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1. Avisdela CEESP

1.1 Objectif et contexte de I’étude

L’étude évalue l'efficience du vaccin rotavirus vivant atténué (Rotarix®) dans 'immunisation active
des nourrissons agés de 6 a 24 semaines pour la prévention des gastro-entérites dues a une in-
fection a rotavirus en comparaison a I'absence de vaccination. Cette évaluation soutient une de-
mande d’inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste
des spécialités agréées a 'usage des collectivités, pour laquelle I'industriel revendique une ASMR
de niveau lll. La demande d’inscription répond aux critéres énoncés par le décret.

En France, ce vaccin a été mis a disposition du corps médical le 29 mai 2006. Il n’est actuellement
pas pris en charge par 'assurance maladie.

Le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) s’est prononcé en 2006 et 2010 en défaveur de la
mise en ceuvre de la vaccination systématique des nourrissons contre le rotavirus par les 2 vac-
cins commercialisés & ce jour : Rotarix® et Rotateq® et a recommandé la mise en ceuvre de me-
sures visant a une meilleure prise en charge des diarrhées aigués de I'enfant en optimisant le re-
cours aux solutés de réhydration orale (SRO). Ces avis étaient notamment fondés sur
I'épidémiologie des infections a rotavirus en France ainsi que sur des évaluations médico-
économiques.

La présente demande fait suite a un nouvel avis du HCSP du 29 novembre 2013 recommandant
désormais la vaccination universelle contre les rotavirus des nourrissons agés de moins de 6 mais,
sur la base d’arguments cliniques et épidémiologiques, tout en précisant que « cette stratégie ne
devrait étre mise en place que si les prix des vaccins conduisent a des ratios colt/efficacité accep-
tables ».

1.2 Conformité de I’évaluation économique aux recommandations
méthodologiques de la HAS

1.2.1 Analyse codt-efficacité

L’évaluation économique compare, en situation épidémique a Rotavirus, la vaccination a Rotavi-
rus humain, souche RIX4414, vivante atténuée (Rotarix®) et 'absence de vaccination uniquement
dans lindication « immunisation active des nourrissons agés de 6 a 24 semaines pour la préven-
tion des gastroentérites dues a une infection a rotavirus (GEARV), en France ».

L’analyse de l'efficience est acceptable au regard des recommandations de la HAS bien qu’elle
souléve des réserves importantes. Ces réserves ne compromettent pas la validité de I'étude, mais
augmentent fortement I'incertitude associée au ratio différentiel colt résultat. Elles portent sur :

= | ’horizon temporel considéré au regard de I'évolution de la sévérité du rotavirus ;
= |’absence de prise en compte des invaginations intestinales dans la modélisation ;
* Les hypotheses « fortes » sur les pertes d'utilité et leur impact sur les résultats ;
= L’absence d’analyses de sensibilité sur les utilités en utilisant d’autres sources dont les décré-
ments sur les utilités sont exploitables.
1.2.2 Analyse d’impact budgétaire

Une évaluation économique doit impérativement étre déposée par l'industriel pour que le dossier
soit recevable et qu'une conclusion de la CEESP en termes d’efficience puisse étre formulée. En
revanche, le choix d’intégrer dans le dossier une analyse d’impact budgétaire est laissé a la libre
appréciation de I'industriel. Dans le cadre de ce dossier, aucune analyse d'impact budgétaire n’a
été fournie par l'industriel.

HAS / Service Evaluation économique et santé publique
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1.3 Conclusion de la CEESP sur ’efficience

Selon un taux d’actualisation de 4%, une cohorte de 800 000 nourrissons et le prix public TTC re-
vendiqué de [l € pour un schéma vaccinal complet (2 doses), le ratio différentiel colit résultat
de la vaccination par Rotarix® comparativement a une stratégie sans vaccination est de 24 413 €
par QALY et de 86 580 € par année de vie gagnée.

Le prix revendiqué du vaccin est la variable ayant le plus d’'impact sur les résultats de I'évaluation
économique : la stratégie de vaccination par Rotarix® est dominante si le prix attribué diminue de
50% par rapport au prix revendiqué par l'industriel. Les autres parametres expliquant également
lincertitude sur les résultats sont essentiellement la force de I'épidémie a rotavirus traduite par la
probabilité d’avoir une GEARYV, les utilités, le taux d’actualisation et le colit d’hospitalisation.

La CEESP souligne qu’un horizon court d’évaluation économique (3 ou 5 ans) parait suffisant et
cohérent au regard de I'évolution de la sévérité du rotavirus et de I'horizon retenu par le HCSP :
aucun événement, ni aucun codt n’est observable au-dela de 5 ans (aprés 5 ans le seul gain du
modéle correspond au trés faible taux de décés potentiellement évités par la vaccination). Le ratio
différentiel colt résultat a un horizon de 5 ans s’éléve a 32 124 € par QALY. La CEESP regrette
'absence de présentation des résultats sur un horizon temporel de 3 ans.

Au-dela du résultat de I'évaluation économique soumise par I'industriel :

* Prenant en compte les préconisations du HCSP (2013) précisant que « [la stratégie vaccinale]
ne devrait étre mise en place que si les prix des vaccins conduisent a des ratios codt/efficacité
acceptables » ;

* Prenant en compte les données épidémiologiques selon lesquelles :

- les infections a rotavirus ne constituent qu’environ 30 a 50% des gastro-entérites infec-
tieuses ;

- lalétalité des GEARYV est faible et baisse réguliérement en France® ;

- les épisodes aigus de GEARV sont fréquents et leurs répercussions en termes de qualité
de vie et de complications (déshydrations séveres, infections nosocomiales et déces)
pourraient étre limitées par une prise en charge adéquate (réhydratation précoce) ;

- le recours au systéme de soins (consultations et hospitalisations) d0 a ces infections est
important et conduit a une saturation de I'offre de soins en période hivernale ;

* Prenant en compte les conséquences individuelles et collectives attendues de la vaccination :

- un faible gain individuel en qualité de vie ;

- une réduction de la mortalité qui ne peut étre que limitée ;

- un risque accru d’invagination intestinale aigué? associée a la vaccination et dont les con-
séquences sont mal évaluées ;

- une réduction des codts de prise en charge des gastroentérites a rotavirus en France qui
ne compenserait pas les dépenses supplémentaires liées au remboursement du vaccin au
prix revendiqué.

La CEESP considére que le niveau de prix du vaccin, qui sera fixé a l'issue de la négociation entre
lindustriel et le CEPS, doit permettre une réduction des dépenses que la collectivité consacre glo-
balement a la prévention et a la prise en charge des gastro-entérites a rotavirus en France.

En I'absence de différenciation des deux vaccins par le HCSP, et compte tenu des résultats pré-
sentés, leur efficience peut étre considérée comme équivalente des lors que le colt des schémas
vaccinaux (2 doses pour Rotarix® et 3 doses pour Rotateq®) est similaire.

L’intérét de la vaccination par rapport a d’autres stratégies de prévention telles que le renforce-
ment des pratiques d’hygiéne et de réhydratation par les professionnels et les parents, qui présen-

! La mortalité est estimée a 5 a 13 décés par saison épidémique depuis 2007 en France. Une baisse est notamment
observée depuis le renforcement des mesures d’hygiene et le remboursement des SRO.

% Le nombre de cas est estimé a 34 par an pour une incidence de 5,6 cas pour 100 000, une cohorte de 800 000 nou-
veau-nés et un taux de couverture de 75%.
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tent en outre 'avantage d’agir sur 'ensemble des cas de gastro-entérites aigués, devrait étre éva-
lué dans une perspective de politique publique.

Par ailleurs, la CEESP s’interroge et appelle a la vigilance sur I'impact réel de la vaccination géné-
ralisée des nourrissons si elle était mise en ceuvre en France et notamment sur la modification
éventuelle de I'écologie virale liée a l'introduction de la vaccination généralisée.

1.4 Données complémentaires

La modélisation devrait intégrer I'incidence des événements indésirables associés a la vaccination
(en particulier les invaginations intestinales aiglies) et tenir compte de la baisse de la létalité en
France ces derniéres années, notamment depuis le remboursement des solutés de réhydratation
orale et le renforcement des mesures d’hygiéne.

Une étude d’'impact budgétaire permettant d’estimer 'ampleur du surco(t induit par la vaccination,
en tenant compte du contexte particulier de saturation de I'offre de soins pendant les périodes épi-
démiques hivernales est souhaitable.

HAS / Service Evaluation économique et santé publique
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2. Annexe 1 - Contexte de la demande

2.1 Objet de la demande

Cette évaluation économique a été réalisée dans le cadre d’'une demande d’inscription sur la liste
des médicaments remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des produits agréés a l'usage
des collectivités et divers services publics du vaccin Rotarix® indiqué dans I'immunisation active
des nourrissons agés de 6 a 24 semaines pour la prévention des gastroentérites dues a une infec-
tion a rotavirus (GEARV), en France. GlaxoSmithKline revendigue pour cette indication une ASMR
de niveau lll dans la stratégie de prise en charge des GEARV proposée par le HCSP dans son
avis du 29 novembre 2013.

2.2 Contexte

Les gastroentérites aigués (GEA) sont presque toujours secondaires a une infection virale, bacté-
rienne ou fongique. Le rotavirus (RV) est la premiére cause des GEA d’origine virale et représente
a lui seul 30 a 40% des causes de diarrhées aigués infectieuses de I'enfant. Il s’agit d’'un agent
universel des GEA, notamment chez le nourrisson et le jeune enfant.

La cible privilégiée des GEARYV est le nourrisson &gé de 6 mois a 2 ans et I'on considére qu’a I'age
de 5 ans, tout enfant a été infecté au moins une fois par un rotavirus.

Les GEARV sont plus frequemment associées a des formes séveres de GEA que les autres virus
et nécessitent plus fréquemment une hospitalisation. Environ un enfant infecté sur cinquante déve-
loppera une maladie sévére compliquée d’'une déshydratation aigué qui nécessitera une prise en
charge en milieu hospitalier. Les GEARV connaissent un pic saisonnier hivernal (décembre — jan-
vier). En France, le nombre de décés di a des infections a RV est estimé en moyenne a 13-14 cas
par an chez les enfants de moins de 5 ans. La létalité des GEARV est donc trés faible en
France. De plus, les estimations issues du croisement de la base du PMSI et de celle du Cépi-CD
ont permis au HCSP de constater une diminution significative du nombre de déces liés aux
GEARYV entre 1999 et 2010.

Par ailleurs, le RV est une des principales causes d’infections nosocomiales en pédiatrie dont
l'incidence pendant la période hivernale peut atteindre 8.1%. Deux tranches d’ages sont particulié-
rement concernées : les nouveau-nés hospitalisés en néonatalogie et en réanimation et les nour-
rissons hospitalisés en pédiatrie (sources : rapport du HCSP, 2013).

En 2010, le HCSP avait confirmé l'avis du Conseil Supérieur d’Hygieéne Publique de France
(CSHPF) de 2006 de ne pas recommander la vaccination contre le RV des nourrissons agés de
moins de 6 mois. En effet, un tiers des hospitalisations pour gastro-entérites aigués virales était lié
a des RV et le nombre de déceés liés aux infections a rotavirus était de I'ordre de 13 a 14 déces par
an. Par ailleurs, les moyens de prévention contre les GEARYV restaient a améliorer.

Depuis, plusieurs pays ont introduit la vaccination contre le RV dans leur calendrier vaccinal, géné-
rant ainsi de nouvelles données d’efficacité en vie réelle et de sécurité vaccinale (tableau 1).

HAS / Service Evaluation économique et santé publique
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Tableau 1. Prise en charge, prix et remboursement de Rotarix® dans les pays les plus comparables a
la France — source : Industriel - Note d’intérét économique, février 2014 et Note d’intérét thérapeu-
tique 2014

Taille de la
. PFHT(€) ) .
Prise en charge ville population de Commentaire
naissance (3)
Allemagne (1) Oui (avis juillet -2013) | 44,90 671 000 Remboursement a 100%
Espagne Non 456 778 Non commercialisé
. . Prise en charge dans 10 régions

Italie Partiellement 50,00 546 607

sur 21

. . Gratuite via des centres de

Royaume Uni (2) | Oui (septembre 2013) | 50,48 812 970 o

vaccination
Belgique Partiellement 63,83 127000 Remboursement a 85%
Gréce Partiellement 37,87 104000 Remboursement a 70%

(1) : Taux de change appliqué : 1,22- prixen $ :41,38 ; (2) : taux de remise de 6% non incluse (2,69 €) ; (3) : INED
2012)1)

Ces nouvelles données ont été I'occasion pour le HCSP de réévaluer l'intérét d’intégrer la vaccina-
tion contre le RV au calendrier vaccinal francais et de donner, en novembre 2013, un avis favo-
rable a l'introduction d’'une vaccination généralisée en France, selon les indications de TAMM, pour
les nourrissons de moins de 6 mois, sous réserve que le prix des vaccins conduise a « un ratio
colt/efficacité acceptable ».

2.3 Produit et indication concernés par la demande

Dérivé d’une souche humaine de rotavirus G1P1A P[8], Rotarix® est un vaccin vivant atténué mo-
novalent indiqué dans I'immunisation active des nourrissons agés de 6 a 24 semaines pour la pré-
vention des gastroentérites dues a une infection a rotavirus.

La souche de génotype G1 est la plus fréquente (70% des infections a RV sont dues a une souche
G1P[8] en Europe, aux Etats-Unis et en Australie). Le génotype P[8] est partagé avec la plupart
des souches circulantes incluant les génotypes G3, G4 et G9.

L'immunité développée suite a la vaccination entraine une protection croisée (ou hétéro-typique)
efficace contre des gastroentérites dues a d’autres souches telles que les souches G2P[4],
G3PJ[8], G4P[8], G9P[8] ; les 5 souches G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8], GOP[8] représentant plus
de 90% des souches circulant en France.

Rotarix® est un vaccin buvable et administré en deux doses.

Trois formes pharmaceutiques sont prévues a 'AMM de Rotarix®, dont deux sont prétes &
'emploi :

e Poudre a reconstituer dans un solvant pour suspension buvable ;

e Suspension buvable en applicateur pré-rempli pour administration orale ;

e Suspension buvable en tube souple.

A ce jour, seule la forme « suspension buvable en applicateur pré-rempli » est commercialisée en
France.

Lindustriel sollicite un prix de |l €/dose (TTC), soit |l € (TTC) pour les deux doses
nécessaires a la vaccination. Le chiffre d’affaire annuel prévisionnel de Rotarix® a été estimé a
B < HT en 3°™ année de commercialisation.

HAS / Service Evaluation économique et santé publique
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2.4 Place dans la stratégie thérapeutique

Actuellement en France, aucun vaccin indiqué dans la prévention des GEARV n’est pris en
charge : les deux vaccins contre le RV ayant une AMM (Rotateq® et Rotarix®) sont commercialisés
et non remboursés depuis 2006.

En dehors de la vaccination, d’autres moyens de prévention des GEA sont cependant possibles :

- les solutés de réhydratation orale (SRO) permettent, s’ils sont administrés précocement de
traiter la déshydratation et de prévenir les formes séveres de GEARV. La baisse significative
du nombre de déces observés depuis 2003, alors que 'ampleur des épidémies hivernales de
GEARYV était maximale lors des trois derniéres saisons étudiées, pourrait s’expliquer en partie
par 'amélioration des pratiques de prise en charge de premiére ligne des GEA du nourrisson,
a mettre en paralléle avec I'entrée en vigueur du remboursement des solutés de réhydratation
orale en 2003 ;

- l'allaitement joue également un réle important dans la protection immunitaire des nouveau-nés
contre le rotavirus. Il est préconisé dans le rapport « Plan d’action Allaitement maternel » issu
du Programme National Nutrition Santé.

- diminuer le risque d’infection nosocomiale en améliorant le lavage des mains, des surfaces et
des WC avec des produits efficaces (pour les mains : solutés hydro-alcooliques ; pour les sur-
faces et les WC : produits détergents-désinfectants adaptés, avec matériel individuel pour
chaque chambre).

2.5 Historique d’autorisation de mise sur le marché

En Europe, Rotarix® a obtenu son AMM le 21 février 2006 pour la forme « poudre et solvant pour
solution buvable » dans la prévention des gastroentérites dues a une infection a rotavirus. En
France, il a été mis a disposition du corps médical depuis le 29 mai 2006. Une extension d AMM
pour la forme « suspension buvable » dans la méme indication a eu lieu le 1*" septembre 2008.
Lors de 'année 2010 les autorités francaises ont suspendu temporairement I'utilisation de Rotarix®
le temps d’évaluer les conséquences de la présence d’ADN du circovirus porcin de type 1 dans le
vaccin. Le dernier renouvellement d’AMM pour Rotarix® a eu lieu le 24 janvier 2011.

2.6 Historigue du remboursement

Rotarix® n’est pas inscrit sur la liste des médicaments remboursables aux assurés sociaux ni sur la
liste des produits agréés a l'usage des collectivités et divers services publics au moment de
I'évaluation. A titre informatif, Rotarix® est pris en charge a 100% en Allemagne, a 85% en Bel-
gique, a 70% en Grece.

2.7 Population cible

La vaccination proposée par le HCSP vise 'ensemble des nourrissons. La taille de la population
cible est donc celle d’'une cohorte de naissance. Environ 800 000 nourrissons pourraient bénéficier
chague année de la vaccination généralisée contre le RV.

2.8 Documents support de I’analyse critique

Trois documents transmis a la HAS ont permis de documenter I'analyse critique :

« un rapport technique : évaluation médico-économique de « Rotarix®, vaccin a Rotavirus hu-
main (souche RIX4414, vivante atténuée) », février 2014 ;
* un rapport de présentation ;

HAS / Service Evaluation économique et santé publique
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* une version électronique du modéle économique sous Excel « ROXANNE, assessing the
economic value of rotavirus vaccines ». Cette version ne contient pas le module des analyses
de sensibilité probabiliste.

Des documents complémentaires ont également été fournis :

* une note d’intérét économique, février 2014 ;
* une note d’intérét thérapeutique, février 2014 ;
* les publications citées par 'industriel.

Une liste de questions techniques a été adressée a I'industriel (annexe 4) a laquelle une réponse
écrite a été fournie le 7 mai 2014.

L’analyse critique tient compte des réponses de l'industriel aux questions techniques.

Cette analyse évalue la conformité de I'évaluation économique au regard du guide méthodologique
en vigueur (HAS, 2011). Elle est détaillée dans I'annexe 2.

HAS / Service Evaluation économique et santé publique
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3. Annexe 2 - Analyse critigue détaillée du modele
d’efficience

3.1 Objectif de I’étude économique proposée

3.1.1 Objectif tel que proposé par 'industriel

L’'objectif de I'étude est d’évaluer, a travers les conséquences cliniques et économiques sur la vie
entiére, I'efficience du vaccin Rotarix® utilisé chez le jeune nourrisson en prévention des gastroen-
térites dues a une infection a rotavirus (GEARV) en France.

3.1.2 Analyse critique de I'objectif

Le choix des comparateurs (stratégie de non vaccination, notamment) n’est pas mentionné dans
I'objectif de I'évaluation économique.

3.2 Choix structurants concernant I’évaluation

3.2.1 Les choix structurants tels que présentés par I'industriel

» L’analyse économique et le choix du critére de résultat

L’évaluation économique présentée est une analyse d’efficience du vaccin Rotarix® au travers une
analyse de référence de type colt-utilité. La prévention des infections a rotavirus a pour objectif de
réduire en priorité la morbidité associée aux GEARV. La mortalité attribuée au rotavirus reste faible
dans les pays industrialisés. De ce fait, I'industriel n’a pas estimé approprié de recourir a une éva-
luation co(t efficacité dans I'analyse de référence.

La mesure de la perte d'utilité pour un nourrisson dans le cas d'une GEARYV parait complexe. Bien
qu’il existe deux types d’instruments standardisés pour mesurer la perte d’utilité (EQ-5D et Health
Utilities Index), la difficulté réside dans la maniére de répondre a ces questionnaires. L’industriel
propose d’utiliser des proxys.

L’efficience est évaluée en termes de colt par QALY gagné.

» La perspective

L’analyse a été réalisée selon une perspective collective.

» L’horizon temporel et I’actualisation

L’horizon temporel considéré s’étend a la vie entiére (80 ans) pour prendre en compte I'ensemble
des résultats et des colts. Ce choix est justifié en se fondant sur une estimation récente de
'espérance de vie en France (les projections de I'espérance de vie a la naissance, pour 'année
2012, se situent entre 78,4 ans pour les gargons et 84,8 ans pour les filles (INSEE, 2013)).

Le gain en termes de QALY et d’années de vie se concentre sur les 5 premiéres années de la vie
d’un enfant, période considérée a risque de gastroentérite a rotavirus. De méme, I'ensemble des
colts reliés aux gastroentérites a rotavirus ainsi qu’a la vaccination des nourrissons est intégrale-
ment mesuré sur ces 5 premieres années. Au-dela des 5 premieéres années, l'industriel considére
que le seul gain correspond aux déces potentiellement évités par la vaccination. Une analyse de
sensibilité a inclus une variation de I'horizon temporel a 5 ans et a 80 ans.

Un taux annuel de 4% a été appliqué pour I'actualisation des colts et des bénéfices.
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L’industriel précise que :

- la mise a jour du rapport du Commissariat Général a la Prospective, publiée en septembre
2013 (Quinet 2013) propose, pour I'évaluation des marchés publics, un taux d’actualisation
de 2,5% hors prime de risque (2%), commun aux coUts et aux bénéfices ;

- les recommandations de la HAS reposent sur la publication du rapport précédent (Lebégue
2005) proposant pour les marchés publics I'utilisation d’'un taux d’actualisation de 4% sur les
30 premieres années et de 2%, au-dela ;

- d’autres évaluations de I'efficience de la vaccination par rotavirus en France, publiées préce-
demment ont utilisé un taux d’actualisation de 3% avec une analyse de sensibilité complé-
mentaire a 0%.

Un taux de 0% et 2,5% ont été testé par I'industriel en analyse de sensibilité.

» La population d’analyse

La population retenue dans I'analyse correspond a une cohorte compléte de naissances vivantes
en France. Les données de 'INSEE (2012) indiquent que le nombre de naissances recensées en
France entre 2006 et 2012 est compris entre 786 000 et 802 000 naissances vivantes en métro-
pole et entre 819 000 et 833 000 en incluant les DOM TOM.

La taille de la cohorte a été arrondie a 800 000 enfants qui seront exposés a la vaccination a rota-
virus. Une telle cohorte est constituée d’enfants qui seront suivis de la naissance jusqu’a leur dé-
cés.

A travers ce choix, l'industriel précise :

- qu’aucun bénéfice indirect de la vaccination (protection des personnes non vaccinées ou non
éligibles a la vaccination) n’est pris en compte.

- que le fait d’effectuer I'analyse sur une seule cohorte permet d’évaluer I'efficience de la vacci-
nation par Rotarix® en routine.

» Les stratégies comparees

L’analyse de référence prévoit la comparaison, en situation épidémique & Rotarix®, de « I'action de
la vaccination associée a celle des SRO et mesures d’hygiéne versus I'action des SRO et mesures
d’hygiéne uniquement ».

Il n’existe pas de médicament permettant de prévenir des GEARV. En dehors de la vaccination, la
prévention des gastroentérites infectieuses repose essentiellement sur les mesures d’hygiéne pré-
conisées au domicile et mises en ceuvre dans I'environnement hospitalier pour la prévention des
infections nosocomiales. Dans le cadre de la prévention des infections a rotavirus, I'efficacité est
limitée par la forte contagiosité du virus et sa résistance a la plupart des savons désinfectants.

Les SRO permettent, s’ils sont administrés précocement, de prévenir ou de traiter les consé-
quences de l'infection, a savoir la déshydratation.

Un second vaccin contre les GEARV est commercialisé en France (Rotateq®, schéma vaccinal en
3 doses). Ce vaccin, non pris en charge par I'assurance maladie & l'instar de Rotarix®, n’est admi-
nistré qu’a 2% des nourrissons. Par ailleurs, dans son avis de novembre 2013, le HCSP recom-
mande la vaccination par I'un ou l'autre des deux vaccins disponibles en les considérant de méme
niveau d’efficacité. L’industriel n’a donc pas retenu Rotateq® comme stratégie alternative, estimant
qu’il N’y avait pas lieu de différencier les deux vaccins dans la stratégie thérapeutique.

3.2.2 Analyse critique concernant les choix structurants

» L’analyse économique et le choix du critére de résultat

L’analyse de référence retient 'analyse codt-utilité comme méthode d’évaluation. Les recomman-
dations méthodologiques de la HAS précisent que I'analyse colt-utilité doit étre systématiquement
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accompagnée d’une analyse colt-efficacité qui utilise la durée de vie sans pondération comme
critére de résultat. Les raisons pour lesquelles le recours a une évaluation codt-efficacité ne pa-
raissait pas approprié ont été précisées mais les résultats d’'une telle analyse ont malgré tout été
présentés.

Par ailleurs, la mesure des utilités parait complexe au regard de la population d’analyse et du
guestionnaire sur la qualité de vie utilisé par I'industriel. Il aurait été pertinent d’introduire, des la
présentation des choix structurants de I'analyse, les proxys utilisés pour estimer ces utilités.

» La perspective

La perspective collective est conforme aux recommandations méthodologiques de la HAS.

» L’horizon temporel et I’actualisation

Le choix d’'un horizon temporel vie entiére est discutable, méme si on peut admettre qu’aprés 5
ans le seul gain du modéle correspond au faible taux de déces potentiellement évités par la vacci-
nation. L’horizon temporel minimum de I'analyse de référence retenu par I'industriel est de 5 ans.
Deux références (relevé épidémiologique hebdomadaire de I'OMS, février 2013) et des études
épidémiologiques (citées dans le rapport technique) ont été mentionnées pour justifier que le rota-
virus concerne les enfants de la naissance jusqu’a I'adge de 5 ans et affirmer par conséquent que
I'horizon de 3 ans retenu dans le dernier rapport du HCSP de 2013 ne semble pas approprié.
Néanmoins, les explications utilisées n’infirment pas la pertinence de I'horizon temporel retenu par
le HCSP. Par exemple, méme si dans les pays a revenu élevé (OMS 2013) le premier épisode
n’arrive parfois pas avant 'age de 2 a 5 ans, en majorité, les nourrissons restent les plus atteints
(65% des cas se produisent chez les nourrissons de <1 an).

Un horizon temporel plus court que 'horizon « vie entiére » (5 ans ou 3 ans) semble étre adapté
pour I'analyse de référence puisqu’aucun événement ni aucun colt n’est observable au-dela de 5
ans. Seules des analyses portant sur un horizon de 5 ans ont été fournies. Des analyses de sensi-
bilité sur un horizon de 3 ans auraient dd étre réalisées.

L’analyse de référence mise a jour lors de la réponse aux questions techniques integre le taux
d’actualisation proposé par la version actuelle du guide HAS (4%). En revanche, les analyses de
sensibilité selon les taux de 3% et 5% n’ont pas été fournies.

» La population d’analyse

La population retenue dans I'analyse de référence correspond a I'ensemble des individus dont la
santé est affectée par les interventions étudiées, de maniere directe (cohorte compléte de nais-
sances vivantes en France qui sera exposée a la vaccination a rotavirus).

Les individus dont la santé est affectée de maniére indirecte (population non vaccinée et immunité
de groupe pour les adolescents et adultes non éligibles a la vaccination) n'ont pas été pris en
compte dans l'analyse. Les raisons pour lesquelles ces individus, dont la santé est susceptible
d’étre affectée par les interventions étudiées, ne sont pas intégrés dans I'analyse ne sont pas suf-
fisamment développées. De méme limpact de I'absence de prise en compte de cette sous-
population sur l'incertitude associée au RDCR n’est pas explicité.

» Les stratégies comparees

Les stratégies comparées sont présentées comme Rotarix®+ mesures d’hygiéne + SRO versus
mesures d’hygiéne + SRO uniquement. Les stratégies réellement comparées sont la vaccination
par Rotarix et 'absence de vaccination. Une discussion sur I'impact d’'un renforcement des me-
sures d’hygiéne sur l'incertitude associée aux résultats du modéle aurait pu étre proposée.

Il aurait été pertinent de proposer comme comparateur a Rotarix®, le vaccin Rotateq® (concurrent
de Rotarix®). L’industriel indique qu'il n’existe pas de données d’efficacité comparatives entre ces
deux vaccins. Cependant, I'absence de prise en compte de Rotateq® aurait pu davantage étre do-
cumentée. A minima, les différences entre les essais pivots des deux vaccins en termes de sévéri-
té, d’'utilisation des ressources, de criteres d'efficacité devaient étre expliquées.
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Une revue systématique portant sur les évaluations économiques des vaccins a rotavirus n’a pas
été intégrée dans le rapport. Aballea et al. (2013) propose une revue de littérature récente sur des
évaluations économiques des vaccins a rotavirus. En particulier, ils mentionnent I'existence de
treize études comparant chacun des deux vaccins a une stratégie de non vaccination et une étude
(Weycker, 2009) portant sur des données américaines comparant Rotateq® a Rotarix®.
L’explication des résultats et les limites de ces études auraient permis de documenter davantage

les difficultés d’une évaluation économique comparant Rotarix® & Rotateq®.

3.3 La modélisation

3.3.1 La modélisation telle que présentée par I'industriel

» La structure du modéle

Type de modéle

L’industriel utilise un modéle nommé « ROXANNE ». C’est un modéle de Markov statique simulant
le devenir d’'une seule cohorte de naissance. Il permet d’évaluer l'efficience de la vaccination par
Rotarix® en routine. Le RDCR obtenu a l'aide de ce modéle est indépendant de la couverture vac-
cinale. La version actuelle du modéle est présentée comme une adaptation sous EXCEL du mo-
dele initialement développé par une équipe associant le service universitaire des maladies infec-
tieuses et du voyageur de Tourcoing, 'INVS, l'unité U707 de 'INSERM, 'URA362 du CNRS, 'EA
2694 de la faculté de médecine de Lille et le service d’'information médicale, d’épidémiologie et
d’économie de la santé du CHRU de tours (Melliez 2005,2008) et dont les résultats sont mention-
nés dans les avis du CSHPF et du HCSP relatifs a la vaccination anti-rotavirus chez les nourris-
sons de moins de six mois publié en 2006 (CSHPF, 2006 ; HCSP, 2010).

Description des états de santé

Selon lindustriel, le risque de développer une gastroentérite a rotavirus se concentre sur les cing
premiéres années de la vie d’'un individu. Deux modes d’infections sont possibles : les infections
communautaires et les infections nosocomiales. Les enfants ne présentant pas les symptdomes
d’une gastroentérite sont regroupés dans I'état de santé « non infection ».

Le modele ROXANNE retient 5 états de santé distincts et mutuellement exclusifs :
* |a cohorte de nourrissons ;

* les infections communautaires ;

* les infections nosocomiales ;

« [l'absence d’infection ;

* e décés.

Ces états de santé sont visualisés dans la figure 1. En complément de ce modéle, un arbre de
decision décrivant la prise en charge des infections a rotavirus a été développé en considérant le
recours a des consultations en ville de 1°° ligne, a des visites aux urgences et au-dela, a
'hospitalisation de I'enfant.
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Figure 1. Diagramme d’influence des infections a rotavirus. Source : rapport technique : évaluation
meédico-économique, Février 2014
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Principales hypothéses simplificatrices sur la structure et les états de santé

Une premiére hypothese consiste a considérer une description simplifiée et représentative de
I'histoire de la pathologie et de I'évolution des états de santé. Ceci s’explique par le manque de
données épidémiologiques renseignant suffisamment sur l'incidence, le risque d’infection par
tranche d’ages ainsi que la dynamique du passage d’un état a un autre.

Compte tenu de I'absence des données longitudinales des épidémies d’infections a rotavirus, une
seconde hypothése considére que les données transversales sur 5 cohortes d’enfants décrivant
les ages de 0 a 5 ans sont équivalentes a des observations longitudinales qui seraient faites sur
une seule cohorte de naissance suivie pendant 5 ans.

Prise en compte de la dimension temporelle et durée des cycles

L’épidémie des infections a rotavirus est saisonniére avec une variabilité mensuelle décrite dans la
littérature (Van Damme 2007 ; de Rougemont 2011, Parez 2012, 2013). La durée des cycles a été
fixée a 1 mois.

» La population simulée
Le modéle a été construit initialement sur la base d’'une cohorte de 750 000 naissances vivantes
conformément au modéle de Melliez (2005,2008). La cohorte de naissance actuelle mentionnée

est de I'ordre de 800 000 naissances et le modele est présenté selon la taille des cohortes ac-
tuelles.
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» Les probabilités

Le modéle repose sur deux types de probabilités de transition : les probabilités indépendantes de
'age des individus de la cohorte et les probabilités dépendantes de I'age des individus de la co-
horte.

o Les probabilités indépendantes de I'age des individus de la cohorte

Les paramétres de transition ont été extraits du modéle de Melliez puis calibrés pour reproduire
I'histoire naturelle des infections a rotavirus telle que simulée par Melliez (Melliez 2005). Ces pro-
babilités de transition s’appliquent a chaque épisode de GEARV.

Le modéele présenté ne privilégie pas la modélisation des GEARV en fonction de leur sévérité mais
simule plutdt la transition des GEARV entrainant seulement un recours au systeme de soins. |l
justifie ce choix en se fondant sur I'histoire naturelle de la maladie qui tendrait & montrer un lien
entre la sévérité et le mode de prise en charge des GEARV. |l indigue ainsi que :

- la prise en compte de la sévérité d’'un point de vue économique n’apporterait aucune précision
complémentaire car seul le type de prise en charge et 'administration du vaccin influent sur les
co(ts ;

- aucune étude ne permettant d'imputer correctement et avec un gain de précision un décrément
d'utilité selon la sévérité, ces pertes d'utilité n’ont pas été prises en compte dans la valorisation
des états de santé ; seuls les décréments d'utilité selon le type de prise en charge proposé
pour les GEARYV ont été pris en compte dans le modéle.

Le tableau 2 décrit les probabilités de transition non dépendantes de I'age des individus de la co-
horte.

Tableau 2. Paramétres de transition non dépendants de I’dge des individus dans la cohorte —
Source : industriel - rapport technique technique-évaluation médico-économique, février 2014

Parameétres Valeur avant Valeur aprés
calibration calibration

Probabilité de recours au systéme de soins (ville -Urgences) aprés une 1° 0,47079 0,47066

GEARV

Probabilité d’une consultation en ville (MG/Pédiatre) aprés une 1°"° GEARV si 0,99986 1,00000

recours au systéme de soins

Probabilité d’une consultation aux urgences aprés une lére consultation en 0,33981 0,33995

ville aprés une 1 GEARV

Probabilité de recours au systémes de soins (ville ~Urgences) aprés une 2" 0,30000 0,30000

GEARV

Probabilité d’une consultation en ville (MG/Pédiatre) aprés une 2°™° GEARV si 1,00000 1,00000

recours au systéme de soins

Probabilité de décéder aprés hospitalisation pour GEARV 0,00041 0,00041

Prohabilité de décéder d’une infection nosomiales a rotavrius 0,00000 0,00000

L’hypothése selon laquelle les décés sont liés aux GEARV communautaires et non aux GEARV
nosocomiales a été retenue.

e Les probabilités dépendantes de I'age des individus de la cohorte

La dynamique temporelle du modéle provient du risque d’infections a rotavirus dépendant du
temps et de I'Age des individus dans la cohorte. Les probabilités de transition dépendant de I'age
des individus dans la cohorte sont la probabilit¢ de la survenue d’'une GEARYV, la probabilité
d’allaitement complet, la probabilité d’hospitalisation aprés survenue d’'une GEARV, la probabilité
d’infection nosocomiale, la probabilité d’hospitalisation pour autre motif qu’'une diarrhée et la pro-
babilité de déces. Leurs valeurs sont données dans le tableau 3.
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Tableau 3. Paramétres de transition dépendants de I’dge des individus dans la cohorte — Source :
rapport technique : évaluation médico-économique, Février 2014

Paramétres Distribution aprés calibration
Distrbution des infections a rotavirus Loi Béta (a=1,5; p=24,2)
Probabilité d’allaitement complet Loi exp (B=1,25)
Paramétre M de prise en compte de la saisonnalité des GEARV 0,0374
Probabilité d’hospitalisation pour GEARV aprés survenue d’'une GEARV
ére P
1" annee 0,3300
éme N
2 année 0,3300
éme .
3~ année 0,2470
éme .
4" année 0,2470
5" année 0,1660
Probabilité d’infection nosocomiale au cours du pic épidémique (6 mois)
0-10 mois 0,031
10 mois 0,023
11-59 mois 0,015
Probabilité d’hospitalisation pour un autre motif que GEARV
ére P
1" année 0,010
2°" année 0,005
3°™ année 0,003
>3 ans 0
Probabilité de décés .
1" année 0,001225

éme éme
27 -5

année 0,000117
Au-dela Données INSEE

» Saisonnalité

Le modele Roxanne ne tient compte ni de la saisonnalité des GEARV selon les mois ni des
fluctuations saisonniéres. Il privilégie une modélisation simple qui lisse le nombre de naissances
annuelles sur 'année. Par conséquent, la saisonnalité et la répartition non strictement uniforme
des naissances au cours de 'année n’ont pas été prises en compte car leur intégration dans le
modéle paraissait trés contraignante : elle nécessitait le développement d’'un programme en Visual
Basic Analysis (VBA), consommateur de temps et ne permettant pas de tenir compte des schémas
vaccinaux pour Rotarix® et surtout de I'observance au schéma vaccinal.

3.3.2 Analyse critique concernant la modélisation

» La structure du modéle

Type de modéle

Le modele est présenté comme une adaptation des travaux de Melliez et al. (2005,2008). Sa struc-
ture est simple. L’industriel aurait pu présenter un schéma montrant clairement les différentes
adaptations du modele initial. Le fichier Excel fourni facilite la compréhension du modéle.
L’industriel reconnait qu’'un modéle dynamique aurait pu paraitre I'option a privilégier pour prendre
en compte les bénéfices indirects de la vaccination par Rotarix® (protection des personnes non
vaccinées ou non éligibles a la vaccination).

L’explication avancée pour minimiser I'importance de cet effet (en supposant un effet attendu sur
un nombre limité de cohortes pendant une courte période transitoire qui se stabilise ensuite et ne
s’observe que sur une nouvelle cohorte rentrante) aurait pu étre davantage documentée au regard
des données épidémiologiques francaises (ou internationales) et discutée en considérant la littéra-
ture tenant compte des bénéfices indirects de la vaccination (Shim et al.,2009 ; Widdowson, 2007).

L’absence de prise en compte des bénéfices indirects de la vaccination est une hypothese conser-
vatrice qui a été également retenue dans la modélisation sur laquelle s’est fondé le HCSP dans
son dernier avis de 2013.
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Description des états de santé

La prise en compte de cing états de santé est cohérente avec la littérature décrivant I'histoire natu-
relle de la pathologie a l'aide d’'une modélisation markovienne statique (exemple, Melliez 2005,
2008). La description des états de santé est peu détaillée. De méme, il n'est pas précisé dans le
rapport technique comment s’articule le diagramme d’influence des infections a rotavirus et I'arbre
de décision pour la prise en charge des infections a rotavirus.

Principales hypothéses simplificatrices sur la structure et les états de santé

D’une fagon générale, 'impact des hypothéses simplificatrices sur l'incertitude associée aux résul-
tats du modéle n’est pas discuté. En lI'occurrence I'hypothése forte d’équivalence entre des don-
nées transversales sur 5 cohortes d’enfants décrivant les 4ges de 0 a 5 ans et des observations
longitudinales qui seraient faites sur une seule cohorte de naissance suivie pendant 5 ans n’est
pas discutée. Cette hypothése parait acceptable uniquement dans un contexte d’équilibre station-
naire de I'histoire naturelle de la maladie et de sa transmission. En I'absence de données épidé-
miologiques remettant en question cet équilibre stationnaire, cette hypothése ne semble pas in-
duire un biais majeur sur la structure et les états de santé du modéle.

L’hypothése selon laquelle la réponse immunitaire, induite notamment par la primo-infection, con-
fere progressivement une protection naturelle contre les formes séveres de GEARV (section
3.3.2.1.2, page 21 du rapport technique) a été prise en compte dans le modéle. Cette hypothése
semble a priori acceptable.

Prise en compte de la dimension temporelle et durée des cycles

La facon dont la dimension temporelle est prise en compte dans le modéle est explicite. La durée
des cycles est précisée. Elle semble étre compatible avec les états de santé décrits dans des mo-
délisations statiques et antérieures (Melliez 2005, 2008 ; Standaert et al. 2008).

» La population simulée

La population simulée est assez bien décrite.

Une seule étude clinique (I'étude multicentrique Rota-036) a été retenue pour apprécier l'efficacité
vaccinale. Les caractéristiques de la population incluse dans cet essai sont comparables a la po-
pulation cible revendiquée par l'industriel.

Les données utilisées (efficacité vaccinale et observance) sont fondées sur les résultats de la po-
pulation per protocole. Méme si, selon I'industriel, les caractéristiques des populations per proto-
cole et en intention de traiter sont similaires, I'analyse économique devait privilégier les données
en vie réelle. A minima, les données vaccinales issues de la population en intention de traiter au-
raient pu étre utilisées.

» Les probabilités

Concernant les probabilités associées aux événements indésirables, le rapport du HCSP (2013)
mentionne le sur-risque d’invaginations intestinales aiglies (IIA) dans les 3 a 7 jours suivant
I'administration de la premiére dose de Rotarix®. Ce risque estimé est faible et ses conséquences
n’‘ont pas été prises en compte dans I'analyse de référence du modéle ROXANNE. L’'impact de
I'absence de la modélisation des IIA sur les colts est discuté. L’industriel reconnait que I'absence
de prise en compte des IIA est une limite potentielle du modéle et propose une analyse de sensibi-
lité montrant un impact mineur des IlA sur le RDCR (cf. 3 .5. Présentation des résultats et analyses
de sensibilité). Cependant, I'impact sur la qualité de vie, méme faible, n’a pas été discuté. Selon
Fotso et al (2012), malgré la faible incidence des IIA associées a la vaccination, prés de 30% des
cas en France conduisent a un traitement chirurgical susceptible d'impacter la qualité de vie des
nourrissons et des aidants.

HAS / Service Evaluation économique et santé publique
19



ROTARIX® - Vaccin & Rotavirus humain (souche RIX4414, vivante atténuée) — Avis d’efficience

D’une fagon générale, les sources et les méthodes utilisées pour estimer les probabilités de transi-
tion ne sont pas systématiquement détaillées. Par exemple, les probabilités dépendantes de I'age
des individus de la cohorte sont en premier lieu déduites du modéle de Melliez (2005, 2008), mais
il n’est pas précisé a partir de quelles données elles ont été estimées. Les sources de données
permettant le calcul des probabilités sont brievement mentionnées pour quelques probabilités dé-
pendantes de I'age des individus dans la cohorte (exemple, les données INSEE pour le taux de
déces au-dela de 5 ans).

» Saisonnalité

Les raisons pour lesquelles la prise en compte de la saisonnalité et une répartition non strictement
uniforme des naissances au cours de I'année ne permettent pas de tenir compte des différents
schémas vaccinaux et surtout de I'observance au schéma vaccinal ne sont pas précisées.

3.3.3 Evaluation des résultats de santé telle que présentée par I'industriel

» Méthode et données
Estimation des scores d’utilité

Chaque état de santé du modéle est associé a un paramétre d'utilité (survenue d’'un épisode de
GEARYV, recours au systeme de soins, hospitalisation, infection nosocomiale). Le passage vers un
état de santé se traduit par une perte d'utilité dépendante de I'état dans lequel se trouve I'enfant
ainsi que de son age au moment de la survenue de la GEARV et de sa prise en charge.

La mesure de la perte d’utilité pour les nourrissons dans le cas d’'une GEARYV est difficile en raison
de l'impossibilité pour ceux-ci de compléter les questionnaires de qualité de vie. Pour pallier ce
probléme, une solution consiste a utiliser un tiers (proxy) pour estimer la perte d’utilité associée a
chaque état de santé.

Les « proxys » possibles sont les parents, le personnel infirmier ou les médecins.

Aprés avoir présenté une synthése de 4 articles portant sur I'impact des GEARYV sur la qualité de
vie (Brisson 2010, Huppertz 2007, Martin 2008, Hoffmann 2011), I'industriel retient les résultats de
'étude de Martin et al. (2008) utilisant le questionnaire EuroQol EQ-5D et dont les décréments
d’utilité ont été calculés a l'aide d’'une matrice anglo-saxonne de conversion de 'EQ-5D. Par ail-
leurs, les raisons du choix de I'étude de Martin et al. présentées sont :

- l'utilisation d’un proxy « objectif » : au lieu de choisir les parents des nourrissons, les médecins
généralistes et les pédiatres ont été considérés comme proxys pour évaluer I'impact des infec-
tions a rotavirus sur la qualité de vie des enfants atteints de GEARYV ;

- la possibilité d'utiliser 'TEQ-5D tout en « 6tant » la dimension « mobilité » pour les nourrissons
de moins de 18 mois ;

- la disponibilité d’intervalles de confiance permettant de fixer les bornes de ces paramétres pour
les analyses de sensibilité.

Le calcul des utilités dans le modéle par état de santé a été réalisé selon les étapes suivantes :

Adapter les scores d'utilités décrits dans Martin et al. (2008) pour chaque état de santé selon les

hypothéses suivantes :

e une perte d’utilité deux fois moindre pour les GEARV n’impliquant pas de recours au systéme
de soins que pour les GEARYV vues en consultation en ville ;

e une perte d’utilité unique pour les consultations aux urgences quel que soit 'dge de I'enfant ;

¢ |a moyenne des scores d’utilité pour les cas jugés séveéres et trés séveres associée aux hospi-
talisations ;

e un score d'utilité équivalent a celui d’'une hospitalisation pour GEARV communautaire associé
aux infections nosocomiales.
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Déterminer les durées de passage dans chaque état de santé pour pouvoir calculer finalement la
perte de QALY associée a I'épidémie des infections a rotavirus en France.

Le point de départ pour le calcul des durées de passage dans chaque état de santé correspond a
l'estimation de la durée d’un épisode de GEARV communautaire a partir de I'étude « Infectious
Intestinal Diseases Study » (IIDESC 2000). Des allongements de durée ont ensuite été associés
aux états de santé : consultations en ville, consultations aux urgences, hospitalisations et infec-
tions nosocomiales.

Le choix d’'une durée supplémentaire de 3 jours en plus de la durée initiale correspondant a
I'épisode de GEARYV serait cohérent avec les résultats d’autres études menées en France. Quant
au choix de la durée supplémentaire de 3 jours en raison de la survenue d’une infection nosoco-
miale a rotavirus, il est aussi cohérent avec la littérature (Gleizes, 2006).

Le tableau 4 présente les utilités prises en compte dans le modéle par état de santé et durées de
passage.

Tableau 4. Utilités prises en compte dans le modéle ROXANNE par état de santé — Source : industriel
- évaluation médico-économique, février 2014

Etat de santé Scores d'utilité

>18 mois <18 mois Durée (jours)
GEARV sans recours au systéme de soin 0,844 0,891 4
Consultation en ville (MG/Pédiatre) 0,688 0,781 +1
Consultation aux urgences 0,425 0,425 +1
Hospitalisation 0,355 0,560 +3
Infection nosocomiale 0,355 0,560 +3

Autres criteres de résultats
Des analyses sur d’autres criteres de résultats ont été réalisées :

* le nombre d’années de vie gagnées ;

+ les critéres liés a l'impact de la vaccination par Rotarix® : diminution des consultations en ville
(1ére ligne), diarrhées a rotavirus tous grades, consultations aux urgences, hospitalisations, in-
fections nosocomiales et déceés.

» Reésultats (QALY et années de vie)

Selon un taux de couverture vaccinale de 75% d’'une cohorte de 800 000 naissances vivantes et
d’un prix public TTC de |l € pour un schéma vaccinal complet (2 doses) avec Rotarix®, le
différentiel global de QALY est de 530 et le bénéfice attendu est de 0,0007 QALY par patient (ta-
bleau 5).

Par ailleurs, une différence globale entre les stratégies comparées sur le critere nombre d’années
de vie gagnées de I'ordre de 217 est mentionnée. Le RDCR par année de vie gagnée est de 86
580 €. Le bénéfice moyen attendu est de 0,00027 années de vie gagnées par patient.
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Tableau 5. Impact de la vaccination sur les QALYs — (Source : rapport technique : évaluation médico-
économique, Février 2014 et échange technique, Mai 2014)

Sans vaccination Avec vaccination (85%) Différence

Total QALYs -910,25 -380,00 530
Total QALYs par patient -0,0011 -0,0005 0,0007
GEARYV sans recours au systeme de soins -441,87 -233,47 208
GEARYV avec consultations -101,57 -34,55 67
GEARYV avec passage aux urgences -74,14 -24,71 49
GEARV entrainant une hospitalisation -79,27 -23,54 56
Infections nosocomiales -12,78 -4,82 8
Années de vie -313,18 -96,36 217

Autres criteres de résultats

Une diminution de plus de 65% du nombre des consultations et de 70% du nombre
d’hospitalisations pour GEARYV est attendue avec la mise en ceuvre de la vaccination par Rotarix®
sur 'ensemble de la population d’analyse.

3.34 Analyse critique de I’évaluation des résultats de santé

» Méthode et données

Analyse de référence (QALY et années de vie)

Les principales publications utilisées (Brisson et al, 2010 ; Huppertz et al, 2007 ; Martin et al.
2008 ; Hoffman et al., 2011) pour approximer les scores d'utilité pour un nourrisson dans le cas
d’'une GEARYV sont clairement mentionnées. L'utilisation de 'EQ-5D est précisée, en 6tant les di-
mensions mobilité et autonomie pour les nourrissons de moins de 18 mois, et la dimension
d’autonomie pour les nourrissons de 18 mois et plus.

Les limites méthodologiques relatives a l'utilisation des décréments d’utilité a partir de I'étude de
Martin et al. (2008) ne sont pas précisées :

- absence de discussion sur la validité du questionnaire EQ-5D madifié pour chaque classe
d’age;

- absence de discussion sur la discordance potentielle entre les appréciations des pédiatres et
des généralistes dans le jugement de la sévérité des GEARV qui influence la robustesse des

décréments des utilités associées aux états de santé (exemple : les consultations aux ur-
gences).

Les hypothéses portant sur les scores d’utilité mis a jour a partir de I'étude de Martin et al. (2008)
ont été clairement décrites. La difficulté d’estimer I'impact de ces hypothéses sur l'incertitude as-
sociée au RDCR est mentionnée. Cependant les analyses suivantes auraient di étre proposées :

1- des scénarios conservateurs dans les analyses de sensibilité associés d’'une part a I'hypothése
consistant a considérer un décrément d’utilité non nul mais minime pour les GEARV n’entrainant
aucun recours aux soins et d’autre part I'hypothése forte d’'une perte d'utilité unique pour les con-
sultations aux urgences quel que soit 'age de I'enfant.

2- des analyses de sensibilité a partir d’autres sources de données (Brisson et al. (2010) et Hoff-
mann (2010)) dont les estimations des décréments d'utilité utilisant les parents comme proxy sont
exploitables. Ces données permettent d’explorer la concordance des approximations de la qualité
de vie des parents et celles des pédiatres.

Les durées de passage dans chaque état de santé nécessaires au calcul de la perte de QALY
associée a I'épidémie des infections a rotavirus en France sont clairement décrites. L’allongement
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de la durée d’hospitalisation pour une diarrhée nosocomiale a rotavirus de 3 jours est acceptable
au regard de la littérature portant sur ce sujet.

Enfin, la qualité de vie des parents n’a pas été prise en compte dans le modéle. Ce choix est con-
servateur car la prise en compte d’'un décrément d’utilité des parents aboutit a la réduction du
RDCR. L’analyse de sensibilité utilisant I'estimation faite par Brisson et al. (score d’utilité de 0,875
pour les parents pendant la GEARYV de leur enfant) fait varier le RDCR de 24 413 € par QALY a 16
343 € QALY (avec un taux d’actualisation de 4%).

Autres critéres de résultats

Les autres critéres de résultats sont clairement présentés.

3.4 Mesure et valorisation des colts

3.4.1 Evaluation des codts telle que présentée par I'industriel

» Codts pris en compte

L’analyse de référence intégre les colts médicaux directs de prise en charge des GEARV et de
ses complications selon la stratégie adoptée (avec et sans vaccination par Rotarix®).

Les colts directs non médicaux (colts de transport des patients a I'occasion de leurs séjours /
séances a I'’hépital) ne sont pas pris en compte.

Le fardeau des GEARYV repose entierement sur les enfants entre la naissance et 'age de 5 ans.
Aucune donnée publiée ne permettrait de quantifier les arréts de travail des parents pour rester au
domicile avec I'enfant malade. Les co(ts indirects de la GEARYV, associés a la perte de productivi-
té liée aux arréts de travail des parents n’ont ainsi pas été pris en compte.

Les codts retenus dans le modéle ROXANNE sont les suivants :
e colts d’acquisition des produits (SRO et/ou vaccin Rotarix®) ;
e codts de suivi des patients associés aux différents états de santé :
- co0(ts des consultations en médecine de ville (pédiatre ou MG) ;
- co(lts d’'une consultation en service d’'urgences hospitaliéres ;
- codts d’une hospitalisation pour gastroentérite a rotavirus ;
- co(ts d’'une hospitalisation supplémentaire pour infection nosocomiale a rotavirus.

» Mesure et valorisation des co(ts

Au regard de I'évolution des colts tant en médecine de ville qu’a I'hopital, les différents colts déja
publiés et analysés dans les modéles antérieurs (de 2005 a 2010) n'ont pas été retenus dans le
modeéle.

Les colts associés aux différents états de santé du modéle ont été estimés a partir des sources

de données suivantes:

- revue des études de codts associées a la prise en charge des GEARV ;

- CCAM 2014 ;

- étude menée a partir de 'EGB afin de déterminer les montants des consultations présentés
en remboursement en 2012 ;

- données publiées par le Groupe pour I'Amélioration de la Comptabilité Analytique Hospita-
liere (GACAH), 2009 ;

- échelle nationale des colts (ENC), 2011 ;

- analyses de la base du Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI),
2012.
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Le colt total de chaque stratégie (avec ou sans Rotarix®) correspond & la somme des codts ob-
servés pour une cohorte de naissance.

Colt des consultations en médecine de ville

Afin de tenir compte des dépassements d’honoraires observés, une étude a été menée a partir de
I'échantillon généraliste des bénéficiaires (EGB) visant a déterminer les montants des consulta-
tions présentés au remboursement en 2012 (y compris les dépassements d’honoraires et éven-
tuelles majorations). Le colt moyen d’'une consultation pour les enfants de moins de 5 ans en a
été déduit, par type de consultation (MG / pédiatre / & domicile). La base d’analyse s’est limitée
aux patients dont le colt moyen (somme annuelle des montants présentés au remboursement
pour un patient / nombre d’actes pour ce patient) était supérieur ou égal a 23 € (tarif minimum pour
une consultation pédiatrique dans cette population).

Les proportions de recours a une consultation chez un MG, un pédiatre ou par le biais d’une visite
a domicile dans le cas d’'une GEARV ne sont pas connues. En se fondant sur les résultats d’'une
étude post-inscription menée dans le cadre de I'évaluation de I'acceptabilité de la vaccination
contre I'hépatite B® et en posant les hypotheses selon lesquelles le médecin responsable de la
vaccination est aussi le médecin de 1°° intention et que la répartition des enfants ayant un suivi
mixte (pédiatre, MG ou PMI) est de type 50% - 50% entre MG et pédiatre, il a été considéré que
57% des enfants étaient suivis par un MG et que 43% ['étaient par un pédiatre.

Concernant le recours a des consultations a domicile, il a été supposé, en raison de I'aggravation
potentiellement rapide (quelques heures) de I'état de santé de I'enfant due a la déshydratation
notamment, que celui-ci est fréquent en cas de GEARV. Une hypothése de 15% de recours a une
visite a domicile a ainsi été proposée.

Colts de la prise en charge a I'hdpital

Les colts de la prise en charge a I'hépital correspondent aux colts de consultation aux urgences
hospitaliéres ainsi qu’aux colts d’une hospitalisation pour GEARV chez un enfant de moins de 5
ans.

Colts d’une consultation aux urgences hospitalieres

Les données disponibles sur la gestion des urgences en France ont été publiées par le Groupe
pour I’Amélioration de la Comptabilité Analytique Hospitaliere (GACAH), pour 'année 2009.
L’activité « Accueil et traitement des urgences 2009 » a permis d’obtenir une estimation du co(t
moyen d’une consultation aux urgences. Ce colt a ensuite été adapté au regard de lindice des
prix a la consommation pour 'année 2012, publié par I'INSEE.

Ce colt moyen de passage aux urgences estimé est indépendant du motif de passage et de I'age
du patient.

Un colt de passage aux urgences de 137,39 € pour une GEARV chez un enfant de moins de 5
ans a été considéré. Cette estimation est sujette a incertitude car elle est indépendante du motif de
passage aux urgences et de 'dge du patient. Mais en I'absence de données publiées permettant
d’adapter ce montant au regard des ressources effectivement mobilisées pour la prise en charge
aux urgences d’une GEARV chez un nourrisson, I'industriel a maintenu ce choix.

Codlts d’'une hospitalisation pour GEARV chez un enfant de moins de 5 ans

Le colt d’'une hospitalisation pour GEARV chez un enfant de moins de 5 ans a été calculé
directement a partir de I'échelle nationale des colts (ENC) pour I'année 2011, derniére année
disponible. De cette maniére, 100% des colts donnés par 'TENC ont été retenus, sans retirer le
forfait hospitalier afin d’étre cohérent avec la perspective de la collectivité retenue dans I'analyse.

% Etude POPCORN - avis de la commission de la transparence, 26 juillet 2013.
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Le colt d’une hospitalisation par GEARV a été calculé sur les séjours a I'hépital ayant le code
GHM AO080 en diagnostic principal (gastroentérite a Rotavirus). Les colts issus de 'ENC ont été
mis a jour selon I'indice des prix a la consommation pour 'année 2012.

Le colt moyen d’'une hospitalisation (1 823,58 €) pour une GEARV considéré dans le modele
ROXANNE a été comparé avec des estimations antérieures et l'industriel I'a jugé cohérent. Il pré-
cise qu’aucune étude francaise postérieure a 2003 (Fourquet et al. 2003) n’était disponible et que
seules deux études postérieures (Melliez, 2005 et Standaert, 2008) portant sur des modélisations
du ratio différentiel codt-résultat de la vaccination a rotavirus estimaient respectivement le codt
moyen d’une hospitalisation pour GEARV a 1 400 € et 1 556 €.

Dans le chapitre portant sur la modélisation (3.3.3.2.2. Estimation du fardeau des infections a rota-
virus en France), le nombre de séjours pour GEARV a été calculé en sélectionnant les codes de la
classification internationale des maladies (CIM10) A080, A08 et A09 en motif principal
d’hospitalisation. Le code A080 est spécifique des GEARV. Le calcul du colt des séjours pour
GEARYV a ainsi été effectué en identifiant les séjours comportant ce code en diagnostic principal
dans la base PMSI 2012. Néanmoins, l'utilisation de ce code sous-estime la réalité des séjours de
GEARYV car le diagnostic étiologique est soit non réalisé d’emblée lors de la prise en charge du
nourrisson, soit non documenté avant la codification du séjour. Suite a I'échange technique avec
industriel, les GHM sur lesquels repose la valorisation du codt moyen d’'une hospitalisation pour
GEARYV chez un enfant de moins de 5 ans ont été précisés en présentant la distribution des sé-
jours ayant un code CIM10 A080 en diagnostic principal. Dix-sept GHM ont ainsi été identifiés.

Ce colt a également été attribué aux infections nosocomiales a rotavirus, par défaut. En effet, il
est apparu difficile d’isoler les cas d’infections nosocomiales a rotavirus dans le PMSI et d’en reti-
rer un co(t additionnel a partir de 'TENC et d’'un code GHM spécifique en diagnostic associé. Pour
appuyer ce choix, des études menées en France avant 2007 et ayant estimé le surcolt hospitalier
associé a une infection nosocomiale a rotavirus entre 1 974 € et 2 485 € ont été mentionnées.

Colts des traitements et de la vaccination

Codts des solutés de réhydratation orale (SRO)

La prise en charge médicamenteuse des GEARV consiste dans le contrle des symptdomes. Les
recommandations pour la prise en charge de la diarrhée aigué de I'enfant préconisent I'utilisation
d’'un SRO pour corriger la déshydratation.

La diarrhée aigué atteint surtout le jeune enfant 4gé de 6 mois a 2 ans (dont le poids moyen varie
de 7 a 12 kg). Un apport de 2 litres de SRO en 24h correspondrait, pour des enfants de cet age, a
des quantités de solutés oscillant entre 150 et 300 ml/kg et par jour. Il faut 10 sachets pour
reconstituer 2 litres de soluté. En considérant que le traitement dure 2 jours dans sa phase aigué,
2 boites de SRO seraient nécessaires a la prise en charge des GEARV.

Le colt moyen d’'une boite de SRO de 10 sachets a été estimé au prix de 6,20 € (données Vidal
sur la base des différents produits disponibles sur le marché frangais). Le colt moyen d’'un
traitement symptomatique pour une GEARYV est estimé a 12,40 €.

Colt de Rotarix®

Le vaccin Rotarix® est un vaccin en deux doses. Le prix public TTC par dose de référence proposé
dans I'évaluation de I'efficience est de |l €/dose, soit un prix public TTC de |l € pour un
schéma vaccinal complet.

Aucun colt de consultation supplémentaire n'a été considéré pour I'administration du vaccin
Rotarix®. Des suivis de consultations post-natales sont en effet obligatoires au cours des 2° et 3°
mois de vie d’un nourrisson et le vaccin Rotarix® pourrait étre co-administré avec les différents
vaccins recommandés a ces mémes ages.
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Codt des invaginations intestinales aigues (I1A)

Le modéle ROXANNE n’intégre pas la prise en compte des lIA. Une estimation du co(t de prise en
charge des IIA induites par la vaccination a néanmoins été proposée.

En se fondant sur les données du PMSI 2012 et de 'ENC 2011, un séjour pour IIA en France
(code CIM10, K56.1) a été valorisé au colt moyen de 2 518,21 €. Le colGt moyen des
hospitalisations pour IIA liées aux 36 IIA supplémentaires potentiellement attendues du fait de la
vaccination de 75% des nourrissons d’'une cohorte serait ainsi de 90 656 €.

Les colts d’hospitalisation évités par la vaccination étant de 23 464 030 € (actualisés a 4%), le
colt additionnel des IlA représente 0,3% des colts d’hospitalisation.

Considérant que les IIA surviennent dans les 3 a 7 jours suivant la vaccination, il a été proposé
d’attribuer le colt supplémentaire lié aux IIA au colt de la vaccination en lui-méme (afin d’obtenir
un prix public TTC par dose de vaccin qui integre le surcodt lié aux I1A). Dans 'hypothése d'une
observance de 100% au schéma vaccinal proposé, le colt de la vaccination de 75% des
nourrissons de la cohorte est de 50 400 000 €. L’ajout des 36 IIA supplémentaires attendues
entraine une augmentation du colt de la vaccination a 50 490 656 €, soit un surcolt de de 0,15 €
par schéma vaccinal complet (0,075 € par dose de vaccin Rotarix®).

» Résultats de I’analyse de colt

La vaccination de 75% des nourrissons d’une cohorte de 800 000 naissances vivantes entraine un
différentiel de colts par rapport a une situation sans vaccination.

Tableau 6. Synthése des résultats sur les coits de I’'analyse de référence de Rotarix® versus absence
de vaccination — Codts actualisés a un taux de 4% — (Source : rapport technique : évaluation médi-
co-économique, Février 2014 et échange technique, Mai 2014)

Sans vaccination Avec vaccination

€ 75% (€) Différence (€)
Codt total (€) 52 434 191 65 378 833 12 944 642
Codt total par patient 65,54 81,72 16,18
Rotarix® I I |
Consultations - - -
Passages aux urgences [ [ [
Hospitalisations I I |
Infections nosocomiales I I |

Sur la base d’une hypothése de couverture vaccinale de 75% et d’un prix public TTC de [l €
pour un schéma vaccinal complet (2 doses) avec Rotarix®, le différentiel de colts entre une situa-
tion avec et sans vaccination est de 12,94 M€.

3.4.2 Analyse critique de I’évaluation des colts

» Codts pris en compte

Les colts pris en compte correspondent aux colts de la prise en charge des nourrissons atteints
d’une GEARYV selon qu'ils aient été vaccinés par Rotarix® ou pas.

Les colts de transport des patients a 'occasion de leurs séjours / séances a I'hdpital n’ont pas été
intégrés. La HAS fonde son évaluation économique sur I'analyse des codts de production, dont les
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colts de transport font partie intégrante. L’absence de prise en compte de ces codts aurait dQ étre
argumentée, méme si son poids semble marginal dans I'évaluation des colts menée. Cette hypo-
these semble néanmoins conservatrice.

De méme, les colts correspondant au temps consacré par les aidants (notamment les parents des
nourrissons atteints de GEARV) n’ont pas été pris en considération dans I'analyse, aucune donnée
publiée ne permettant de quantifier les arréts de travail des parents pour rester au domicile avec
'enfant malade. De la méme maniere que précédemment, cette hypothese parait conservatrice.

Le colt des événements indésirables liés au vaccin Rotarix® n’a pas été pris en compte dans le
modéle ROXANNE (notamment les invaginations intestinales). Aucun modéle d’efficience n’aurait
a ce jour inclus la prise en compte de ces effets indésirables, leur survenue restant trés faible par
rapport au nombre de doses administrées. Leur valorisation, tant en termes de perte de qualité de
vie que de colts de prise en charge resterait marginale (la majorité des effets étant transitoires et
n’entrainant pas de prise en charge spécifique). Une estimation du codt de prise en charge des IIA
potentiellement induites par la vaccination ainsi que leur impact sur le RDCR, selon le scenario de
'analyse de référence a néanmoins été proposée. Sa méthode pour intégrer le surcolt des IIA au
prix par dose de vaccin ne parait pas justifiée.

» Mesure, valorisation et calcul des co(ts

Mesure des co(ts

Les sources ayant permis de mesurer et de valoriser les colts sont mentionnées mais les études
princeps auraient d étre proposees.

Par ailleurs, certaines études auraient méritées d’étre plus détaillées ou annexées au rapport
technique (étude menée a partir de 'EGB utilisée pour estimer le colt des consultations en méde-
cine de ville, étude POPCORN mentionnée dans I'estimation des colts des consultations en mé-
decine de ville).

Les sources permettant d’estimer le nombre de recours aux soins pour chaque épisode de GEARV
font défaut.

Valorisation et calcul des co(ts

Les codts sont présentés par état de santé du modéle.

Codt des consultations en médecine de ville
L’estimation du colt moyen des consultations en médecine de ville est sujette a questions.

En particulier, il n’existe pas de rapport présentant I'étude issue de la base de données EGB. Des

éléments ont néanmoins été donnés sur :

- la base d’analyse limitée aux patients dont le colt moyen était supérieur ou égal a 23 €;

- la maniére dont le colt moyen d’une consultation pour un enfant de moins de 5 ans a été
déduit du montant des consultations présentées au remboursement ;

- la prise en compte de dépassements d’honoraires, d’éventuelles majorations et de
rémunérations complémentaires ;

- le fait que seuls les médecins généralistes ont été considérés dans I'estimation du codt d’une
consultation a domicile (en raison du nombre trop restreint de visites a domicile de pédiatres
identifiées dans 'EGB pour les enfants de moins de 5 ans) ;

- le choix des bornes supérieures de fluctuations de ces codts dans les analyses de sensibilité :
afin de ne pas déséquilibrer les analyses de sensibilité dans un sens toujours favorable a la
vaccination, il a été proposé de prendre une borne supérieure symétrique a la borne inférieure.
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Par ailleurs, dans I'étude POPCORN, utilisée pour définir la proportion de recours a une
consultation chez un MG, un pédiatre ou par le biais d’'une visite a domicile, trois remarques
peuvent étre formulées :

- I'hnypothése selon laquelle la répartition des consultations pour GEARYV serait identique a celle
pour vaccination contre I'hépatite B semble peu probable (démarche curative dans un cas et
préventive dans l'autre) ;

- il a été considéré que 57% des enfants étaient suivis par un MG et que 43% I'étaient par un
pédiatre sans que I'dge des enfants ne soit distingué. Cette hypothése forte semble néanmoins
avoir un impact marginal sur le calcul des codts ;

- T'hypothése conservatrice de 15% de recours a une visite a domicile n’est pas
argumentée (une analyse de sensibilité a cependant été proposée sur ce paramétre).

Ces éléments semblent avoir un impact sur I'incertitude associée a I'estimation de ce colt moyen
des consultations en médecine de ville. L'industriel, suite a 'échange technique, a proposé une
analyse de sensibilité portant sur les proportions de consultations définies via I'étude POPCORN. I
a ainsi considéré que 100% des enfants avaient recours a un médecin généraliste en consultation
au cabinet. Cette analyse aboutirait a un RDCR/QALY de 25 329 €, soit une augmentation de
3,75% du RDCR/QALY de I'analyse de référence (a taux d’actualisation de 4%).

S'’il n'est pas possible de déterminer la proportion d’enfants ayant consulté un MG ou un pédiatre
en cas de GEARV dans 'EGB, il est en revanche envisageable de déterminer la proportion
d’enfants de moins de 5 ans consultant un MG, un pédiatre ou par le biais d’'une visite a domicile
au cours d'une année, toutes causes confondues. En 2012, 273 587 consultations ont été
identifiées parmi les enfants de moins de 5 ans selon la répartition suivante : 72% en consultation
chez un MG, 25% en consultation chez un pédiatre et 3% de visites a domicile. En se fondant sur
cette répartition, le RDCR/QALY serait de 24 968 €, soit une augmentation de 2,3% du RDCR de
'analyse de référence.

Codts de la prise en charge a I'hdpital

Concernant le colit d’'une consultation aux urgences hospitaliéres, la source de données évoquée
(GACAH, 2009) permet d’estimer le coGt moyen de passage aux urgences quel que soit le motif de
passage et quel que soit 'age du patient. Cette estimation a été utilisée pour définir le colt moyen
de passage aux urgences d’un enfant de moins de 5 ans pour GEARV.

Les colts d’'une consultation en urgence pour les enfants agés de moins de 5 ans auraient pu étre
déterminés a partir du SNIIRAM et notamment de 'TEGB-PMSI, qui permet d’extraire les passages
aux urgences non suivis d'hospitalisation. Deux modalités différentes sont envisageables suivant
le secteur de I'établissement (secteur privé et secteur public) :

- pour les établissements publics, le passage aux urgences est considéré comme une consulta-
tion externe des prestations hospitalieres. L'information est disponible via le PMSI (prestation
Accueil et Traitement des Urgences (ATU), forfaits de passage aux urgences).

- pour les établissements privés, il n’existe pas d’activité externe. La consultation hospitaliére est
considérée comme du soin de ville libéral. L'information est disponible a partir des tables de
prestations de 'TEGB (ATU et FAU : Forfait Annuel des Urgences).

Au sein de 'EGB, les données de consommation de soin de ville et d’hospitalisation sont chainées

par patient ; il est ainsi possible d’extraire la population considérée selon son age. En revanche, il

ne sera pas possible de lier les consultations en urgence avec le motif de consultation recherché.

L’industriel, n’ayant pas accés a ce type d’analyse de bases de données, a utilisé par défaut
I'étude de la FHF (GACAH). Une étude ad hoc aurait pu étre envisagée.

Compte-tenu des incertitudes entourant I'estimation du coit moyen de passage aux urgences d’un
enfant de moins de 5 ans pour GEARYV, une analyse de sensibilité portant sur une variation de +/-
20% a été proposée. Une analyse de sensibilité portant sur le codt moyen d’'une consultation aux
urgences d’'un enfant de moins de 5 ans pour GEARYV, estimé a partir des données du PMSI aurait
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pu étre présentée de maniere préférentielle (dans le PMSI, les passages aux urgences non suivis
d’'une hospitalisation sont repérés dans le fichier des consultations externes (RSF-ACE) pour les
établissements ex-DG ; ils correspondent a la prestation ATU. lIs sont repérés dans les RSFA pour
les établissements ex-OQN, également a partir du code prestation). Les industriels n'ont pas
d’acces direct a I'ensemble de ces informations mais seulement a I'ENC (calcul des codts hors
consultations externes) ; une étude menée par un institut de recherche public aurait pu étre
proposée afin de réduire I'incertitude liée a I'estimation de ce paramétre.

De maniéere plus marginale, I'indice des prix a la consommation publié par 'INSEE pour 'année
2012 a été utilisé pour adapter I'estimation du colt moyen d’une consultation aux urgences issue
de la publication GACAH 2009 a celle de décembre 2012. L’indice le plus récent aurait pu étre
utilisé de maniére préférentielle.

La mesure du colt moyen d’une hospitalisation pour GEARYV chez un enfant de moins de 5 ans via

les données du PMSI 2012 et sa valorisation par I'échelle nationale des coits (ENC 2011) sont

conformes aux recommandations du guide méthodologique de la HAS.

La valorisation de ce colt moyen a été réalisée a partir des données présentées par groupe

homogéne de malades (GHM) de I'Etude nationale de colts a méthodologie commune (ENCC).

L’industriel a précisé, suite a 'échange technique, les GHM sur lesquels reposait la valorisation du

colt moyen d’une hospitalisation pour GEARV chez un enfant de moins de 5 ans. Cependant, sur

les 17 GHM identifiés (distribution des séjours ayant eu un code CIM10 A080 en diagnostic

principal). Par mesure de simplification, le calcul du colt moyen d’une hospitalisation pour GEARV

chez un enfant de moins de 5 ans aurait pu porter sur les 5 premiers GHM, représentant 98,8%

des séjours :

- 06M021 - Autres gastroentérites et maladies diverses du tube digestif, &ge inférieur a 18 ans,
niveau 1 ;

- 06MO022 - Autres gastroentérites et maladies diverses du tube digestif, &ge inférieur a 18 ans,
niveau 2 ;

- 6MO023 - Autres gastroentérites et maladies diverses du tube digestif, age inférieur a 18 ans,
niveau 3 ;

- 06M024 - Autres gastroentérites et maladies diverses du tube digestif, &ge inférieur a 18 ans,
niveau 4 ;

- 06MO2T - Autres gastroentérites et maladies diverses du tube digestif, &ge inférieur a 18 ans,
trés courte durée.

La prise en compte de la répartition entre le public et le privé dans les colts retenus dans 'ENC
n’est pas mentionnée.

Par manque de données et en raison de la difficulté a isoler les cas d’infections nosocomiales a
rotavirus dans le PMSI, le choix a été fait d’attribuer ce méme colt moyen d’hospitalisation pour
GEARYV chez un enfant de moins de 5 ans aux co(ts des infections nosocomiales a rotavirus. Ce
choix a été discuté suite a I'échange technique : cette approche retient I'estimation du codt la plus
faible possible (les infections nosocomiales sont des pathologies plus sévéeres que les pathologies
communautaires, méme si elles sont prises en charge plus précocement).. Cette approche est
discutable : la survenue d’infections nosocomiales au cours d’un séjour hospitalier entraine un
surcolt par rapport au colt d’'une hospitalisation sans infection a rotavirus (augmentation de la
durée de séjour initiale, notamment) mais probablement inférieur au colt moyen d’hospitalisation
pour GEARV. Ce choix risque de surestimer le co(t des infections nosocomiales a rotavirus et ne
parait pas conservateur.

Par ailleurs, il est fait référence a des études menées en France avant 2007 et ayant estimé le
surcolt hospitalier associé a une infection nosocomiale a rotavirus afin d’appuyer le choix fait par
lindustriel : il aurait été intéressant de préciser de quelle maniére les journées supplémentaires
pour infection nosocomiale avaient été valorisées.
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Colts des traitements et de la vaccination

L’hypothése a été faite que I'administration du vaccin Rotarix® n’induisait pas de co(t de
consultation supplémentaire puisque celle-ci pouvait s’envisager au moment des consultations de
suivi post-natal obligatoires des 2° et 3° mois de vie du nourrisson. Cette hypothése semble étre
acceptable.

La prise en charge médicamenteuse des GEARYV consiste dans le contrble des symptémes. Seuls
les SRO, visant la correction de la déshydratation, sont pris en compte dans I'analyse.

» Résultats de I'analyse de colt

Selon les références identifiées, les différentes études menées sur les colts associés a la prise en
charge des GEARV en France sont antérieures a 2007. Les co(ts calculés pour le modéle
ROXANNE n’ont ainsi pas pu étre directement confirmés par les données de la littérature. Seuls
des ordres de grandeur ont pu étre dégagés de ces études antérieures et confirmer la cohérence
des co0lts estimés dans le cadre de ce modéle avec les estimations passées.

Par ailleurs, dans les tableaux du rapport technique présentant la synthése des résultats sur les
colts de I'analyse de référence de Rotarix® versus absence de vaccination, il est fait mention du
co(t total par patient. La notion de patient parait trés discutable dans la mesure ou les codts de la
vaccination concernent des sujets sains. A l'inverse, si la vaccination est efficace, le hombre de
patients est différent dans les deux scénarios.

3.5 Présentation des résultats et analyses de sensibilité

3.5.1 Présentation par l'industriel

» Résultats de I’étude économique

Analyse de référence

Selon une hypothése de couverture vaccinale de 75%, un taux d’actualisation de 4%, une cohorte
de 800 000 nourrissons et un prix public TTC de [l € pour un schéma vaccinal complet (2
doses), le ratio différentiel codt résultat (RDCR) par rapport a une stratégie sans vaccination est de
24 413 € par QALY et de 86 580 € par année de vie gagnée.

En tenant compte des codts des llIA potentiellement induites par la vaccination et selon le scenario
de l'analyse de référence, le RDCR par rapport a une stratégie sans vaccination serait de 24 578 €
par QALY, soit une augmentation de 0,65 %.

» Prise en compte de I'incertitude et analyse de sensibilité

Des analyses de sensibilité déterministes et probabilistes ont été réalisées afin d’explorer
l'incertitude sur les résultats du modéle.

Analyses de sensibilité déterministes
Les analyses de sensibilité univariées proposées ont porté sur les paramétres suivants :

e lincertitude sur les parameétres structurants :
- horizon temporel (mois) ;
- taux d’actualisation.

¢ les probabilités de transition (1*" épisode) :
- allaitement complet ;
- taux d’infections nosocomiales a rotavirus ;
- probabilité d’'une consultation de 1°° ligne (1% épisode de GEARV) ;
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- probabilité d’une consultation aux urgences ;

- probabilité d’hospitalisation pour GEARYV ;

- probabilité de déces pour infection nosocomiale a rotavirus ;
- probabilité de déces pour GEARV.

les probabilités de transition (2™ épisode) :
- probabilité d’'une consultation pour une seconde GEARYV.

les scores d’utilité : variation combinée sur tous les scores selon les bornes minimales et
maximales.

les durées :

- GEARV;

- consultation en médecine de ville ;
- consultation aux urgences ;

- hospitalisation ;

- infection nosocomiale.

les données vaccinales : )
- observance au schéma vaccinal (2°™ dose) ;
- variation combinée sur tous les scores.

les colts :

- consultation chez un médecin généraliste ;

- consultation chez un pédiatre ;

- consultation a domicile ;

- consultation aux urgences ;

- hospitalisation pour GEARV communautaire/infection nosocomiale ;
- solutés de réhydratation orale ;

- proportion de consultation a domicile.

Les paramétres ayant le plus d’influence sur la variabilité du RDCR sont :

Le prix : si le prix revendiqué est égal a 50% du prix de référence, la stratégie de vaccination
par Rotarix® est dominante. Si le prix revendiqué est égal a 75% du prix de référence, le colt
par QALY de la stratégie de vaccination par Rotarix® est égale a 1 358€ ;

La force de I'épidémie a rotavirus traduite par la probabilité d’avoir une GEARV ainsi que du
niveau de recours aux soins. Selon le diagramme de Tornado (figure 2, horizon vie entiere), le
RDCR est particulierement sensible a la probabilité d’avoir une GEARV ainsi qu’aux probabili-
tés décrivant le recours aux soins. En I'occurrence, dans le cadre d’'une épidémie d'une moins
grande ampleur ou d’un recours moins systématique au systéme de soins dés la 1°" ligne, les
RDCR se situent entre 35 000 et 41 000€ par QALY.

Le taux d’actualisation : si le taux d’actualisation varie de 0% a 4%, le RDCR varie de 12 567 a
24 413 € par QALY

Les hypothéses sur les utilités : le RDCR varie entre 18 534 et 33 532 € par QALY.

Le colt d’hospitalisation pour GEARV/infection nosocomiales : le RDCR varie entre 15 563 et
33 263€ par QALY.

L’horizon temporel : le RDCR varie entre 24 413 et 32 124 € par QALY.
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Figure 2. Diagramme de Tornado— Horizon vie entiére - Source : rapport technique-évaluation médi-

co-économique, février 2014 et échange technique, mai 2014
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Si ’horizon temporel est fixé a 5 ans, le RDCR est de 32 124 € par QALY. Il reste trés
sensible a la force de I'épidémie a rotavirus définie par la probabilité d’occurrence des
GEARYV, le recours aux soins (consultations en ville et en urgence) et le col(t de

I’hospitalisation.

Comparativement aux résultats d’un horizon temporel vie entiére, le poids de I’actualisation
sur le RDCR se réduit fortement sur un horizon temporel fixé & 5 ans. En revanche, celui
des utilités se renforce.

Analyse de sensibilité probabiliste

La réalisation des analyses probabilistes repose sur les étapes suivantes :

e Le choix des distributions des parametres. Des distributions uniformes ont été associées aux
taux d’infections nosocomiales, aux scores d’utilités, au taux d’actualisation, aux codts pour
une consultation en ville ou a domicile, aux durées de séjours hospitaliers, a I'efficacité vacci-
nale, a 'observance au schéma en deux doses. Des distributions normales ont été associées
au taux d’allaitement, a la probabilité de faire une GEARV, aux probabilités de recours aux
soins, aux probabilités de déces pour une GEARYV ou du fait d’'une infection nosocomiales a ro-
tavirus et aux colts d’'un passage aux urgences et d’'une hospitalisation.

e La réalisation d’'une premiéere analyse probabiliste selon une simulation de Monte Carlo sur les
variables les plus influentes de I'analyse univariée 1000 simulations ont été réalisées.

e La réalisation d’'une régression pour présenter le poids de ces variables dans l'analyse de
sensibilité probabiliste.
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o La réalisation d’une nouvelle simulation de Monte-Carlo finale sur les variables les plus in-
fluentes pour construire les graphiques de nuage de points et la courbe d’acceptabilité.

Au prix revendiqué par l'industriel et sur la vie entiére, la courbe d’acceptabilité (figure 6) montre
que 75% des simulations correspondent a un RDCR inférieur ou égal a 32 745 €/QALY et 95%
des simulations correspondent a RDCR inférieur ou égal a 48 954 €/QALY. En revanche, pour un
horizon temporel de 5 ans, la courbe d’acceptabilité (figure 7) montre que 75% des simulations
correspondent & un RDCR inférieur ou égal a 50 801 €/QALY et 95% des simulations correspon-
dent a un RDCR inférieur ou égal a 72 246 €/QALY.

Figure 6. Courbe d’acceptabilité du RDCR/QALY de Rotarix®= Horizon vie entiére -Source : indus-
triel : rapport technique-évaluation médico-économique, février 2014 et échange technique, mai
2014
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Figure 7. Courbe d’acceptabilité du RDCR/QALY de Rotarix®~ Horizon 5 ans - Source : industriel :
rapport technique-évaluation médico-économique, février 2014 et échange technique, mai 2014
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Analyse des limites et de la validité de I’étude

Validité du modéle

Le modéle n’a pas fait 'objet d’'un processus de validation méme s'’il ressemble dans sa concep-
tion, sa structure et sa réalisation au modéle de Melliez (Melliez 2005, 2008) qui a été repris dans
les avis du HCSP relatif a la vaccination contre le rotavirus.

Limites du modele

Le RDCR estimé a été comparé a deux résultats antérieurs :

Une estimation sur la base du méme modele utilisé par Standaert (2008) et aboutissant a un
RDCR de 44 583€/QALY. Les différences entre le modéle proposé et celui de Standaert (2008)
concernent le prix pour Rotarix® (57€/dose PPTTC) et I'estimation des colts de prises en
charge des GEARYV liées a I'hospitalisation.

Deux estimations fondées sur deux modeles distincts. Le premier (Melliez 2008), sur lequel
s’est fondé le modéle proposé, aboutissait a un RDCR de 94 000 €/QALY. Cette estimation re-
pose sur un horizon temporel de 3 ans, un fardeau de la pathologie couvrant les 3 premiéres
années de la vie, des colts de 1 400 € par hospitalisation pour GEARV et un taux
d’actualisation de 3%.

Le second modéle (Jit 2009, 2010) qui est un modele de cohorte probabiliste décrivant le far-
deau des GEARYV sur les 5 premiéres années de la vie. Ce modeéle a été utilisé par les autori-
tés belges, anglaises et du Pays de Galles. Il repose sur un horizon temporel de 5 ans, un taux
d’actualisation de 3%, des colts de 1 240 € par hospitalisation pour GEARV, une prise en con-
sidération de I'impact sur la qualité de vie des parents et de I'immunité de groupe. Pour la
France, Jit et al. (2010) ont abouti & un RDCR variant de 48 000€ a 65 000€ (pour un prix par
dose de 62 €). Selon les scénarios, d’aprées Jit et al 2010, le seuil de 30 000 € est atteint pour
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un prix par dose compris entre 39€ et 46,80€. Selon l'industriel, le prix public TTC/dose de
€ qu’il revendique se situe au milieu de l'intervalle de prix | €- €].

Par ailleurs, la difficulté de I'estimation du fardeau des infections a rotavirus a été évoquée ainsi

gue les limites du modéle centrées principalement sur :

e la structure statique de la modélisation qui repose sur une simplification trés réductrice de
I'histoire naturelle des infections rotavirus ;

e l'absence de prise en compte de I'immunité de groupe pour les personnes non éligibles a la
vaccination comme les nourrissons les plus jeunes, les enfants au-dela de 5 ans, voire les
adultes ;

o ['estimation du colt d’'une hospitalisation pour GEARYV et pour infection nosocomiale.

3.5.2 Analyse critique de la présentation des résultats et de ’analyse de
sensibilité

» Résultats de I'étude économique

L’estimation du ratio différentiel colt résultat est exprimée en colt par QALY. Les ressources utili-
sées sont présentées selon les catégories de colts. La présentation des principaux résultats de
'analyse de référence est claire et elle est conforme aux recommandations de la HAS. Les don-
nées sur la répartition des codts entre les payeurs ne sont pas fournies. Or, les stratégies compa-
rées impliguent des soins de natures diverses.

» Prise en compte de I'incertitude et analyse de sensibilité

Les résultats des analyses de sensibilité sont clairement présentés.

Analyse de sensibilité déterministe

Conformément aux recommandations de la HAS, les résultats des analyses de sensibilité univa-
riées sont visualisés a I'aide du graphique de Tornado (Figures 2 et 3).

Les paramétres inclus dans le modéle ainsi que leurs bornes inférieures et supérieures sont clai-
rement présentés (tableau 39, rapport technique, page 69). La diminution de I'efficacité de la vac-
cination a été prise en compte dans le modéle et les scénarios de diminution de I'efficacité vacci-
nale semblent étre acceptables. En revanche :

e Les analyses attendues sur un horizon temporel de 3 ans n’ont pas été fournies (cf. 3.2.2. Ana-
lyse critique concernant les choix structurants) ;

e Pour les paramétres utilités et I'efficacité vaccinale, le choix de ne pas privilégier une analyse
de sensibilité selon les bornes de fluctuations est acceptable. Toutefois, méme si le choix
d’'une analyse de sensibilité fondée sur les variations combinées de tous les paramétres
d’utilité a été clairement explicité par l'industriel, celui-ci n’explique pas pourquoi le poids des
utilités ainsi que de l'efficacité vaccinale est plus important dans I'analyse a un horizon de 5
ans que celui a vie entiére.

¢ Quel que soit I'horizon temporel choisi, le RDCR est trés sensible a la force de I'épidémie a
rotavirus traduite par la probabilité d’avoir une GEARYV ainsi qu’au niveau de recours aux soins.
Comme la probabilité du recours au systeme de soins parait conditionnelle a celle de la surve-
nue d’'une GEARYV, une analyse déterministe bivariée combinant simultanément ces deux pa-
rametres aurait pu étre réalisée pour mieux appréhender la variabilité et I'acceptabilité du
RDCR en fonction de ces deux parameétres. Ce type d’analyse peut étre aussi répliqué sur
d’autres paires de paramétres dont les distributions de probabilité sont dépendantes.

Analyse de sensibilité probabiliste

Le nombre de simulations semble étre méthodologiquement acceptable. La présentation des gra-
phiques des nuages de points et de la courbe d’acceptabilité est claire. Le module des analyses
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probabilistes n’est pas disponible dans la méme version Excel que celle de I'analyse de référence
envoyée lors de la soumission du dossier a la CEESP. Ce module a été développé sous le logiciel
@risk avant la parution du guide méthodologique de la HAS. Cette explication est peu convain-
cante car :

- le guide méthodologique HAS est disponible depuis novembre 2011 ;
l'industriel n’a pas alerté la CEESP sur ce probléme lors de la soumission initiale de ce dossier.

Les paramétres des distributions statistiques retenues ne sont pas clairement présentés. A l'instar
du tableau 39 (rapport technique, page 69), un tableau synthétique présentant clairement les dis-
tributions statistiques aurait d( étre proposé, le cas échéant les indicateurs statistiques permettant
le calcul de leurs paramétres ainsi que les sources de données.

D’une fagon générale, le choix de la majorité des distributions des paramétres pose questions. Par
exemple, les choix d’une loi uniforme pour les utilités, d’'une loi uniforme pour les infections noso-
comiales et d’une loi normale pour décrire les colts ou la probabilité de faire une GEARV sont
discutables.

L’industriel ne précise pas si des données antérieures sur ces parametres (utilités, infections no-
socomiales, colts) sont disponibles (ou le cas échéant, ne sont pas pertinentes pour choisir les
distributions usuelles des paramétres), si c’est le cas, les spécifications usuelles des distributions
statistiques des parameétres auraient di étre utilisées dans I'analyse de référence et les spécifica-
tions retenues dans la soumission dans les analyses de sensibilité

La PSA est effectuée dans le modéele Roxanne a partir des variables les plus influentes des ana-
lyses multivariées (entre 10 et 15 généralement). Cependant, le choix et le(s) critére(s) permettant
de retenir ces paramétres influents sont peu documentés. De méme, les résultats de la régression
estimant le poids de chaque variable prise dans I'analyse de sensibilité probabiliste sur le RDCR
ne sont pas donnés.

Conformément aux recommandations de la HAS, les résultats de I'analyse probabiliste sont pré-
sentés sous la forme de courbes d’acceptabilité. La courbe d’acceptabilité (figure 6) montre
qu’environ 60% des simulations correspondent & un RDCR inférieur ou égal au RDCR de réfé-
rence (24 413 €/QALY). Le niveau d’incertitude non négligeable associé a la valeur du RDCR de
'analyse de référence n’est pas discuté.

Analyse de sensibilité en scénarios

Les analyses de sensibilité en scénarios sur la variation du prix revendiqué sont clairement pré-
sentées. Des analyses en scénarios supplémentaires et conservatrices auraient pu étre propo-
sées. Par exemple, des analyses en scénarios conservateurs sur I'observance du vaccin auraient
pu étre présentées.
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Analyse des limites et de la validité de I’étude
Validité du modele

L’absence d’'un processus de validation formel du modéele ROXANNE a été précisée. Néanmoins,
il est important de souligner que la vérification du respect des recommandations de la HAS contri-
bue a apprécier la robustesse méthodologique d’'un modéle économique mais ne « compense »
pas I'absence d’un processus de sa validité interne et externe.

Limites du modéle

Certaines limites liées au modéle ROXANNE (modéle de Markov statique, absence de prise en
compte d’une immunité de groupe pour les personnes non éligibles a la vaccination pour toutes les
classes d’ages...), aux données (absence de données permettant I'estimation des probabilités de
consultation pour une GEARV ou de se rendre aux urgences suite a une consultation ou d’étre
hospitalisé) et aux colts (notamment I'estimation du co(t d’une hospitalisation pour une GEARYV et
pour infection nosocomiale) sont clairement mentionnées.

Cependant, d’autres limites évoquées dans I'analyse critique méritent d’étre précisées. En particu-
lier :

e limpact des hypothéses « fortes » simplificatrices au niveau de la définition des états de santé
sur l'incertitude associée au RDCR n’est pas suffisamment discuté ;

¢ la forte sensibilité du RDCR aux paramétres utilités et en particulier le poids des utilités dans
les analyses sur un horizon court (5 ans) est insuffisamment discutée. De méme des analyses
de sensibilité a partir d’autres sources exploitables (Brisson et al., 2010; Hoffmann et al. 2011)
auraient di étre réalisées.

Par ailleurs, la comparaison des résultats du modéle ROXANNE par rapport a ceux des modéles
évoqués dans la discussion suscite les remarques suivantes :

¢ lindustriel aurait d0 davantage comparer ses résultats par rapport a 'analyse de référence du
modéle le plus proche (Melliez,2008) en adoptant les mémes hypothéses non sujettes a des
modifications temporelles ou structurelles depuis 2008. Par exemple, il aurait dO présenter des
résultats supplémentaires (en analyse de sensibilité) avec un horizon temporel de 3 ans et un
taux d’actualisation de 3%.

e Compte tenu des difféerences nettes existant entre le modele de Jit (2009 et 2010) et
ROXANNE, la détermination, a partir du modéle de Jit, d'un prix TTC/dose revendiqué de
I < correspondant & un RDCR/QALY de 30 000€ et est discutable.

Compte tenu des limites méthodologiques liées essentiellement a 'absence d’'un comparateur po-
tentiel (Rotateq®), 'absence d’outils adaptés permettant des estimations reproductibles de la quali-
té de vie chez des enfants (en particulier ceux dont I'age est <5 ans) et la prise en compte des
effets indirects de la vaccination, des analyses complémentaires telles que des études d’'impact
budgétaire permettant d’optimiser I'exploration des conséquences économiques de la vaccination
a Rotavirus humain auraient d( étre proposées.
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4. Annexe 3 — Synthése de I’analyse critique

Les éléments de critique identifiés dans I'analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.

Réserve mineure (-) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, mais qui est justifié
ou dont I'impact attendu sur les conclusions est négligeable.

Réserve importante (+) : élément non conforme aux recommandations en vigueur, avec un impact
attendu important sur les conclusions (en particulier en termes d’incertitude).

Réserve majeure (++) : élément non conforme aux recommandations en vigueur qui invalide tout
ou partie de I'étude économique.

Tableau 7. Synthése de I'analyse critique de I'évaluation économique

Libellé de laréserve - + ++
Choix structurants

Documentation insuffisante de I'absence de prise en compte du vaccin Ro- X
tateq® comme comparateur

Horizon temporel choisi (vie entiére) non approprié au regard de I'évolution de

la sévérité des GEARV selon I'age et I'horizon temporel privilégié dans les X
avis du HCSP (2013)

Modélisation

Absence de prise en compte de la sévérité des GEARV dans le modéle insuf- X
fisamment discutée

Absence de prise en compte de la saisonnalité dans le modéle et d'une X
répartition non strictement uniforme des naissances au cours de I'année

Les données utilisées (efficacité vaccinale et observance) sont fondées sur X

les résultats de la population per protocole.

Mesure et valorisation des états de santé

Absence de description des limites relatives a l'utilisation des mesures d’utilité X
a partir du questionnaire EQ-5D modifié de I'étude de Martin et al. (2008)

Hypotheses « fortes » sur les pertes d'utilités et leur impact sur les résultats X
du modeéle non suffisamment explicitées

Absence de prise en compte de l'impact des événements indésirables (no- X
tamment les invaginations intestinales) sur la modélisation

Mesure et valorisation des codts

Discussion insuffisante sur les estimations des colts des consultations en X
médecine de ville et des consultations aux urgences hospitaliéres

Prise en compte insuffisante des colts des IIA X
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Manque de précision sur les sources utilisées pour estimer le recours aux
soins apres des épisodes GEARV

Présentation des résultats et analyses de sensibilité

Absence d’analyses de sensibilité sur les utilités en utilisant d’autres sources
dont les estimations des pertes d’utilité sont exploitables (Brisson et al. (2010) X
et Hoffman (2010))

Explication non convaincante de I'absence d’un module d’analyse probabiliste

- X
opérationnel sous Excel
Choix non suffisamment explicité des distributions statistiques non usuelles X
dans I'analyse de sensibilité probabiliste
Absence de discussion sur la corrélation entre la probabilité des GEARV et X
les parametres de recours au systeme de soins
Absence de réalisation d’analyses de sensibilité (déterministe et probabiliste) X

pour un horizon de 3 ans
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Annexe 4 — Echange avec l'industriel

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée a l'industriel avec la mention suivante
« les questions mentionnées en gras doivent étre traitées en priorité. »

L’industriel a adressé des réponses écrites a la HAS.

» Choix structurants

Il aurait été pertinent de proposer comme comparateur & Rotarix®, le vaccin Rotateq® (concur-
rent de Rotarix®). L'absence de prise en compte de 'ensemble des comparateur(s) pertinent(s)
peut représenter une limite importante de I'étude soumise (notamment en raison du schéma
vaccinal des deux vaccins : 2 doses pour Rotarix® et 3 doses pour Rotateq®). Les arguments
mis en avant pour expliquer le choix de ne pas comparer Rotarix® & Rotateq® mettent 'accent
sur le fait que le HCSP recommande la vaccination par I'un ou l'autre des deux vaccins dispo-
nibles en les considérant de méme niveau d’efficacité et que le vaccin Rotateq® n’est adminis-
tré qu’a 2% des nourrissons en France. Toutefois, I'industriel ne mentionne pas s’il existe des
données comparatives entre ces deux vaccins et si c’est le cas, les raisons pour lesquelles ces
données ne sont pas utilisées sont attendues.

Par ailleurs, la formulation de l'industriel mentionnant que le vaccin Rotateq® n’est administré
qu’a 2% des nourrissons n’est pas claire. Des précisions concernant la population de référence
sur laquelle se fonde cette estimation et la part que représente Rotarix® sur cette méme
population de référence sont attendues.

Le taux d’actualisation de 2,5% n’est pas conforme aux recommandations de la HAS
publiées en 2010. Il correspond a celui proposé par le Commissariat Général a la Pros-
pective en septembre 2013. Le choix du taux d’actualisation doit étre conforme a la re-
commandation en vigueur de la HAS. Une analyse de référence intégrant un taux de 4%
pour un horizon temporel inférieur a 30 ans avec une décroissance jusqu’a 2% au-dela
est attendue. Les taux de 0%, 2,5%, 3% (de maniére comparable a I’étude de Melliez) et
5% peuvent étre testés en analyse de sensibilité.

L’industriel a précisé les raisons pour lesquelles le recours a une évaluation codt-efficacité ne
lui paraissait pas approprié. Cependant, conformément aux recommandations de la HAS, lors-
gu’'une analyse de type codt-utilité est réalisée, une analyse complémentaire, présentant les
résultats d’'une évaluation en co(t par année de vie gagnée est attendue.

Le HCSP dans son dernier rapport consacre le choix des 3 premiéres années pour horizon
temporel. Pourquoi ne pas avoir choisi cet horizon temporel ?

» Modélisation

Le modele privilégie de simuler la transition des GEARV entrainant seulement un re-
cours au systeme de soins plutot que la prise en compte des GEARV en fonction de leur
sévérité. Une discussion sur I'impact de ’absence de prise en compte de la sévérité des
GEARYV sur l'incertitude associée aux résultats du modele est attendue.

L’hypothése selon laquelle la réponse immunitaire, induite notamment par la primo-infection,
confére progressivement une protection naturelle contre les formes séveres de GEARYV (sec-
tion 3.3.2.1.2, page 21 rapport technique) a-t-elle été prise en compte dans le modele ? Si oui,
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de quelle maniére ? Si ce n’est pas le cas, une discussion sur I'impact de I'absence de prise en
compte de cette hypothése sur I'incertitude associée aux résultats du modéle est attendue.

- Le modéle n’intégre pas le sur-risque confirmé, bien que faible, d’invaginations in-
testinales aigiies dans les 3 a 7 jours suivant ’administration de la premiére dose.
Les conséquences associées (en termes de colt et d’utilité) ne sont pas modélisées.
Une discussion sur I'impact de I'absence de ces événements sur l'incertitude asso-
ciée aux résultats du modeéle est attendue.

Une justification sur le choix du taux de couverture vaccinale de 75% est attendue.

L’industriel précise que l'efficience de la vaccination n’est pas dépendante de la couverture
vaccinale (population d’analyse, page 13) alors que la lecture des tableaux 35 et 36 (colonne
avec vaccination, page 67) « donne l'impression » que des taux de couverture de 85% et de
75% ont été utilisés. Une explication de la présence de ces chiffres dans ces tableaux est at-
tendue.

Des précisions sur la prise en compte (ou I’absence de prise en compte) des fluctua-
tions saisonniéres et leur impact sur les résultats du modéle sont attendus.

» Mesure des résultats de santé

Qualité de vie

Une comparaison détaillée des résultats des principales publications utilisées (Brisson, 2010 ;
Huppertz, 2007 ; Martin, 2008 ; Hoffman, 2011) pour sélectionner et approximer les scores
d’utilité pour un nourrisson dans le cas d'une GEARYV est attendue.

La publication de Martin et al. (2008) utilisant 'EQ-5D pour valoriser les scores d’utilité asso-

ciés aux états de santé du modele a été retenue.

¢ Une description de la méthode retenue dans cette publication est attendue (pays, nature
des données, méthode d’estimation des scores d'utilité) ;

e Une discussion sur le choix de la méthode retenue est attendue (et ce d’autant plus que le
guestionnaire EQ-5D ne représente pas le systeme de classement des états de santé le
plus approprié a la population pédiatrique).

Une discussion sur les hypothéses portant sur les scores d'utilité mis a jour a partir de I'étude
de Martin et al. (2008) (par exemple, I'hnypothése forte d’'une perte d'utilité unique pour les con-
sultations aux urgences quel que soit I'age de I'enfant) est attendue.

Une explication complémentaire sur les durées de passage dans chaque état de santé néces-
saires au calcul de la perte de QALY associée a I'épidémie des infections a rotavirus en
France. Par exemple, pour I'approximation de la durée d’un épisode de GEARV communau-
taire, I'industriel mentionne seulement l'utilisation d’'une étude « Infectious Intestional Diseases
Study » sans donner les détails sur la variabilité de I'estimation et sur I'existence (ou non)
d’autres sources pouvant confirmer la robustesse de cette estimation. Cette remarque est éga-
lement valable pour I'estimation des allongements des épisodes lors de la survenue d’'une in-
fection nosocomiale.

La qualité de vie des parents ne semble pas étre prise en compte dans le modéle. Une confir-
mation et le cas échéant, une justification de ce choix est attendue.
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Mesure des colts

Les colts présentés dans le tableau 36 sont-ils actualisés ? Si c’est le cas, quel taux a-t-il été
utilisé pour cette actualisation ? L'’utilisation des taux conformes aux recommandations ac-
tuelles de la HAS est attendue.

Un certain nombre d’erreurs ont été relevées dans ce méme tableau. Une correction est atten-

due :

e un codt total par patient de - € avec vaccination (et non de - € comme présenté) ;

o une différence de co(t total par patient de 15,50€ ne correspondant pas a celle présentée
(66,71€ - 84€).

Deux études auraient mérité d’étre plus détaillées ou annexées au rapport technique :
I’étude menée en partenariat avec la société Cemka-Eval a partir de 'EGB et I’étude
POPCORN utilisées pour estimer le co(t des consultations en médecine de ville.

En effet, le colt moyen des consultations en médecine de ville estimé par I'industriel est sujet a
questions. Par exemple, dans I'étude EGB menée, la maniére dont le colt moyen d’une con-
sultation pour un enfant de moins de 5 ans a été déduit du montant des consultations présen-
tées au remboursement mériterait d’étre explicitée.

Par ailleurs, dans I'étude POPCORN, utilisée pour définir la proportion de recours a une con-
sultation chez un MG, un pédiatre ou par le biais d’'une visite a domicile, plusieurs remarques
peuvent étre formulées :

o une discussion sur 'hypothése selon laquelle la répartition des consultations pour
GEARYV serait identique a celle pour vaccination contre I’hépatite B (démarche curative
dans un cas et préventive dans l'autre) est attendue ;

e une argumentation de I'hypothése de 15% de recours a une visite a domicile proposée
par l'industriel est attendue ;

e par ailleurs, une vérification du calcul des proportions proposées par I'industriel dans ce
paragraphe est attendue.

La proportion de recours a une consultation chez un MG, un pédiatre ou par le biais d’une vi-
site a domicile définie via I'étude POPCORN doit étre mise en regard de celle observée dans
'EGB pour la population des enfants de moins de 5 ans. Si ces répartitions différent, une ana-
lyse de sensibilité sur ce paramétre est attendue.

L’industriel ne précise pas sur quel(s) GHM(s) repose la valorisation du coit moyen
d’une hospitalisation pour GEARV chez un enfant de moins de 5 ans. Par ailleurs, une
précision sur la prise en compte ou non de la répartition entre le public et le privé pour
les coiits retenus dans ’ENC est attendue.

Une analyse de sensibilité, portant sur le colt moyen d’une consultation aux urgences d’'un
enfant de moins de 5 ans pour GEARV estimé a partir des données du PMSI, est attendue.

L’industriel a fait le choix d’attribuer le coGt moyen d’hospitalisation pour GEARV chez
un enfant de moins de 5 ans aux co(ts des infections nosocomiales a rotavirus. Dans la
mesure ou l'incidence d’'une GEARYV allonge la durée de séjour, la régle de calcul du
co(t des GEARV nosocomiales par GHM est attendue. A défaut, une discussion sur ce
choix et son impact sur les résultats de I’analyse de référence est attendue, notamment
en ne considérant qu’un surcolt par rapport au séjour initial plutét que la prise en
compte du coiit d’'un séjour complet.

Selon les références identifiées par l'industriel, les différentes études menées sur les colts
associés a la prise en charge des GEARV en France sont antérieures a 2007. Les codts calcu-
Iés pour le modéle ROXANNE n’ont pas pu étre directement confirmés par les données de la
littérature. Seuls des ordres de grandeurs ont pu étre dégagés de ces études antérieures et
confirmer la cohérence des colts estimés dans le cadre de ce modéle avec les estimations

HAS / Service Evaluation économique et santé publique
42



ROTARIX® - Vaccin & Rotavirus humain (souche RIX4414, vivante atténuée) — Avis d’efficience

passées. Les données sur lesquelles se fonde l'affirmation de I'industriel selon laquelle les
colts estimés semblent cohérents avec les estimations passées sont attendues.

» Présentation des résultats et analyses de sensibilité

Des résultats de 'analyse de référence (résultats de santé, RDCR) sont attendus pour
des horizons de 3, 5, et 50 ans ainsi que les analyses de sensibilité appropriées (déter-
ministe et probabiliste). Le taux d’actualisation utilisé dans cette analyse de référence
doit étre celui actuellement en vigueur dans les recommandations de la HAS.

Fournir le module Excel des analyses de sensibilité probabilistes.

Pour les paramétres scores d’utilité et données vaccinales. L’industriel indique seulement que
'analyse de sensibilité porte sur des variations combinées selon les bornes minimales et
maximales. Des précisions sur la fagon dont ces parameétres ont été utilisés sont attendues.

Dans l'analyse probabiliste, une précision sur le critére de sélection des paramétres les plus
influents obtenus lors de la régression des 1000 simulations obtenues sur les RCDRs est at-
tendue.

Des analyses de sensibilité probabilistes se fondant sur une distribution gamma pour les codts
et une distribution beta pour les utilités ainsi que les probabilités de transition sont attendues.
Le cas échéant, une justification de I'impossibilité de I'utilisation de ces distributions est atten-
due.

L’industriel ne mentionne pas le taux de déclin possible de l'‘efficacité du vaccin au cours du
temps. Une analyse de sensibilité sur ce parametre est attendue.

Une comparaison des résultats de I'’étude économique proposée avec le volet francais
dans les travaux de Jit est attendue.
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