle de l’essai. L’utilisation des propor-
tions observées en pratique courante française augmente le RDCR de 81%. 

‒ Les durées de traitements retenues, selon le RCP ou à partir de l’essai clinique KN-204 impac-
tent fortement les résultats de l’analyse.  

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 
L’objectif de la présente analyse est d’évaluer l’impact budgétaire de l’introduction de KEYTRUDA 
(pembrolizumab) sur le marché français, en monothérapie, dans « le traitement des patients adultes 
et pédiatriques âgés de 3 ans et plus atteints d’un lymphome de Hodgkin classique en rechute ou 
réfractaire après échec d’une greffe de cellules souches (GCS) autologue ou après au moins deux 
traitements antérieurs quand la GCS autologue n’est pas une option de traitement ». 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire du pembrolizumab est acceptable, 
bien qu’elle soulève 3 réserves importantes portant sur : 

‒ le recours à une hypothèse selon laquelle  des patients pour lesquels une GCS autologue 
n’est pas une option de traitement ne recevraient que des soins palliatifs et aucun traitement 
médicamenteux (patients en 3e ligne inéligibles à une GCS autologue des patients) peu argu-
mentée ni discutée, qui semble sous-estimer l’impact budgétaire. 

‒ la répartition des traitements post-progressions issue de l’essai pivot repondérée suite à l’ex-
clusion des traitements non disponibles en France. Les patients ne recevant pas de traitement 
ultérieur ont également été pris en compte dans cette nouvelle répartition, sans justification de 
la part de l’industriel ; 

‒ Les durées de traitements retenues, selon le RCP ou à partir de l’essai clinique KN-204 impac-
tent fortement les résultats de l’analyse.  

 En ce qui concerne l’impact budgétaire 

L’impact budgétaire lié à l’arrivée de pembrolizumab en monothérapie dès la 3e ligne de traitement est 
estimé dans l’analyse de référence à  € en année 1,  € en année 2 et  
€ en année 3 soit  € cumulés sur 3 ans dans l’indication évaluée. Dans cette indication, le 
nombre de patients traités par pembrolizumab s’élève à  sur 3 ans pour un total de 727 patients 
traités tous traitements confondus. 

Le coût total de prise en charge de ces patients est estimé à  d’euros dans le scénario 
sans pembrolizumab versus d’euros dans le scénario avec pembrolizumab, correspon-
dant à une augmentation des coûts totaux de 2%. 

Les principaux éléments qui peuvent modifier cet impact budgétaire sont : 
‒ L’utilisation des durées de traitement avec règle d’arrêt à 2 ans pour pembrolizumab et 48 se-

maines pour BV conformément aux RCP de ces produits augmente l’impact budgétaire de 
485% ; 

‒ L’exclusion des traitements post-progression augmente l’impact budgétaire de 321%. 
‒ Une diminution du prix de pembrolizumab de 50% induit une diminution de l’impact budgétaire 

de 1 876%. 

Au vu de ces éléments, l’impact budgétaire pourrait être sous-estimé. 
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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 28 avril 2021) ; 
‒ Rapports techniques « Evaluation médico-économique de KEYTRUDA (pem-

brolizumab) en monothérapie dans le traitement des « patients adultes et pé-
diatriques âgés de 3 ans et plus atteints d’un lymphome de Hodgkin classique 
en rechute ou réfractaire après échec d’une greffe de cellules souches (GCS) 
autologue ou après au moins deux traitements antérieurs quand la GCS auto-
logue n’est pas une option de traitement » et « Analyse de l’Impact Budgétaire 
de KEYTRUDA (pembrolizumab) en monothérapie dans le traitement des pa-
tients adultes et pédiatriques âgés de 3 ans et plus atteints d’un lymphome de 
Hodgkin classique en rechute ou réfractaire après échec d’une greffe de cel-
lules souches (GCS) autologue ou après au moins deux traitements antérieurs 
quand la GCS autologue n’est pas une option de traitement » (version du 15 
novembre 2021) ; 

Version électronique du modèle économique au format Excel (version 15 novembre 2021) 
‒ Réponses aux questions techniques adressées le 15 novembre 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. 
‒ 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 et le projet d’avis a été validé le 14 décembre 2021. 

 

ECHANGE TECHNIQUE 

KEYTRUDA indiqué chez les patients adultes et pédiatriques âgés de 3 ans et plus atteints d’un 
lymphome de Hodgkin classique en rechute ou réfractaire après échec d’une greffe de cellules 
souches (GCS) autologue ou après au moins deux traitements antérieurs quand la GCS auto-
logue n’est pas une option de traitement 

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

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

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

Les éléments en gras doivent être traités en priorité. Lorsque des modifications de l’analyse de réfé-
rence sont demandées dans le modèle d’efficience ou les modèles d’impact budgétaire, l’ensemble 
des analyses de sensibilité doivent être mises à jour. 

Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modèle(s) mis à jour suite à l’échange technique doive(nt) être 
fourni(s). Le rapport technique est mis à jour en identifiant clairement les éléments modifiés. 

Tout dossier incomplet entraînera sa suspension. 

 
Analyse d’efficience  

 
Les questions développées plus loin invitent les auteurs à expliquer ou justifier certains choix métho-
dologiques et, le cas échéant, à les modifier faute d’arguments solides. 

Les questions posées peuvent amener l’industriel à proposer d’autres modifications non spécifiées par 
le service, dès lors qu’elles sont dûment argumentées. 

Contexte  

Remarque :  

Les données brutes et les programmes statistiques relatifs aux différents tests statistiques ef-
fectués (test de Chow, test de différence statistique entre les scores d’utilité des 2 bras de 
traitement dans l’état pré-progression etc) ainsi que leurs résultats (par exemple : indicateurs 
d’ajustements et coefficients estimés) doivent être fournies.   

Toutes les études citées dans le rapport technique doivent être a minima présentées et discu-
tées (par exemple : les études retenues permettant de vérifier la transposabilité des patients de 
l’essai aux patients français, l’étude de Chen et al. pour renseigner la survie globale etc).  
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1. Pouvez-vous indiquer : 
− le chiffre d’affaire annuel attendu à 2 ans (en précisant HT et TTC) pour l’indication évaluée ? 
− la dépense moyenne par patient en précisant HT et TTC ? 

2. Le traitement est-il sous ATU ? Si oui, pouvez-vous nous communiquer ces données, et a mi-
nima le nombre de patients actuellement traités grâce à l’ATU ? 

Choix structurant de l’évaluation 

Population d’analyse 
3. Il est précisé dans le rapport clinique que le LH présente deux pics d’incidence : le plus élevé 

(6,9 pour 100 000 pour les 2 sexes) survient chez l’adulte jeune (20-24 ans chez la femme et 
25-29 ans chez l’homme) alors que le second est observé entre 80 et 84 ans dans les deux 
sexes. Pouvez-vous : 

− Fournir la répartition des patients en fonction de l’âge dans l’essai clinique, par sexe et par bras de 
traitement (par tranche de 5 ans par exemple) ? 

− Démontrer qu’il ne subsiste pas d’hétérogénéité entre les patients de l’indication selon la catégorie 
d’âge, tant en termes de bénéfices cliniques et de prise en charge (survies brut et extrapolée, qua-
lité de vie, coûts) ? 

4. Il semble que le rythme d’administration puisse différer d’après le RCP entre la popula-
tion adulte (soit de 200 mg toutes les 3 semaines, soit de 400 mg toutes les 6 semaines, 
administré en perfusion intraveineuse pendant 30 minutes) et la population pédiatrique 
(2 mg/kg de poids corporel (jusqu’à un maximum de 200 mg) toutes les 3 semaines). 
Pouvez-vous discuter de l’impact de ces différences observées au niveau du rythme 
d’administration et de la posologie du traitement sur les résultats de santé et les coûts ?   

 
Choix de modélisation 

Population simulée 
5. Dans le calcul de la population cible, il est estimé 149 patients par an en rechute ou réfractaires 

après échec d’une GCS autologue (soit 64% de la population cible totale) et 84 patients par an 
après au moins deux traitements antérieurs quand la GCS autologue n’est pas une option de 
traitement (soit 36% de la population cible totale). Cependant, dans l’essai clinique 112 patients 
sont en échec d’une GCS autologue (soit 37% de la population ITT) et 192 patients pour les-
quels la GCS n’est pas une option de traitement (soit 63% de la population ITT). La population 
de l’essai clinique ne semble donc pas être transposable aux patients qui seront traités en pra-
tique courante. Pouvez-vous davantage discuter de l’impact de l’observation de ces diffé-
rences ?  

 

Choix, structure du modèle et modélisation 
6. Pouvez-vous étayer votre choix de ne pas avoir considéré la greffe comme un état de 

santé (ou a minima un événement intercurrent) ?  
7. Est-il attendu un impact de la greffe sur le bénéfice clinique et sur la qualité de vie (et sur 

les désutilités) ?  

Explication : dans le rapport d’expert il semble que la greffe ait un impact sur la qualité de vie, une forte 
justification sur sa non prise en compte est attendue.  

8. En lien avec la question 7, pouvez-vous fournir une analyse de la SSP en censurant les patients 
greffés (courbes de Kaplan-Meier et résultats cliniques) ? 
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9. Pouvez-vous préciser la place de pembrolizumab par rapport à la greffe dans la prise en 
charge des patients ?  

10. Pouvez-vous justifier l’application de la fonction d’extrapolation Gompertz sur les don-
nées de SSP des 2 bras de traitement au regard des plateaux générés par ce choix ? Sauf 
argument recevable, il est attendu l’utilisation d’une fonction plausible cliniquement et 
conservatrice en analyse de référence. Par ailleurs l’étude de Chen et al. ne permet pas 
de valider la fonction d’extrapolation choisie, puisqu’elle ne renseigne pas les données 
au-delà de 5 ans.  

Explication : des arguments sur la physiopathologie, l’histoire naturelle de la maladie, la pharmacologie 
sont attendus. Il semble y avoir des patients long répondeurs, quelle est sa proportion ? Merci de 
discuter davantage des plateaux observés. 

11. Pouvez-vous confirmer que l’ajustement des courbes d’extrapolation a été fait en considérant 
que t0 est le début de l’essai clinique, et non un t0 = 52 semaines (soit en queue de distribu-
tion) ? 

12. Pouvez-vous davantage justifier le choix de l’application de la loi d’extrapolation à 52 semaines 
au lieu de 26 semaines pour la SSP et la durée de traitement ? Sauf argument contraire, l’ap-
plication du choix le plus conservateur est attendue en analyse de référence. 

Évènements intercurrents  

Evènements indésirables 
13. La sélection des événements indésirables (EI) de grade 3-4 survenant à une fréquence 

supérieure ou égale à 1% pour l’ensemble des comparateurs ne semble pas permettre 
de capter certains EI présents dans l’un des 2 bras et absents pour l’autre. Pouvez-vous 
indiquer le pourcentage d’EI simulés dans les deux bras de traitement ? Il est attendu 
l’application des EI de grade 3-4 à une à une fréquence supérieure ou égale à 1% quel 
que soit le traitement. 

14. Pouvez-vous préciser dans quelle mesure la récurrence des évènements indésirables a-t-elle 
été prise en compte dans la modélisation ?  

 
Identification, mesure et valorisation des utilités 

15. Pouvez-vous discuter des dimensions du questionnaire EQ-5D les plus impactées entre 
les 2 bras de traitements ? 

16. Pouvez-vous apporter davantage d’explication sur l’application de scores d’utilité dans 
l’état pré-progression par bras de traitement et fournir entre autres les justifications sta-
tistiques permettant d’étayer ce choix ?   

17. Au-delà de l’aspect statistique à démontrer (cf question ci-dessus), pouvez-vous appor-
ter des explications permettant de justifier que l’utilité est dépendante du bras de traite-
ment au regard de la pathologie, de la plausibilité clinique, et du mécanisme d’action 
entre les traitements ? 

Sans justifications quantitative et qualitative robustes, il est attendu la prise en compte des 
scores d’utilité indépendamment des bras de traitement en analyse de référence. 

18. Pouvez-vous fournir le taux de remplissage du questionnaire EQ-5D au cours du temps ? 
19. Pouvez-vous expliquer pourquoi un modèle mixte à mesures répétées n’a pas été retenu 

pour estimer les scores d’utilités ? Sauf argument contraire, il est attendu l’utilisation de 
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ce type de modèle pour estimer les scores d’utilité en analyse de référence. La méthode 
la plus plausible et conservatrice doit être envisagée.  

20. Pouvez-vous préciser si un décrément lié à l’âge a-t-il été appliqué ? Si non, pouvez-vous l’in-
tégrer ? 

21. Pouvez-vous confirmer que le questionnaire EQ-5D-3L est renseigné dans le dossier d’effi-
cience ? En effet, page 55, 5 niveaux sur le questionnaire sont évoqués. 

22. Dans quelle mesure les scores d’utilité mesurées chez les adultes sont transposables à 
la population pédiatrique ? 

 
Analyses de sensibilité 

23. Dans les analyses de sensibilité en scénarios proposées, à partir de l’annexe 11.9, les résultats 
(en termes de résultats de santé, coûts et RDCR) ne sont pas renseignés. Pouvez-vous les 
renseigner ? 

24. Pouvez-vous montrer, par exemple à l’aide d’un graphique, que le nombre de simulation rete-
nues (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 convergence) de l’estimation probabiliste des résultats du modèle ? 

25. Dans le scénario 13, pouvez-vous préciser si les désutilités liées aux EI ont été considé-
rées dans l’analyse ? Le cas échéant, merci de les inclure.  
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