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1. Avis de la CEESP relatif aux produits de
santé

1.1. Avis de la CEESP

1.1.1. Sur le contexte

Informations générales

L’évaluation, présentée par la société AstraZeneca, soutient une demande de premiére inscription de
EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
et des médicaments agréés a I'usage des collectivités et divers services publics.

La demande de remboursement concerne le traitement en prophylaxie pré-exposition de la COVID-19
chez les adultes et les adolescents (agés de 12 ans et plus, pesant au moins 40 kg) : ayant un déficit
de 'immunité lié a une pathologie ou a des traitements et insuffisamment ou non répondeurs aprés un
schéma vaccinal complet conformément aux recommandations en vigueur ; ou non éligibles a la vac-
cination et qui sont a haut risque de forme sévére de COVID-19.

La demande de remboursement est plus restreinte que I'indication de TAMM obtenue le 25 mars 2022
en procédure centralisée en prophylaxie pré-exposition de la COVID-19 chez les adultes et les ado-
lescents agés de 12 ans et plus pesant au moins 40 kg.

La population de la demande de remboursement correspond a la population recommandée par les
sociétés savantes (recommandations du COSV du 19/11/2021)" et comprend les patients immunodé-
primés séveres. Le COSV et le Comité Scientifique COVID-19 estiment que le nombre de patients
séverement immunodéprimés est compris entre 100 000 et 350 000 patients par an, ceci représente
moins de 1% de la population de TAMM.

L’industriel estime donc la population cible comprise entre 100 000 et 350 000 patients par an.

La mise a disposition de I'association tixagevimab/cilgavimab dans le cadre de I'accés précoce, oc-
troyé le 09/12/2021 avec une indication modifiée le 18/03/2022, ne reléve pas du droit commun mais
d’une situation particuliere (achats d’état). Il n’'y a donc pas d’indemnité maximale fixée dans le cadre
de cet accés précoce.

Le prix unitaire retenu par Iindustriel est de [fff€ TTC par dose de 300 mg pour une durée de

protection estimée a 6 mois. Dans le modéle, une posologie de 600 mg a été considérée suite a la
recommandation de la Direction Générale de la Santé en date du 11 juillet 20222,

Revendications de I'industriel

L’industriel revendique :
un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu modérée (lll)
dans la stratégie thérapeutique ;

un RDCR de 325 066 €/QALY pour tixagevimab/cilgavimab par rapport a la « prise en charge
standard seule » au prix de |Jij € rour une dose de 600 mg retenu dans la modélisation

1 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-12/annexe_2. cosv_- recommandations_pour_la_protec-
tion_des_personnes_severement_immunodeprimees_-_19_novembre_2021.pdf

2 https://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/dgs-urgent_n_2022_66_-_evolution_prise_en_charge_ba.4_ba_5.pdf
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qui correspond au doublement de dose tel que prévu dans le RCP (prix unitaire de [[jjjjilij€
par dose de 300 mg) — [non retenu par la CEESP] ;

un impact budgétaire de |||l <’ curos sur trois ans au prix de | € rour une

dose de 600 mg qui correspond au doublement de dose —[ IB a 3 ans non retenu par la CEESP].

une incidence sur I'organisation des soins, et les conditions de prise en charge des malades
mais aucune incidence sur les pratiques professionnelles.

Le chiffre d’affaires prévisionnel de EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) dans I'indication est estimé
par l'industriel & [ l] o'curos TTC sur la période correspondant a la 2e année pleine de
commercialisation, sur la base d’un prix unitaire de-€ TTC pour une dose de 300 mg. Le chiffre
d’affaires actualisé a la suite de la modification du RCP (posologie doublée a 600 mg) est de -

- d’euros TTC.

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

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours et sont susceptibles de donner lieu a des
extensions d’indication concernant le tixagevimab/cilgavimab en monothérapie ou en association a
différents traitements pour le traitement curatif des formes légéres a modérées de la COVID-19.

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

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de I'évaluation de ce
dossier en droit commun. Néanmoins, des contributions d’associations de patients ont été transmises
dans le cadre de I'accés précoce.

1.1.2. Sur I’analyse de I'efficience

L’objectif tel que formulé par 'industriel est d’analyser I'efficience de tixagévimab/cilgavimab, considérant
toutes les options thérapeutiques disponibles, dans l'indication demandée au remboursement : « En pro-
phylaxie pré-exposition de la COVID-19 chez les adultes et les adolescents (&dgés de 12 ans et plus
pesant au moins 40 kg) :

ayant un déficit de 'immunité lié a une pathologie ou a des traitements et insuffisamment ou non ré-

pondeurs aprés un schéma vaccinal complet conformément aux recommandations en vigueur ;

ou non éligibles a la vaccination et qui sont a haut risque de forme sévere de COVID-19 ».

La CEESP souligne que compte tenu des hypothéses de modélisation retenues et des données d’ef-
ficacité introduites, I'analyse proposée par l'industriel évalue en réalité I'efficience d’une injection de
tixagévimab/cilgavimab, en cas de circulation de souche(s) sensible(s) du SARS-CoV-2, en considé-
rant uniquement les conséquences d’une infection évitée a 6 mois, toutes choses égales par ailleurs,
sur le reste de I'’horizon temporel de 5 ans.

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose 'analyse co(t-résultat du produit dans la population de l'indication
souléve 6 réserves importantes et 5 réserves mineures (cf. tableau de synthése des réserves) portant
sur:
La transposabilité de la population simulée a la population frangaise susceptible d’étre traitée
est incertaine ;
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L’absence de prise en compte d’une possible primo-infection ou réinfection aprés 6 mois, et ce
jusqu’a la fin de I'horizon temporel de 5 ans n’est pas plausible compte tenu des connaissances
actuelles;

Le recours a une source externe concernant la population générale pour informer le taux d’infec-
tion symptomatique et calculer la proportion de patients infectés associé a la stratégie « prise en
charge standard seule » plutét que la donnée issue de I'essai clinique PROVENT est critiquable ;
La méthode de recalcul du taux d’infection dans le groupe tixagévimab/cilgavimab fondée sur I'ap-
plication de la réduction du risque relatif de I'essai, mesurée auprés d’'une population vulnérable,
sur une source externe en population générale n’est pas recevable ;

La méthodologie utilisée pour estimer la désutilité associée aux symptoémes longs de la COVID-19
aprés hospitalisation avec passage en soins critiques n’est pas adéquate, et les résultats ne sont
pas plausibles ;

L’absence de prise en compte des retraitements par tixagévimab/cilgavimab aprés 6 mois n’est
pas cohérente avec les modalités de traitement attendues.

Les réserves méthodologiques mineures sont rapportées dans le tableau de synthése de réserves.

En ce qui concerne l'efficience

Selon les analyses de l'industriel, au prix revendiqué de- € TTC par dose de 300 mg pour une
durée de protection estimée a 6 mois (et un prix de traitement retenu de - € pour 600 mg
correspondant au doublement de dose), tixagevimab/cilgavimab est associé a un RDCR de 325 066
€/QALY par rapport a la « prise en charge standard seule » sur un horizon temporel de 5 ans. Ce
résultat est entouré d’une incertitude globale majeure.

En dépit des analyses de sensibilité réalisées par I'industriel, deux sources d’incertitudes importantes
et interdépendantes sont a distinguer dans I'évaluation économique de I'association tixagevimab/cil-
gavimab :

l'une est liée a la transposabilité des données disponibles (statut vaccinal et comorbidités diffe-
rentes entre la population de I'indication demandée au remboursement et la population simulée)
au contexte sanitaire actuel, marqué par une évolution rapide de la pathologie impactant I'acti-
vité du traitement (variants et sous-variants prépondérants aujourd’hui et futurs variants dans
les prochains mois).

l'autre est imputable : 1) aux hypothéses de la modélisation insuffisamment explorées : modé-
lisation du risque d’infection uniquement sur 6 mois sans prise en compte d’'une possible primo-
infection, réinfection, ou d’'un retraitement par tixagévimab/cilgavimab aprés 6 mois ; 2) aux
sources de données d’efficacité et a la méthode d’estimation du taux d’infection symptoma-
tique : recours a une source externe en population générale pour calculer la proportion de
patients infectés dans le groupe « prise en charge standard seule » sur laquelle a été appliquée
la réduction du risque relatif mesurée dans I'essai auprés d’'une population vulnérable pour re-
calculer le taux d’infection symptomatique associé au groupe tixagévimab/cilgavimab ; 3) aux
méthodes d’estimation relatives aux résultats de santé (i.e. les scores d’utilité) et aux codts,
ainsi que leurs valorisations.

1.1.3. Sur I'analyse d’impact budgétaire

En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire de tixagévimab/cilgavimab est su-
jette a une incertitude exigeant une lecture prudente des résultats a 1 an (résultats a 3 ans non
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retenus). En effet, I'analyse souléve 2 réserves importantes et 4 réserves mineures (cf. tableau de
synthése des réserves) portant sur :

Le recours a une source externe concernant la population générale pour informer le taux d’in-
fection symptomatique et calculer la proportion de patients infectés de la stratégie « prise en
charge standard seule », plutét que la donnée issue de 'essai clinique PROVENT est critiquable
(en cohérence avec 'analyse de l'efficience) ;

La méthode de recalcul du taux d’infection dans le groupe tixagévimab/cilgavimab fondée sur
I'application de la réduction du risque relatif de I'essai sur une source externe n’est pas rece-
vable (en cohérence avec I'analyse de l'efficience) ;

Les réserves méthodologiques mineures sont rapportées dans le tableau de synthése de réserves.

En ce qui concerne I'impact budgétaire

Compte tenu de la forte incertitude sur I'évolution du contexte épidémiologique et des alternatives
thérapeutiques qui seront efficaces en fonction des variants circulants, les résultats a 3 ans sont trés
incertains. Seuls les résultats a 1 an sont rapportés dans la conclusion, bien qu’ils demeurent incertains
et doivent étre interprétés avec prudence.

Au prix retenu dans le modéle de- € de l'association tixagévimab/cilgavimab, I'impact budgé-
taire de la mise & disposition de tixagévimab/cilgavimab est estimé & environ |||l o'euros a 1
an, soit une hausse des dépenses de I'assurance maladie de prés de 270%. Cet impact budgétaire
correspond au traitement de [ patients par tixagévimab/cilgavimab.

Ce résultat est a mettre en regard des hypothéses et choix méthodologiques retenus dans le modéle.
Premiérement, le taux d’infection a 1 an associé a la stratégie « prise en charge standard seule » est
issu d’une source externe en population générale et non de I'essai clinique PROVENT, sur lequel a
été appliqué la réduction du risque relatif issue de I'essai pour recalculer le taux d’infection sympto-
matique associé au tixagévimab/cilgavimab. Deuxiémement, compte tenu de I'incertitude sur le
contexte clinique, le faible taux de pénétration de tixagévimab/cilgavimab sur le marché en an-
née 1 de- pourrait étre sous-estimé en I'absence de compétiteur dans I'indication visée, ou
sur-estimé notamment en cas de souche non sensible. Enfin, il est considéré que la cohorte inci-
dente sera traitée chaque année deux fois (tous les 6 mois) par tixagévimab/cilgavimab, ce qui pourrait
mésestimer I'impact budgétaire si la fréquence de retraitement était différente en pratique courante.

L’impact budgétaire est trés majoritairement constitué par les colts d’acquisition de tixagévimab/cilga-
vimab, a hauteur de 92 % du co(t total. Les économies potentielles générées par la moindre prise en
charge de la COVID-19 et des symptdmes longs de la COVID-19 ne représentent que 3,4 % de I'impact
budgétaire total.

Dans le scénario ou tixagévimab/cilgavimab n’est pas commercialisé, le total cumulé de la dépense a
1 an est de || €. Dans le scénario avec tixagévimab/cilgavimab, le total cumulé de la dépense

a1 an est de_ €.

Dans les analyses de sensibilité déterministes, les 2 paramétres ayant le plus d’influence sur l'impact
budgétaire sont la taille de la population cible et le colt d’acquisition de tixagévimab/cilgavimab.
Toutes choses égales par ailleurs, une baisse ou une augmentation d’'un de ces parametres de 10%
font varier I'impact budgétaire dans des proportions similaires.
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1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précéde, la Commission de I'évaluation économique et de santé publique con-
clut que :
L’évaluation économique déposée par l'industriel ne permet pas de démontrer l'efficience de
tixagévimab/cilgavimab dans l'indication pour laquelle le remboursement est demandé en rai-
son d’une incertitude globale majeure.

Deux sources d'incertitudes structurelles, interdépendantes et importantes sont a distinguer
dans I'évaluation économique de I'association tixagévimab/cilgavimab de I'industriel :

La premiére source de l'incertitude, qui affecte les résultats du modéle au-dela du degré de la rigueur
méthodologique de I'évaluation, est une incertitude systémique et non explorable liée a I'évolution ra-
pide de la situation épidémiologique et de sa prise en charge. Une forte incertitude porte sur la trans-
posabilité des données de I'essai clinique PROVENT a la pratique clinique et au contexte épidémique
actuel.

La COVID-19 continue d'évoluer rapidement, a mesure que de nouveaux variants émergent depuis la
mise en place de I'essai de nombreux variants se sont succédés, dont le niveau de contagiosité évolue.
D’aprés le DGS-urgent du 11/07/2022 concernant I'évolution de la prise en charge face aux sous-
variants BA.4 et BA.5, les derniéres données de séroneutralisation font état d’'une perte significative
d’activité de la bithérapie tixagévimab/cilgavimab vis-a-vis du sous-variant BA.5, mais restant supé-
rieure a celle observée contre le sous-variant BA.1 (Tuekprakhon and al. 2022).

Par ailleurs, les comparateurs pertinents pourraient étre modifiés sous réserve de la sensibilité vis-a-
vis du ou des variant(s) circulant(s) en France.

La seconde source d’incertitude qui s’ajoute a l'incertitude systémique, et dont la portée est strictement
méthodologique concerne I'ensemble des sources de données, des choix méthodologiques et la suc-
cession d’hypothéses fortes, prises en compte pour pallier un état des connaissances sur la pathologie
et un recul sur les données insuffisants. Elle est notamment imputable aux hypothéses retenues dans
la modélisation, aux estimations des résultats de santé et aux codlts ; et a la portée limitée des analyses
de sensibilité compte tenu des sources d’incertitude contextuelles.
En considérant un taux d’infection a 1 an pour la stratégie « prise en charge standard seule »
issu d’'une source externe en population générale et un faible taux de pénétration sur le marché
de .%, impact budgétaire de la mise a disposition de tixagévimab/cilgavimab est estimé a
environ _ d’euros, pour le traitement de - patients, soit une hausse des dé-
penses de I'assurance maladie de prés de 270%.

De maniére générale, ces sources d’incertitude affectant I'évaluation de I'association tixagé-
vimab/cilgavimab au méme titre que d’autres médicaments de la COVID-19 a venir mettent en
exergue les défis méthodologiques liés a la modélisation économique des pathologies infec-
tieuses émergentes et dont I'histoire de la pathologie, le contexte épidémiologique et la prise
en charge évoluent rapidement.

1.1.5. Données complémentaires

Considérant la cinétique d’évolution de la pathologie et de la sensibilité vis-a-vis des variants circulants
et d’éventuels variants a venir de la COVID-19 en France, il n’a pas été identifié de données complé-
mentaires a collecter a ce stade.

1.2. Synthése des réserves émises par la CEESP

Les points de critique identifiés dans I'analyse détaillée sont hiérarchisés selon trois niveaux.
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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 1. Synthése des réserves sur I’étude d’efficience

Libellé de la réserve = + ++
Modélisation

Population simulée +

Transposabilité de la population simulée a la population frangaise susceptible d’étre traitée est
incertaine pour les raisons suivantes : 1) les données d’accés précoce suggerent que les pa-
tients sont plus &gés et ont plus de comorbidités que les patients de 'essai PROVENT ; 2) les
critéres définissant le risque de non-réponse a la vaccination et les caractéristiques associées
a un risque élevé de forme sévere ont évolué depuis la conduite de I'essai PROVENT ; 3)
aucun patient n’était vacciné dans I'essai clinique PROVENT (critere d’exclusion) alors que la
quasi-totalité des patients de I'accés précoce le sont ; 4) I'évolution du contexte épidémiolo-
gique (variant et sous-variant prépondérants).

Hypothéses de la modélisation

L’absence de modélisation d’'une possible primo-infection ou réinfection aprés 6 mois limite le +
recours a des hypothéses (sur la dynamique d’infection, le maintien de I'efficacité et I'apparition

de nouveaux variants ou de nouveaux traitements). Toutefois, cette approche n’est pas cohé-

rente avec la situation épidémiologique, et introduit une forte incertitude sur la simulation du

devenir des patients sur I'horizon temporel de 5 ans.

Intégration des sources d’efficacité

Le recours a une source externe concernant la population générale pour informer le taux d’in-
fection symptomatique associé a la stratégie « prise en charge standard seule» plutot que celui
de I'essai clinique PROVENT est a l'origine d’'une forte incertitude compte tenu de : 1) l'effet
observé dans I'essai clinique PROVENT n’est ni intégré dans I'analyse de référence, ni testé
en analyse de scénario 2) I'impact attendu de ce paramétre central du modéle et ce d’autant
plus qu’il s’agit d’'un traitement en prophylaxie : les résultats des analyses de sensibilité en
scénario testant des taux issus de la littérature montrent une forte variabilité du RDCR (-40% a
+30%).

Au regard du défaut de transposabilité des caractéristiques des populations, la méthode de
recalcul du taux d’infection dans le groupe tixagévimab/cilgavimab fondée sur la réduction du
risque relatif de I'essai, mesurée auprés d’'une population vulnérable et appliquée sur une
source externe concernant la population générale, n’est pas recevable.

Concernant les estimations des probabilités de transition, il y a un manque de : -
discussion sur la transposabilité des caractéristiques des populations dont sont issues les
probabilités de transition a celles de la population simulée ;
discussion sur la plausibilité des différentes probabilités de transition associées a divers
états (ex. la probabilité de I'état COVID-longs vers la rémission apres une hospitalisation
compléte est inférieure a celle aprés un passage en soins critiques).

Validation externe -
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Libellé de la réserve

Absence de validation externe du taux d’infection symptomatique recalculé pour le groupe
tixagévimab/cilgavimab avec les données disponibles dans la littérature.

Mesure et valorisation des états de santé

Hétérogénéité des sources mobilisées pour informer les différents états du modele, en termes | -
de questionnaires utilisés, de populations étudiées et de périodes de collecte des données de
qualité de vie.

Manque de plausibilité clinique et limites méthodologiques dans I'estimation de la désutilité
associee aux symptémes longs de la COVID-19 aprés hospitalisation avec passage en soins
critiques. .

Mesure et valorisation des colits

La méthode d’identification et de mesure des ressources consommeées pour le suivi des pa- | -
tients est fragile au regard des nombreuses hypotheses faites et du recueil de données aupres
de deux experts.

L’absence de prise en compte des retraitements par tixagévimab/cilgavimab aprés 6 mois n’est
pas cohérente avec les modalités de traitement attendues.

Résultats et analyses de sensibilité

Le taux d’infection associé a la stratégie « prise en charge standard » issu de l'essai | -
PROVENT n’a pas été testé dans le cadre d’une analyse de sensibilité de scénario.

Tableau 2. Synthése des réserves sur I’étude d’impact budgétaire

Libellé de la réserve

La borne haute de la population cible estimée par la CT a été retenue, alors qu'une modélisation
en termes de valeur moyenne (avec bornes inférieure et supérieure mentionnées dans I'avis CT)
aurait été plus appropriée compte tenu de l'incertitude entourant I'estimation de la population cible.

Absence d’analyse de sensibilité en scénario fondée sur plusieurs hypothéses faisant varier simul-
tanément la population rejointe et le taux d’infection au cours du temps.

Application dans I'analyse de référence d’un taux d’infection associé a la stratégie « prise en charge
standard seule » issu d’'une source externe en population générale et non de I'essai clinique
PROVENT.

La méthode de recalcul du taux d’infection dans le groupe tixagévimab/cilgavimab fondée sur la
réduction du risque relatif de I'essai appliquée sur une source externe n’est pas recevable

La méthode d’identification et de mesure des ressources consommeées pour le suivi des patients
est fragile au regard des nombreuses hypothéses faites et du recueil de données aupres de deux
experts.

Le taux d’infection associé a la stratégie « prise en charge standard seule » issu de l'essai
PROVENT n’a pas été testé dans le cadre d’une analyse de sensibilité de scénario.

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022
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2. Complément A. Contexte de la demande

Tableau 3. Contexte administratif*

Objet

Traitement

Laboratoire
Domaine thérapeutique
Motif de 'examen

Listes concernées

Indication de 'AMM

Indication demandée au rem-
boursement

SMR revendiqué
ASMR revendiquée
Statut particulier

Acceés précoce

Description

EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) est administré par voie intra-musculaire a la poso-
logie de 300 mg pour I'association administrés consécutivement a deux points d’injection
distincts soit :

150 mg de tixagévimab (1,5 mL) ;
150 mg de cilgavimab (1,5 mL).

L’administration est a renouveler tous les 6 mois.

Le RCP actualisé précise que « une dose plus élevée a 600 mg (300 mg de tixagévimab
et 300 mg de cilgavimab) ou une ré-administration plus rapprochée pourrait restaurer I'ef-
ficacité sur les sous-variants Omicron ».

AstraZeneca.
Infectiologie.
Primo-inscription.

Spécialités remboursables aux assurés sociaux.

Collectivités et divers services publics (CSP L.5123-2).

AMM centralisée en date du 25 mars 2022

En prophylaxie pré-exposition de la COVID-19 chez les adultes et les adolescents agés
de 12 ans et plus pesant au moins 40 kg.

En prophylaxie pré-exposition de la COVID-19 chez les adultes et les adolescents (agés
de 12 ans et plus pesant au moins 40 kg) :

ayant un déficit de 'immunité lié a une pathologie ou a des traitements et insuffisamment
ou non répondeurs aprés un schéma vaccinal complet conformément aux recommanda-
tions en vigueur ;

ou non éligibles a la vaccination et qui sont a haut risque de forme séveére de COVID-19.

Important.
Modérée (lll) dans la stratégie thérapeutique
NA.

Accés précoce obtenu le 09/12/2021, avec une indication modifiée depuis le 18/03/2022.

Libellé de l'indication disposant d’'un acces précoce le 09/12/2021 : « En prophylaxie pré-
exposition de la COVID-19 chez les patients adultes de 18 ans et plus :

Faiblement ou non répondeurs aprés un schéma vaccinal complet conformément aux
recommandations en vigueur et appartenant a I'un des sous-groupes a tres haut
risque de forme sévere de COVID-19 tels que définis par 'ANRS-Maladies Infec-
tieuses Emergentes :

. Receveurs de greffes d'organes solides ;
. Receveurs d'une greffe allogénique de cellules souches hématopoiétiques ;
. Hémopathies lymphoides : leucémies lymphoides chroniques traitées ou non, lym-

phomes non hodgkiniens et myélomes sous traitement, y compris les patients receveurs de
thérapie cellulaire génique de type CAR-T cell ou d'anticorps thérapeutiques bi-phénoty-
piques ;

. Patients recevant un traitement par anticorps anti-CD20 ou inhibiteurs de BTK ou
azathioprine, cyclophosphamide et mycophénolate mofétil ;
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Indemnité maximale d’AAP

Population cible
Dépense moyenne/patient
Montant remboursable

CA annuel

Commercialisation et prise en
charge a I'étranger dans l'in-
dication, telle que déclarée
par l'industriel

. Sujets porteurs d'un déficit immunitaire primitif.

ou non éligibles a la vaccination et qui sont a haut risque de forme sévére de COVID-19.
»

Libellé de l'indication modifié dans le cadre d’'un acces précoce le 18/03/2022 :

« En prophylaxie pré-exposition de la COVID-19 chez les patients adultes et les adolescents
(&gés de 12 ans et plus pesant au moins 40 kg) :

ayant un déficit de 'immunité lié a une pathologie ou a des traitements et faiblement ou
non répondeurs aprés un schéma vaccinal complet conformément aux recommanda-
tions en vigueur ;

ou non éligibles a la vaccination et qui sont a haut risque de forme sévére de COVID-19.
»

Pas d'indemnité maximale.

Prix retenu dans la modélisation : | € TTC/ dose de 300 mg pour une durée de
protection estimée a 6 mois

Population cible estimée comprise entre 100 000 et 350 000 personnes.

Dépense moyenne/ patient : |l € TTC pour une durée de protection estimée & 6 mois
pour une dose de 300 mg et | flij € TTC pour une posologie doublée a 600 mg.

Montant remboursable dans I'indication : non fourni par I'industriel (a 3 ans)
CA dans I'indication* : || Bl] o curos en 2° année pleine de commercialisation

CA toutes indications confondues : |||l o' curos en 2¢ année pleine de com-
mercialisation®

*sur la base d'une posologie doublée de 600 mg au prix unitaire de i€ TTC/ dose
de 300 mg.

Allemagne : non commercialisé ;
Royaume-Uni : non commercialisé ;
Espagne : non commercialisé ;
Italie : non commercialisé.

A I'exception du Royaume-Uni, le produit est disponible dans le cadre d’un accés précoce.

AAP : autorisation d’accés précoce ; AMM : autorisation de mise sur le marché ; ASMR : amélioration du service médical
rendu ; ATU : autorisation temporaire d’utilisation ; CA : chiffre d’affaires ; HT : hors taxe ; SMR : service médical rendu ; TTC

: toutes taxes comprises

* Sauf mention contraire, le tableau porte sur I'indication ou les indications évaluées.

Tableau 4. Contexte clinique
Objet

Mécanisme d’action du pro-
duit évalué

Pathologie concernée

Prise en charge thérapeu-
tique

Description (source industrielle)

Les principes actifs de EVUSHELD sont le tixagevimab et le cilgavimab.

Ce sont des anticorps monoclonaux recombinants humains IgG1k, isolés a partir des cel-
lules de patients convalescents, spécifiquement dirigés contre deux épitopes distincts et
situés sur des régions non chevauchantes du domaine de liaison au récepteur (RBD) de
la protéine S (protéine de surface du SARS-CoV-2). Ces anticorps préviennent la fixation
et I'entrée du virus dans les cellules humaines en bloquant l'interaction avec le récepteur
cellulaire ACE2 humain, entrainant ainsi une neutralisation du virus de la COVID-19.

Infectiologie

Actuellement, la vaccination associée aux mesures barrieres constituent les piliers de la
prévention de l'infection par la COVID-19.
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Place revendiquée dans la
stratégie thérapeutique

En prophylaxie pré-exposition a la COVID-19 chez les patients a risque de forme sévere
non éligible, insuffisamment ou non répondeur a la vaccination.

L'association tixagevimab/cilgavimab n'est pas destinée a étre utilisée comme substitut

de la vaccination contre la COVID-19.

Tableau 5. Essais cliniques en cours dans d’autres indications

Nom de I’étude

TACKLE
D8851C00001

ACTIV-2

ACTIV-3

DisCoVeRy

Schéma de I'étude

Etude de phase IIl.

Evaluer l'efficacité de AZD7442 (600 mg IM) dans la prévention des
maladies COVID-19 séveéres et des déceés toute cause a J29.

Evaluer la tolérance et la sécurité d’une dose unique de AZD7442 IM
par rapport au placebo.

Etude de phase Il/III.

Evaluer de I'efficacité de AZD7442 (300 mg IV ou 600 mg IM) dans la
prévention des hospitalisations et des déces a J28.

Evaluer la tolérance de AZD7442

Etude de phase Il

Evaluer 'efficacité de AZD7442 (600 mg IV) en association aux traite-
ments standard pour le rétablissement suite a une infection au SARS-
CoV-2, évaluée 90 jours apres randomisation chez des patients
adultes hospitalisés

Etude de phase Il

Evaluer I'efficacité de différents traitements (600 mg IV) chez des pa-
tients adultes hospitalisés pour COVID-19.

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

Disponibilité des données

Résultat High Level dispo-
nibles (oct. 21)

Etude en cours

1ers résultats attendus pour
Q2 2022

Résultats finaux Q1 2023

Etude en cours

1ers résultats attendus pour
Q2 2022

Résultats finaux Q2 2023

Etude en cours

1ers résultats attendus pour
fin Q2 2022

Résultats finaux Q2 2023
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3. Complément B. Tableaux de synthese

3.1.

Evaluation déposée par I'industriel
Objectif

Analyser l'efficience de tixagévimab/cilgavimab, considérant toutes les options thérapeu-
tiques disponibles, en prophylaxie pré-exposition de la COVID 19 dans l'indication demandée
au remboursement :

« En prophylaxie pré-exposition de la COVID-19 chez les adultes et les adolescents (agés
de 12 ans et plus pesant au moins 40 kg) :

ayant un déficit de 'immunité lié a une pathologie ou a des traitements et insuffisamment
ou non répondeurs aprés un schéma vaccinal complet conformément aux recommanda-
tions en vigueur ;

ou non éligibles a la vaccination et qui sont a haut risque de forme sévére de COVID-19

»

Choix structurants
Type d’analyse : analyse co(t-utilité (ACE) + analyse colt-efficacité (ACU)

Perspective : collective restreinte au systéeme de santé

Horizon temporel : durée déterminée fixée a 5 ans
Analyse de sensibilité : horizon temporel fixé & 1an (RDCR +290,8%); 2 ans (RDCR

+119,3%) ; 3 ans (RDCR+ 55,6%) ; 4 ans (RDCR + 2,3%) ; 10 ans (RDCR -44,5%) ; 15
ans (RDCR - 59,2%,).

Etude d’efficience : synthése de I’analyse critique

Analyse critique SEM

L'objectif est restreint par rapport a I’AMM obtenue, mais superposable avec
le périmétre de I'accés précoce en vigueur depuis le 18/03/2022 et avec la
demande de remboursement.

La population d’analyse représente moins de 1% de la population de TAMM.

La HAS souligne que compte tenu des hypothéses de la modélisation retenues
et des données d’efficacité introduites (cf. paragraphes suivants), I'analyse
proposée par 'industriel ne permet pas de répondre a I'objectif de I'évaluation
tel que formulée. En effet, cette derniére évalue en réalité I'efficience d’une in-
jection de tixagévimab/cilgavimab, en cas de circulation de souche(s) sensible(s)
du SARS-CoV-2, en considérant les conséquences attendues d’une infection
évitée sur une période de 6 mois, toutes choses égales par ailleurs sur le reste
de I'horizon temporel de 5 ans.

Le type d’analyse est conforme aux recommandations.

Le choix d’une perspective collective restreinte au systéme de santé est con-
forme aux recommandations.

Bien que certains éléments de justification en faveur d’'un horizon temporel vie
entiere soient entendables, un horizon plus court, fixé a 5 ans a été retenu en
analyse de référence afin de limiter I'incertitude générée par I'extrapolation des
données dans le temps.

Cet horizon temporel est acceptable mais reste toutefois associé a une forte
incertitude au regard :
de I'évolution rapide du contexte épidémique et de la circulation de nouveaux

variants et sous-variants pouvant affecter I'activité neutralisante du traite-
ment. D’apres le DGS-urgent du 11/07/2022 concernant I'évolution de la
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Réserve
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Evaluation déposée par I'industriel

Actualisation : taux annuel fixé a 2,5%

Analyses de sensibilité : taux d’actualisation de 0% (RDCR -5,0%), taux d’actualisation de
4% (RDCR +4,0%)

Population d’analyse : correspond aux patients adultes et adolescents agés de plus de
12 ans et plus et pesant au moins 40 kg :
ayant un déficit de I'immunité lié a une pathologie ou a des traitements et insuffisam-
ment ou non répondeurs aprés un schéma vaccinal complet conformément aux recom-
mandations en vigueur
ou non éligibles a la vaccination et qui sont a haut risque de forme sévere de COVID-
19. »

Sous-population d’analyse :

Aucune sous-population n’a été présentée dans I'évaluation économique. Les résultats du
critere d’efficacité de I'étude dans les différents sous-groupes sont détaillés dans le com-
plément C (Figure 2).

Options comparées

Intervention évaluée : 'association tixagévimab/cilgavimab + prise en charge standard ;
Comparateur : prise en charge standard seule, a savoir le respect des gestes barriéres
(port du masque, distanciation physique, lavage des mains, utilisation du gel hydro-al-
coolique, isolement en cas d’infection) et I'absence de traitement en prophylaxie.

Comparateur non retenu : RONAPREVE (casirivimab/imdevimab) indiqué en prophy-
laxie pré-exposition de la COVID-19 chez les patients adultes et les enfants agés de
12 ans et plus.

Modélisation

Analyse critique SEM
prise en charge face aux sous-variants BA.4 et BA.5, les derniéres données
de séroneutralisation font état d’'une perte significative d’activité de la bithéra-
pie tixagévimab/cilgavimab vis-a-vis du sous-variant BA.5, mais restant su-
périeure a celle observée contre le sous-variant BA.1 (Tuekprakhon and al.
2022);
des connaissances limitées sur les conséquences du COVID-long a 1 an;
de I'absence de modélisation des primo-infections et réinfections aprés 6
mois.

Le taux d’actualisation est conforme aux recommandations.

Population d’analyse

La population d’analyse correspond a l'indication demandée au rembourse-
ment et au périmetre de I'indication octroyée dans le cadre de I'accés précoce
du 18/03/2022.

Sous-population d’analyse

Bien que certaines analyses en sous-populations puissent étre discutées du
fait de I'hétérogénéité des effets de santé attendus, notamment chez les pa-
tients traités par immunosuppresseurs, ces analyses n’étant pas pré-spéci-
fiées au protocole et portant sur de faibles effectifs, elles n’auraient pu étre
proposées qu’a titre exploratoire.

L’identification des interventions comparées est acceptable.

L’absence d’inclusion de I'association casirivimab + imdevimab est jugée re-
cevable puisqu’elle n’est plus recommandée en prophylaxie pré-exposition de
la COVID-19 en raison de la perte totale d’activité neutralisante vis-a-vis du
variant Omicron actuellement prédominant sur le territoire frangais. Toutefois,
ce traitement pourrait redevenir un comparateur cliniquement pertinent sous
réserve de la sensibilité vis-a-vis du ou des variant(s) circulant(s) en France.

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022
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Evaluation déposée par I'industriel

Population simulée : les caractéristiques de la population de I'étude pivot PROVENT, a
savoir un age moyen de 53,5 ans, un poids moyen de 85,7 kg et une proportion d’hommes

de 53,9%.

Analyse de la représentativité a partir des données :

de l'acces précoce entre le 15/12/21 et le 15/03/22. Sur cette période 17 166 patients

ont regu le tixagévimab/cilgavimab et les données d’administration ont été renseignées
pour 5 620 patients (32,5% des patients inclus).
de Scan Covid décrivant les caractéristiques des patients hospitalisés en France pour
COVID-19 entre le 07/21 et le 11/21.

Tableau 6. Caractéristiques disponibles des patients

Age (ans)

% d’homme
Poids (kg)
Comorbidités
Comorbidités

Schéma vac-
cinal complet

PROVENT(n=5197)
53,5

53,9

85,7

77,5%

Age >60 ans : 43%
Obésité : 41,7 %
Hypertension :35,9%
Tabagisme : 21,0 %
Diabéte : 14,1 %
Asthme : 11,1 %
Cancer : 7,4%

Maladie rénale chro-
nique : 5,2%
Immunosuppresseur :
4%

0%

Acces Précoce(n=5620)

61,4
54,9
71,4
97,6%

Immunosuppresseur : 73%
Maladie rénale chronique :

30,9 %

Hypertension : 28,7 %
Cancer : 25,8%
Diabéte : 10,8 %

99,7%

ScanCovid
59,1

55,6

NA

NA

NA

NA

Analyses de sensibilité : caractéristiques de la population de I'accés précoce (RDCR+3,4%).

Modeéle : arbre de décision + modéle de Markov :

un arbre de décision qui simule la période durant laquelle intervient le taux d’infection
sur 6 mois et la phase aigué d’'une infection par la COVID-19 ;

Analyse critique SEM

L’'une des problématiques majeures de cette analyse économique est que le
contexte épidémiologique dans lequel I'essai clinique PROVENT a été mené
a évolué. Durant la conduite de 'essai, le variant dominant était le variant Al-
pha, contrairement au contexte actuel ou le variant Omicron est majoritaire, ce
qui a entrainé la modification du RCP de tixagévimab/cilgavimab. Alors que
dans l'essai la posologie évaluée était de 300 mg, une dose plus élevée a 600
mg ou une ré-administration plus rapprochée (seconde dose a 300 mg) est
désormais recommandée afin de restaurer I'efficacité sur les sous-variants
Omicron.

Par ailleurs, contrairement a 'essai PROVENT dans lequel la vaccination était
un critere d’exclusion, les patients de I'acces précoce ont tous regu un schéma
vaccinal complet (99,7%).

D’autre part, les critéres définissant le risque de non-réponse a la vaccination ou
de risque élevé de forme sévere ont évolué depuis la conduite de I'essai en 2020.
Cela explique que les facteurs des comorbidités soient différents entre la popu-
lation de I'essai et celle ayant bénéficié de 'accés précoce dans laquelle plus de
patients ont des comorbidités (97,6% versus 77,5% dans 'essai) et une majorité
de patients ont recu un traitement immunosuppresseur (73% versus 4% dans
I'essai).

Enfin la population de I'essai est plus jeune que celle de I'accés précoce (53,5
ans versus 61,4 ans)) ou celle hospitalisée en France qui est par définition plus
a risque de forme sévere (59,1 ans).

La transposabilité de la population simulée a celle de I'indication deman-
dée au remboursement est trés incertaine en raison des différences de
statut vaccinal, de comorbidités, et d’age qui peuvent s’expliquer par
I’évolution du contexte épidémiologique, de la prise en charge et des
connaissances scientifiques sur les facteurs de risques depuis la con-
duite de I'essai en 2020.

Le type de modéle choisi : arbre de décision (phase aigué€) + Markov (phase a
moyen et a long terme) est acceptable et similaire au modéle retenu dans la
littérature récente.
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Evaluation déposée par I'industriel
suivi d'un modele de Markov qui simule la prise en charge apreés la phase aigué pour
prendre en compte les gains de santé a long terme capturés par des états de santé
décrivant la trajectoire des patients ayant expérimenté ou non une infection par la
COVID-19.

Etats du modeéle :

Arbre de décision constitué de 3 nceuds de décision, a savoir :
Noceud 1 : détermine le traitement recgu ;
Noeud 2 : détermine le devenir du patient en fonction du risque d’infection symptoma-
tique ;
Noeud 3 : détermine la phase aigué de I'infection. Les patients infectés par la
COVID-19 peuvent étre pris en charge en ambulatoire ou étre hospitalisés a domicile
(HAD), en hospitalisation compléte conventionnelle (HCC) durant 'ensemble de leur
séjour ou en hospitalisation compléte avec un passage en soins critiques (HSC).
Modeéle de Markov constitué de 3 états, a savoir :
« COVID-long » ;
« Guérison » ;
« Déces ».

En supposant que les recommandations de modélisation des programmes de vaccination
de 'OMS (Figure 3), s’appliquent aux thérapies préventives, un modéle statique a été pri-
vilégié pour simuler le parcours de la population d’analyse, laquelle n’a pas été jugée sus-
ceptible d’influencer la chaine de transmission. Ainsi le modéle évalue uniquement l'impact
direct du traitement chez les individus traités, I'effet indirect sur la transmission du virus
par infection évitée n’est pas modélisé.

La structure du modéle est présentée dans le Complément C Figure 4.

Analyses de sensibilité : analyse ne prenant pas en compte les symptémes longs de la
COVID-19 (RDCR+3,1%).

Evénements intercurrents
Effets indésirables (El) :

Pour le groupetixagévimabl/cilgavimab : intégration des El de grade 3 et 4 observés
dans I'essai PROVENT. L'impact des El sur les codts et I'utilité sont pris en compte au
1er cycle du modéle en cohérence avec le mode d’administration d’'une seule injection.

Pour le groupe comparateur : aucun El n’a été intégré.

Analyse critique SEM
Le choix de ne pas retenir un modéle de transmission dynamique, fréquem-
ment utilisé dans la modélisation économique des vaccins, est acceptable
compte tenu de :
la complexité des modeles de transmission qui exige la disponibilité et
la faisabilité d’'un modele épidémiologique décrivant la dynamique de la
transmission du virus entre les individus ;
du caractére conservateur de I'approche développée du fait de la non
prise en compte des effets indirects du produit sur la transmission du
virus.

La modélisation des El est acceptable et conservatrice compte tenu de I'ab-
sence d’intégration des El associés a la stratégie « prise en charge standard
seule » . De plus, en I'absence de données disponibles relatives aux El reliés
au traitement au dernier cut-off, des El sans lien attendu avec le traitement ont
pu étre sélectionnés au seuil retenu de 1,5%.
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Evaluation déposée par I'industriel

Arréts de traitement : pas d’arrét de traitement en raison de l'injection unique du trai-
tement.

Soins de suite et de réadaptation (SSR) : passages en SSR aprés une hospitalisation
pour une proportion de patients, avec un impact sur les colts et les désultilités.

Gestion de la dimension temporelle (Figure 5)

Durée totale de la simulation : 5 ans ;

Durée des symptomes longs de la COVID 1 an;

Durée considérée pour le risque d’infection : 6 mois.

Cycles : la phase aigué dure 29 jours. Dans le Markov, la durée des cycles est de 6 mois
pour permettre une granularité plus fine des probabilités de transitions. Une correction de
demi-cycle est appliquée.

Hypothéses de la modélisation

le risque de réinfection ou de primo-infection par la COVID-19 apres 6 mois n’est pas
pris en compte explicitement;

le retraitement par tixagévimab/cilgavimab n’est pas pris en compte ;

Hypothéses d’extrapolation :

Aucune hypothése d’extrapolation des données cliniques n’est appliquée dans le modéle
puisque l'effet du traitement est capture par le taux d’infection symptomatique estimé a 6
mois dans I'essai PROVENT. Aucun effet traitement n’est pris en compte dans le modéle
au-dela de cette période ;

Risque de déces équivalent a celui de la population générale en fonction des classes
d’'ages;

Qualité de vie équivalente a celle de la population générale en fonction des classes
d’'ages;

Des durées de prise en charge sont intégrées dans I'arbre pour prendre en compte la
temporalité liée a la résolution des symptomes et la possibilité pour un patient de passer
par plusieurs structures de soins. Ces durées ont un impact sur I'estimation des désutili-
tés et des colts (Tableau 12).

Analyses de sensibilité : durée des symptémes de la COVID-longs de 2 ans (RDCR -
0,8%) ; risque d’infection a 1 an avec 2 administrations de traitement (RDCR +0%),
surrisque de mortalité liée au diabéte (RDCR+0,6%).

Analyse critique SEM

Gestion de la dimension temporelle

Les différentes périodes de la simulation sont clairement présentées dans le rap-
port technique. La durée des symptdomes longs de la COVID fixée a 1 an de-
meure hypothétique dans le contexte actuel des connaissances.

Le choix de retenir une durée de cycle de 6 mois est cohérent avec les don-
nées disponibles et les périodes de simulation choisies.

Hypothéses de modélisation et d’extrapolation

L’absence de modélisation des réinfections ou primo-infections aprés 6 mois
n’est pas plausible cliniquement au regard des connaissances actuelles sur la
pathologie :
il n'est pas réaliste de considérer qu’un patient infecté par la COVID-19
dans les 6 mois ne pourra plus jamais étre réinfecté, ou qu’un patient
non-infecté dans les 6 mois ne pourra pas étre primo-infecté sur I'en-
semble de I'horizon temporel restant ;
cette hypothese forte semble contredire par ailleurs I'hypothése princi-
pale du modéle selon laquelle I'effet traitement n’est pas maintenu aprés
6 mois ;
cela est a I'origine d’une forte incertitude sur la simulation du devenir
des patients sur I'horizon temporel choisi. In fine, les patients non in-
fectés entrent dans le Markov dans un état qui pourrait s’apparenter a
« étre en vie » dans lequel ils ne se voient attribuer aucun codt et dé-
sutilité, et une mortalité et une qualité de vie similaire a celle de la po-
pulation générale frangaise jusqu’a la fin de la simulation. Les mémes
hypothéses d’appliquent aux patients infectés a 6 mois et encore en
vie a partir d’environ 1,5 ans.

L’industriel a proposé une analyse de sensibilité, consistant a doubler les bé-
néfices de santé (taux d’infection de 15,55% a 1 an au lieu de 7,72% a 6

mois) et les colts en considérant notamment le retraitement. L’absence d’'im-
pact sur le RDCR était prévisible, compte tenu de la méthode, et I'hypothése
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Evaluation déposée par I'industriel

Estimation du taux d’infection :

Réduction du risque relatif (RRR) d’infection symptomatique : 83% issue de I'essai
PROVENT. Cet essai conduit en 2020 est une étude de phase Ill multicentrique, en
double aveugle et contrélée versus placebo.

L’efficacité observée dans I'essai sur la réduction du risque de forme sévere ou de déces
n’est pas appliquée en analyse principale car elle porte sur un nombre de cas tres faible.

Tableau 7 : Résultats dans PROVENT (données avec censures des patients vaccinés)

tixagévimab/cil- Placebo n(%) RRR
gavimab n (%)
Forme symptomatique @ 11/3441(0,3%) | 31/1731(1,8%) | 83% (65,79 ; 91,35)
p-value < 0.001
Forme sévere 0 5 100%
Déces liés a la COVID 0 2 100%

Taux d’infection symptomatique associé a la stratégie « prise en charge standard seule»:
7,72% issu de la littérature
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) : recensement du
nombre de cas depuis le début de I'épidémie au 09/02/22 en France. Le recensement
des cas sur 24 mois est attendu estimer un taux d’infection sur 6 mois moins sensible
aux vagues et a la gestion de la crise (phase de confinement, pic épidémique avec in-
citation forte ou non au dépistage) ;

Tableau 8 : Données intégrées dans le modéle

Sévérité tixagévimab/cilgavimab = Prise en charge RRR
n (%) standard seule n(%)
Forme symptomatique @ 1,31% 7,72% 83%
Source Calcul 0,072-(0,83*0,072) | ECDE PROVENT
Hypothéses :

Les infections asymptomatiques sont considérées comme équivalentes a une absence
d’infection en cohérence avec le critére principal de I'étude et la structure du modéle ;

Analyse critique SEM

formulée de maintien de I'effet sur 6 mois supplémentaire. Des scénarios al-
ternatifs auraient pu étre proposeés, afin d'explorer davantage l'incertitude as-
sociée.

Pertinence de la source de données utilisée pour I'estimation du taux
d’infection associé a la « prise en charge standard seule » :

Le taux d’infection du groupe « prise en charge standard seule » est issu de

données épidémiologiques francaises en population générale (ECDC). L'in-

dustriel justifie I'utilisation de cette source externe par les arguments suivants :
le taux d'infection faible dans I'essai (1,8%) ne serait pas représentatif
du fait de la période de recrutement marquée par des mesures trés res-
trictives et par I'inclusion de personnes identifiées comme a risque qui
pouvaient étre plus sensibilisées a I'isolement et donc protégées du vi-
rus ;

les données de la littérature dans une population proche de la population
d’analyse notamment les résultats de I'étude Bertrand et al. 2022, ayant
pour objectif de comparer l'efficacité d’anticorps monoclonaux en pro-
phylaxie et de la vaccination sur le variant Omicron chez 860 patients
frangais transplantés rénaux et vaccinés. Dans cette étude, le taux d’in-
fection symptomatique était supérieur a celui de I'essai: respective-
ment, de 6,9% chez les patients vaccinés et répondeurs, 5,3% chez les
patients vaccinés et traités en prophylaxie par un anticorps monoclonal
et 26,9% chez les patients pour lesquels I'immunisation par vaccination
n’a pas suffisamment fonctionnée.

Bien que certains des arguments puissent étre entendables, I'approche rete-
nue est sujette a une forte incertitude sur les résultats de I'analyse de référence
dans la mesure ou :

I'effet observé dans I'essai clinique PROVENT pour la stratégie « prise
en charge standard seule » n’est ni intégré dans I'analyse de référence,
ni testé en analyse de scénario en dépit de la demande formulée lors de
I’échange technique. Dans la mesure ou I'industriel a retenu la réduction
du risque relatif issue de I'essai, il aurait da utiliser toutes ses données
en analyse de référence, et tester I'approche alternative dans une ana-
lyse en scénario en discutant des différences et limites de chacune des
méthodes ;
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L’efficacité est supposée indépendante des caractéristiques associées a un risque élevé
de forme séveére et des criteres de non réponse/non éligibilité a la vaccination ;
L’efficacité est supposée indépendante du fait d’avoir recu ou non un schéma vaccinal

complet ;

La population d’analyse est attendue avoir un risque comparable d’infection a celui de la
population générale hors mesure d’isolement trés contraignantes ;

Méthode d’estimation des probabilités de transition

Paramétre
Taux d’hospitalisation

Répartition des hospi-
talisations

Probabilités de décé-
der de la COVID

Probabilités d’avoir
des symptdémes longs
de la COVID

Probabilité de transi-
tion COVID long a ré-
mission

Probabilités de transi-
tion COVID long a dé-
cés

Valeur

19,8%

HAD : 4,2%

HC : 72,13%

HSC : 23,67%
Ambulatoire : 0% (hypo-
these)

HAD :13,67% (hypothése
d’équivalence a I'HC)
HC : 13,67%

HSC : 22,50%
Ambulatoire : 10%

HAD : 10% ;

HC : 10%

HSC : 100% (hypothése)
Ambulatoire :0,5 (hypo-
thése)

HAD : 0,5 (hypothese)
HC : 0,2553

HSC : 0,3772
Ambulatoire : HR =1 (hy-
pothese)

HAD : HR =1 (hypo-
thése)

HC : HR = 1 (hypothése)
HSC:HR=1,33

Justification de la source
Di Frusco et al. 2021

Scan Covid (28 septembre 2020 au 27
septembre 2021).

Hypothése : tous les patients qui déce-
dent de la COVID-19 ont eu une forme
sévere nécessitant une hospitalisation.
Données épidémiologique francgaises
ScanCovid (30 décembre 2020 au 27
septembre 2021)

Persistance des symptdmes chez plus
de 10 % des patients aprés 3 mois (Of-
fice for National Statistics)

HC et HSC : Huang et al. 2021.

Hypothése : aucun surrisque par rap-
port aux patients en rémission pour les
patients pris en charge en ambulatoire,
HC ou HAD.

HSC : Sheinson et al. 2021 et Lone et
al. 2016.

Analyse critique SEM

le taux d’infection est le paramétre central du modéle économique et ce
d’autant plus qu'il s’agit d’un traitement en prophylaxie. Les résultats des
analyses de sensibilité en scénario testant d’autres taux issus de la lit-
térature montrent la forte variabilité du RDCR (-40% a +30%) ;

Méthode d’estimation du taux d’infection associé au « tixagévimabl/cil-
gavimab »
La réduction du risque relatif d’infection (RRR) calculée a partir des taux d’in-
fection observés dans I'essai PROVENT auprés d’une population vulnérable
a été appliquée a un taux d’infection par la COVID-19 en population géné-
rale. L’approche réalisée questionne sur la légitimité d'utiliser cette RRR pour
recalculer le taux d’infection dans le groupe tixagévimab/cilgavimab dans la
mesure ou :
cela suppose une indépendance entre I'effet du traitement et le risque
basal de la population d’étre infectée a 6 mois ;
I'extrapolation de cette RRR mesurée auprées d'une population vulné-
rable sur la population générale n’a pas été discutée. Au vu du défaut de
transposabilité, , il semble peu réaliste de considérer 'absence de fac-
teurs de confusion (ou leur contréle complet).

De plus un scénario utilisant une méthode aternative pour informer le taux d’in-
fection de tixagévimab/cilgavimab aurait pu étre discutée a partir de I'étude de
Bertand and al. 2022 disponible lors de I'échange technique

Par rapport aux données de I'essai, les données retenues par I'industriel ris-
quent de creuser le différentiel entre les 2 groupes au second nceud de la mo-
délisation. Si une moindre efficacité est observée en pratique courante pour
tixagévimab/cilgavimab alors le RDCR pourrait étre fortement augmenté.

Probabilités de transition :

La description de I'estimation des probabilités de transition, notamment dans
le modéle de Markov, est clairement présentée. Toutefois, les sources utilisées
sont entachées d’incertitude au regard du :

manque de discussion sur la transposabilité des populations dont sont
issues les probabilités de transition de I'état « COVID-long » a I'état
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Probabilités de transi- | L’ensemble des patients Table de mortalité de 'INSEE

tion Rémission a dé- non décédés et ne pré- Hypothese choisie en I'absence de

ces sentant pas de symp- données permettant d’estimer la morta-
tomes longs de la lité spécifique de la population d’ana-
COVID-19 sont dans lyse. Permet de limiter l'incertitude
I'état rémission avec une | compte tenu de 'hétérogénéité de la
mortalité éqUiValente a popu|ation d’ana|yse.
celle de la population gé-
nérale.

Les differentes études sont décrites dans le Complément C.

Analyses de sensibilité : (cf Complément C pour le détail des sources, valeurs testées en
sensibilité et des résultats Tableau 31)

Méthodes d’estimation des événements intercurrents

El : sélection sur la fréquence (>1,5%) de chaque El de grade 3 /4 au regard du
nombre total d’El observés dans le groupe tixagévimab/cilgavimab dans I'essai
PROVENT. Le choix de ce seuil s’explique par 'absence de données a 6 mois dans
I'essai permettant d’identifier les El liés au traitement. Estimations des fréquences et
des durées moyennes a partir de I'essai pivot avec prise en compte de la récurrence
(cf complément C Tableau 14).

Durée de traitement : pas d’arrét de traitement en raison de l'injection unique du traite-
ment.

SSR : un taux de 12,02% a été appliqué sur la proportion de patients hospitalisés indé-
pendamment du type de soin (ScanCovid sur I'année 2020).

Analyse de sensibilité : non prise en compte des EI (RDCR -19,8%), non prise en compte
des SSR (RDCR -0,2%)

Validation

Validation technique :
Evaluation par un examinateur interne non impliqué dans la programmation initiale ;
Contréle de qualité : validation de la structure logique du modéle, des calculs intermé-
diaires et test des valeurs extrémes, vérification des parametres d’entrée du modeéle,
des résultats prédits ; et de la fonctionnalité des macros.

Validation interne :

Seule la RRR d’infection issue de I'essai clinique est modélisée, cette donnée n’'étant pas
extrapolée, aucun exercice de validation n'a été présentée ;
Validation externe :

Analyse critique SEM

« Rémission » a la population simulée : Huang et al. 2021 évalue une
population chinoise pendant la 1ére vague de la COVID-19 ;

manque de discussion sur la plausibilité des différentes probabilités de
transition associées a divers états : la probabilité de I'état COVID-longs
vers la rémission aprés une HC (0,2553) est inférieure a celle apres une
HSC (0,3772) ce qui n’est pas cohérent ;

certaines probabilités reposent sur des hypothéses arbitraires : probabi-
lité de décéder de la COVID-19 supposée équivalente entre 'HC et
I'HAD ; probabilité d’avoir des symptdmes longs de la COVID de 10%
appliqguée de maniere similaire apres une prise en charge en ambulatoire,
en HAD ou en HC.

L’effet du doublement de dose de tixagévimab/cilgavimab sur la tolérance n’'a
pas éteé discuté par I'industriel . Toutefois cetimpact est jugé limité compte tenu
de l'approche conservatrice adoptée pour l'intégration des El en analyse de
référence.

L’absence de discussion de la validation externe du taux d’infection sympto-
matique recalculé pour le groupe tixagévimab/cilgavimab de 1,31% est criti-
quable, d’autant que ce taux apparait inférieur au taux présenté dans I'étude de
Bertrand et al. 2022 de 5,3% chez les patients vaccinés et traités en prophylaxie
par tixagévimab/cilgavimab.
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Evaluation déposée par I'industriel
Les résultats de mortalité modélisés dans le groupe « prise en charge standard seule»
(<1% patient en vie) semblent cohérents est conservateur par rapport a la littérature dé-
crivant un taux de mortalité chez des patients infectés et hospitalisés a 6 mois d’environ
3%.
Pour chaque donnée introduite dans le modéle une analyse des données épidémiolo-
giques frangaises disponibles a été proposée et le choix de chaque paramétre a été
justifié. Des analyses de sensibilité ont été systématiquement réalisée avec d’autres
sources identifiées dans la littérature ou selon avis d’experts.

Validation croisée : aucun modéle n’a pu étre identifié¢. Une comparaison avec diverses
études colts-efficacité réalisées autour de la prise en charge de la COVID-19 semble confir-
mer les principaux choix structurants en particulier la structure du modele.

Estimation de I'utilité

Sources de données :
Aucune donnée de qualité de vie collectée dans I'essai cliniue PROVENT : recours a
des données issues de la littérature :
Szende et al. 2014 : utilité moyenne correspondant a la population générale calculée
a partir des scores d'utilités par groupe d’age.

18-24 | 25-34 | 35-44  45-54 | 55-64 @ 65-74 | 275ans
ans ans ans ans ans ans

Utilité 0,948 | 0946 | 0913 | 0,922 | 0,853 | 0,810 | 0,735

Hypothéses :
Application d’une utilité égale a la population générale francaise a age comparé, aux-
quelles des désutilités sont soustraits en fonctions des événements ;
score d’utilité et de désutilité indépendants du traitement regu ;
aucune désdutilité liée a l'injection n’a été intégrée;
Impact de la COVID-19 sur la qualité de vie : revue systématique de la littérature réali-
sée
Scores de désutilité sur la prise en charge ambulatoire, en HAD, en HC et en HSC ;
Sores de désutilités associés aux symptémes longs de la COVID-19 ;
Scores de désutilité associées aux El sont issus de la littérature.

Analyse critique SEM

De maniére générale, il est regrettable qu’il n’ait pas été planifié de collecte de
la qualité de vie de patients dans I'essai clinique via le questionnaire générique
EQ-5D. Il a été ainsi fait I'nypothése que les patients dans la modélisation ont
une qualité de vie similaire a la population générale.

Le choix des différentes sources d'utilité et de désuitilité, ainsi que leur prise en
compte dans le modéle est détaillée.

L’hétérogénéité des sources mobilisées pour informer les différents états du
modele, en termes de questionnaires utilisés, de population étudiée et de pé-
riodes de collecte est source d’incertitude dont I'impact est difficilement quan-
tifiable. A titre d’exemple :
les scores d’utilité issus de la population générale fondés sur le ques-
tionnaire EQ-5D-3L (Szende et al.2014) ont parfois été ajustés par des
désutilités issues du questionnaire EQ-5D-5L (Poteet et al. 2021 et Hal-
pin et al 2021) ;
certaines désutilités sont issues de populations sans lien avec la
COVID-19, comme par exemple I'étude Hagiwara et al 2020 dont 'ob-
jectif était d’évaluer 'impact des El chez les patientes atteintes d’un can-
cer du sein métastatique sous chimiothérapie de 1¢™ ligne au Japon ou
I'étude Padula et al 2021 utilisant un proxy avec le SRAS ;
La pertinence des analyses de sensibilité proposées reste limitée pour
explorer l'incertitude.
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Désutilités introduites dans le modéle

Parcours
de soin

Symp-
tdbmes
COVID-
longs

El

Etat de santé

Ambulatoire

HAD

HC

HSC

Ambulatoire

HAD

HC

HSC

Insuffisance car-

diaque

Cellulite

BPCO
Nausée

Fatigue

Céphalée
Hypertension
Néphrolithiase

Sepsis

Utilité

-0,28

-0,28 sans oxygénothérapie

-0,63 si oxygénothérapie

-0,63
-0,83
-0,0355
-0,0355
-0,169
-0,012

-0,0635

0 (hypothése)

-0,0428
-0,04802

-0,108

-0,0297
-0,025
-0,0159

-0,195

Source
Poteet et al. 2021

Poteet et al. 2021

Padula et al. 2021
Padula et al. 2021
Hagiwara et al. 2018
Hagiwara et al. 2018
Halpin et al. 2021
Demoule et al. 2022

Sullivan et al.

Avis économique
ABECMA

Sullivan et al
Nafees et al

Avis économique
TECENTRIQ

Sullivan et al
Sullivan et al
Sullivan et al

Tolley et al

Analyse critique SEM

A ces limites, s’ajoutent deux éléments qui posent question, a savoir :

La désutilité associée a I'hospitalisation conventionnelle (-0,63) semble re-
lativement importante par rapport aux autres désutilités rapportées dans
d’autres publications ;

La formule proposée par l'industriel pour le calcul des désutilités associées

aux symptémes longs de la COVID apres sortie des soins intensifs pose

probleme.
toutes les mesures de Demoule et al. n'ont pas été utilisées dans le mo-
dele, ni méme discutées, notamment I'utilité 1-2 mois apres 'HSC ;
la désutilité a été calculée en soustrayant I'utilité moyenne issue de la
population générale a la valeur médiane de Demoule et al (2021) : une
utilité moyenne aurait dii étre retenue ou approximée ou le cas échéant
discutée (i.e. impact sur les résultats du modele et ce d’autant plus que
le gain en termes de QALY est trés fiable) ;
la valeur médiane issue de Demoule et al (2021) semble surestimer le
score d’utilité des patients sortis des soins intensifs (i.e. score =0,91) ;
la désutilité associée aux symptomes longs de la COVID des patients
passés par les soins critiques de -0,012 n’est pas cohérente a celle asso-
ciée a la prise en charge en HSC de -0,83, ni a celles associées aux
symptémes longs du COVID dans les autres types de soins, respective-
ment -0,169 pour HC et —0,0355 pour HAD et ambulatoire. En effet, cela
traduit une désutilité aprés soins intensifs plus faible que celle appliquée
dans ce méme état apres une HC, ou méme a celle appliquée en HAD et
en ambulatoire pour les symptoémes longs de la COVID (associée a la fa-
tigue).

Par ailleurs, il n’a pas été discuté la comparabilité de la population de I'étude
de Demoule et al.2022 a la population de I'essai clinijue PROVENT.
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Les différentes études sont décrites dans le Complément C.

Analyses de sensibilité : (cf Complément C pour le détail des sources, valeurs testées en
sensibilité et les résultats Tableau 31)

Estimation des colts

Les postes de colts sont exprimés en €2021 (actualisation via l'indice des prix a la con-
sommation (IPC) pour les biens et services de santeé).

Les colits intégrés dans la modélisation sont :

Colts des traitements : acquisition et administration ;
Codt du diagnostic de la COVID-19 ;

Codts de prise en charge (ambulatoire, HAD, HC, HSC) ;
Codts liés aux SSR ;

Colts associés aux symptdmes longs de la COVID-19 ;
Colts liés a la prise en charge des El ;

Co0t des traitements concomitants ;

Codts de transport ;

Ressource Volume/ Coult Sources
fréquence unitaire
Colt d’acquisition
Hixaavi Lo 2*300 mg E Volume : RCP
ixagévimab/cilgavimab o
ose de Valorisation :
00 mg AstraZeneca
Co0t d’administration
Injection intra-musculaire Administration 16,95 € Valorisation :
unique ANSM, NGAP

Codts liés aux événements indésirables — tixagevimab/cilgavimab
Cf complément C Fréquence : PROVENT
Valorisation : Code CIM 10, ENC

2018
Codts du parcours de soins - ambulatoire
Diagnostic 1 PCR: Volume : expert
PCR:92,5% 43,89€ Valorisation : Ameli
Test antigénique : | Antigénique :
7,5% 25,01 €
Consultation Médecin 4 fois / 1 fois 32 €/7T7€ Volume : expert
généraliste /cardiologue Proportion : 100% Valorisation : Ameli
Visite a domicile 8,5 20,8 Volume : avis
(Infirmiere) Proportion : 100% | €/séance d’expert

Analyse critique SEM

De maniéere générale, la présentation des colts est clairement présentée et
détaillée.

Suite a la mise a jour du schéma posologique par TANSM en mars 2022, une
dose de 600 mg (300 mg de tixagévimab et 300 mg de cilgavimab) est retenue
pour compenser une perte d'activité sur les nouveaux variants.

L’absence de prise en compte des colts de retraitements n’est pas cohérente
avec la durée de protection du traitement, indépendamment du variant et de la
dose administrée, nécessitant une ré-administration tous les 6 mois, comme rap-
portée par l'industriel.

Compte tenu du manque de disponibilité de données, des experts ont été sol-
licités par l'industriel afin d’identifier les ressources consommeées et définir
leurs fréquences. Deux experts ont été interrogés, ne permettant pas d’avoir
un consensus dans les réponses apportées. De plus, faute de données, des
hypothéses sont régulierement posées arbitrairement (par exemple, une
moyenne des tarifs des suppléments forfaitaires associés aux soins critiques,
les proportions de chacun d’eux n’étant pas disponibles). Ainsi, il n’est pas
possible d’assurer une méthode robuste pour la mesure et la valorisation des
ressources consommeées. Les analyses de sensibilit¢ en scénario fournies
montrent néanmoins un faible impact sur les résultats.
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM Réserve
Valorisation :
NGAP et tarifs
conventionnels
Test biologique NR 67,97 € Volume : expert
Proportion : 100% Valorisation :
NABM
Radiologie 0,75 45,22 € Volume : expert
Proportion : 100% Valorisation :
CCAM
Médicaments Cf complément C Volume : expert
(paracétamol, AINS) Valorisation :
BdM_IT
Oxygénothérapie 7 jours 574,29 € Volume : expert
d’oxygénothérapie Valorisation : Liste
Proportion : 1,25% LPP, BdM_IT
XEVUDY 1 injection - € Hypothése
Proportion : 2% d’équivalence de
prix avec
EVUSHELD
KINERET 1 boite de 7 221,68 € Volume : expert
Proportion : 5% Valorisation :
BdM_IT
Administration de 10 injections sous- | 5,65 Valorisation :
KINERET cutanée par une €/séance Valorisation :
IDE NGAP et tarifs
conventionnels
Colt du parcours de soin — hospitalisation a domicile
Consultation MG 1 32€ Valorisation : Ameli
Proportion : 100%
Séjour HAD 1 2 938,83 € Valorisation :
ENCC HAD,
ScanCovid
Colts de parcours de soins — hospitalisation
Sans HSC ou avec 1 5406,03 € GHM associés :
passage par les HSC Proportion : ScanCovid
72,13% / 23,67% 13 816,16 € | Valorisation :
ENCC 2018
ROACTEMRA/OLUMIANT | 1 806,39 BdM_IT
Proportion : 5% en | €/651,15€
HC et 40% en
HSC : 5%
Colts liés aux symptéomes longs de la COVID-19
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Evaluation déposée par I'industriel

Consultation 1/semaine
MG/kinésithérapie Proportion : 5%
Paracétamol/AINS 3g/ jour ; 100 mg
LP/12 heure

Proportion :
50%/20%
Autres codlts
Soins de suite et 12,02% des
réadaptation patients
hospitalisés
Co(t de transport Lors de

I'hospitalisation
Fin de vie (en analyse de Au décés
sensibilité uniquement)

32 €/18 ,28€

2,69 €/4,36€

4 625,31 €

115,75 €

7 118,29 €

Analyse critique SEM

Volume : expert
Valorisation :Ameli/
NGAP

Volume : expert
Valorisation :

BdM _IT

ENC SSR

Cour des comptes
2019

ENCC (GHM
232027, 23Z02T)

Analyses de sensibilité : (cf Complément C pour le détail des sources, valeurs testées en

sensibilité et les résultats Tableau 31)
Analyse de l'incertitude

Analyses de sensibilité en scénarios :

Choix structurants : horizon temporel, taux d’actualisation.
Hypothéses et choix méthodologiques de modélisation : caractéristique de la po-

pulation simulée ; durée des symptomes longs de la COVID-19 ; non prise en compte
des El ; taux d’infection ; RRR, réduction du taux d’hospitalisation ; répartition des pa-
tients hospitalisés ; réduction du risque d’hospitalisation et de décés de I'essai

L’exploration de lincertitude est adaptée aux recommandations méthodolo-

giques,

PROVENT ; probabilités de transition ; durée d’hospitalisation ; surrisque de mortalité ;

parameétres d’utilité et de codt (cf. Tableau 30).

Au total 45 analyses de sensibilité en scénario ont été réalisées.

Analyse de sensibilité déterministe testant la variabilité des paramétres sur les pa-

rametres :

bornes arbitraires (+/- 10%) ou bornes des IC95%.
variables testées : age et poids moyen, proportion d’homme, les paramétres d’effica-
cité (taux d’infection, RRR et taux d’hospitalisation), les probabilités de transition, la
proportion d’hospitalisation ou de COVID-longs, les désutilités, les taux d’El, les

colts...

Analyse probabiliste (liste des variables incluses non exhaustive) :

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

La CEESP regrette que le taux d’infection associé a la stratégie « prise en
charge standard » issu de 'essai PROVENT n’ait pas été testé dans le cadre
d’'une analyse de sensibilité de scénario.

Réserve

Mineure
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SEM

Age et poids moyen : distribution Normale ;
Proportion d’homme : distribution Béta ;
Parametres d’efficacité et de tolérance : risque d’infection, RRR, taux d’hospitalisation,
les probabilités de transition et la proportion des El: distribution Beta ;
Distribution du type d’hospitalisation : distribution Dirichlet ;
Désutilités : distribution Beta ;
Codts : distribution Gamma ;
Les estimations du RDCR probabiliste sont a partir de 1000 itérations.

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’exploration de I’'incertitude

Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans I’avis de la CEESP.

Résultats de I'analyse de référence Analyse probabiliste associée
Résultats La probabilité de 80% pour tixagévimab/cilgavimab d’étre colt-efficace est atteinte pour une dis-
X " position a payer d’environ 410 000€/QALY.
Interventions Colts to- AVGs QALYs RDCR RDCR

taux Colt/AVG Colt/QALY

Prise en charge | 172,99€ | 4,716 | 4136 | - . Courbe d’acceptabilite

standard seule

Tixagévimab/cil- | 3074,79 € | 4,725 | 4,145 298 563,29 | 325 066,49
gavimab + prise €/AVG €/QALY

en charge stan-
dard

Colits totaux par poste

Poste de cout Prise en charge Tixagévimab/cil- | Increé-
standard seule gavimab mental
COUT TOTAL 172,99 € 3074,79€ 2901,80€
Colt d’acquisition [ | ] [
Co(t d’administration 0€ 16,95 € 16,95 €
Colt de prise en charge | 170,61 € 29,00 € -141,60 €

A lissue des 1 000 simulations de Monte Carlo, le RDCR moyen de tixagévimab/cilgavimab ver-
sus la « prise en charge standard seule », est estimé a 325 865,83 €/QALY (variation par rapport

- a l'analyse de référence de 0,25%).

Cots des COVID-longs | |l

N
Colt des El [ | -
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Résultats sur les critéres de santé

Résultats de santé Prise en charge
standard seule

AVGs
Années de vie total 4,716
QALYS

QALYs totaux 4,136

Variation du RDCR en fonction du prix

Analyse de l'incertitude

Tixagévimab/cil-
gavimab

4,725

4,145

Incrémental

0,009

0,009

Baisse de prix et variation du RDCR

Baisse de prix Prix de Tixagé- RDCR (€/QALY)

_ vimabl/cilgavimab

Analyse princi- | [JJl] €/dose de 300 | 325 066,49 €/QALY
mg

pale

B I </cose de 300 | 310 606 €/QALY
mg

K8 I </cose de 300 | 296 145 €/QALY
mg

K8 I </cose de 300 | 281685 €/QALY
mg

HAS - EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « ao(t 2022

Variation vs analyse
férence

NA

-4,45%

-8,90%

-13,35%
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Principales hypothéses sources d’incertitude

Parameétre Analyse de référence Analyse de sensibilité QALY incré- Codts par pa- RDCR (€/QALY) % de varia-
mentaux tients incré- tion
mentaux
Analyse principale 0,0089 2901,80 € 325 066,49 €/QALY
Choix structurants
AS1 Horizon temporel 5ans 1an 0,0023 2 902,03 € 1270 211,90€/QALY | 290,75%
AS2 2 ans 0,0041 2901,80 € 712 970,61 €/QALY | 119,33%
AS3 3 ans 0,0057 2901,80 € 505 707,21 €/QALY | 55,57%
AS4 4 ans 0,0074 2901,80 € 394 434,94 €/QALY | 21,34%
Choix de modélisation
AS9 Age (année); Pro- | PROVENT: 53,5 ans; | Données daccés précoce: 60,6 @ 0,0086 2 901,81 € 336 190,75 €/QALY 3,42%
portion dhomme (%) | 53,9% ans ; 54,5%
AS10 | Re-administration Risque d’infection sur 6 | Risque d'infection sur 1 an, 2 admi- | 0,0179 5 803,61 € 325 066,49 €/QALY 0%
mois, une administration nistrations
AS12 | Durée de la COVID- | 1 0 0,0087 2903,78 € 335011,49 €/QALY | 3,06%
Longs
Parameétres relatifs a I'infection durant la phase aigué et répartition des patients hospitalisés
AS14 | Taux d’infection 7,72% 6,1% (Burn et al.) 0,0070 2931,93 € 421 852,04 €/QALY | 29,77%
AS15 8,51% (CDC Covid Data Tracker US) | 0,0099 2887,11€ 291 900,84 €/QALY | -10,20%
AS16 12% (UK coronavirus data) 0,0141 282220 € 199 461,96 €/QALY | -38,64%
Mortalité
AS45 | Mortalité Mortalité de la population | Application d’'un surrisque lié au dia- | 0,0089 2901,81€ 326 861,13 €/QALY 0,55%

générale

béte (homme : 1,55 ; femme : 1,63)

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022
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Principales variables sources d’incertitude statistique

Figure 1 Diagramme de Tornado de I’analyse de sensibilité déterministe

% cases admitted to hospital that are symptomatic

Vial Cost (Health care system): Evusheld (AstraZeneca)

Probabllity of death: General ward

Distribution of Hospitalisation: General ward

Probability of death: Critical care

Distribution of Hospitalisation: Critical care

Efficacy: Ambulatory- Evusheld (AstraZeneca)

Incidence of Adverse Events: Evusheld (AstraZeneca) - Sepsis

Age (years). PROVENT

AE Cost ( Healthcare system): Sepsis

Probabllity of death: Home hospitalization

Quality of Life: Aggregated QALY Loss in Acute Phase - Ambulatory
Incidence of Adverse Events: Evusheld (AstraZeneca) - Cardiac failure congestive

AE Cost ( Healthcare system): Cardiac fallure congestive

292584 €

INCREMENTAL ICER

307110€ 3218636 € 336161€

(T
UMD

350687 €

365212€

e 7N e KThoa G C
L
T

m Lower Bound

m Upper Bound
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3.3.

Evaluation déposée par I'industriel
Objectif

Evaluer 'impact budgétaire de tixagévimab/cilgavimab sur les dépenses de I'Assurance
Maladie a 3 ans en France, en prophylaxie pré-exposition de la COVID-19 dans l'indica-
tion demandée au remboursement.

Choix structurants
Perspective : Assurance Maladie obligatoire

Horizon temporel : 3 ans

Le choix de cette horizon temporel est lié aux incertitudes sur le contexte épidémique et
donc a 'estimation de I'évolution des prévisions de parts de marché.

L’année de départ considéré est 'année 2023 en lien avec la date attendue d’un prix au
Journal Officiel.

Analyse de sensibilité : horizon temporel de 1 an

Population d’analyse : identique a celle de I'analyse de I'efficience.

Scénarios de I’AIB comparés
L’analyse de référence compare donc :

Un scénario « sans tixagévimab/cilgavimab » dans lequel les patients n’ont re-
cours a aucune prophylaxie pré-exposition ;

Un scénario « avec tixagévimab/cilgavimab » dans lequel les patients peuvent
étre traités par tixagévimab/cilgavimab.

Population cible : la population cible correspond a la population de l'indication pour
laquelle le remboursement est demandé soit une population prévalente comprise entre
100 000 et 350 000 personnes.

Analyse d’impact budgétaire : synthése de I’analyse critique

Analyse critique SEM

Acceptable

Conforme

Conforme.

Compte tenu de la forte incertitude sur I'évolution du contexte épidémio-
logique et sur la disponibilité de nouvelles alternatives qui seraient effi-
caces en fonction des variants circulants, les résultats a 3 ans sont trés
incertains. L’analyse a 1 an est privilégiée mais demeure incertaine et
doit étre interprétée avec prudence.

La population d’analyse correspond a la population pour laquelle le rem-
boursement est demandé.

Le choix des interventions comparées est conforme.

L’absence d’inclusion de I'association casirivimab + imdevimab est jugée
recevable puisqu’elle n’est plus recommandée en prophylaxie pré-expo-
sition de la COVID-19 en raison de la perte totale d’activité neutralisante
vis-a-vis du variant Omicron actuellement prédominant sur le territoire
frangais. Toutefois, ce traitement pourrait devenir un comparateur clini-
quement pertinent sous réserve de la sensibilité vis-a-vis du ou des va-
riant(s) circulant(s) en France.

L’estimation de la population cible est incertaine compte tenu du contexte
rapidement évolutif lié a la COVID-19, de la possible émergence de

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022
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Considérant I'incertitude qui entoure I'estimation de la population cible, la borne haute de
la population cible a été retenue dans la modélisation.

Analyse de sensibilité : population cible de 100 000 patients

Modéle de I’AIB
Une modélisation par cohorte incidente a été retenue. Tous les patients infectés une
année sont a risque d’étre de nouveau infectés I'année suivante. Les patients « pré-
valents » ne sont pas pris en compte dans le modéle.
Le modele simule une population incidente annuelle estimée en faisant I'hypothése
d’un taux d’incidence croissant de la population cible annuelle (+0,3% selon 'INSEE).
Le modéle considére un retraitement a 6 mois uniquement, avec les El doublés.

Intégration des données d’efficacité
Les données d’efficacité, de tolérance et de parcours des patients sont identiques avec

I’ACE a I'exception du taux d’infection qui est sur 12 mois dans le modéle d’'impact bud-
gétaire au lieu de 6 mois dans I'ACE.

Analyse principale Source

Risque d’infection 15,44% (2 fois le risque | ECDE
d’infection estimé sur 6
mois).

Réduction du risque 83% Essai PROVENT

d’infection

Analyse de sensibilité : variation du taux d’infection annuel ; non prise en compte des El ;
non prise en compte de la COVID long ;

Parts de marché et population rejointe

2023 2024 2025 Justification

Scénario « sans tixagévimab/cilgavimab »

nouveaux variants et de la difficulté a estimer précisément la population
de patients insuffisamment ou non répondeurs a la vaccination.

La borne haute de la population cible estimée par la CT a été retenue,
alors qu’'une modélisation en termes de valeur moyenne (avec bornes
inférieure et supérieure mentionnées dans I'avis CT a savoir 175 000 pa-
tients) aurait été plus appropriée compte tenu de I'incertitude entourant
I'estimation de la population cible.

Le modele développé est un modéle incident qui repose sur des hypo-
theses simplificatrices au regard notamment de la fréquence de traite-
ment (tous les 6 mois). Cette hypothése pourrait entrainer une
meésestimation de I'impact budgétaire si la fréquence de retraitement
était différente en pratique courante

En cohérence avec les limites identifiées dans ’ACU, il existe une forte
incertitude au sujet de I'intégration des données cliniques, notamment :

I'utilisation d’'une source externe pour informer le taux d’infection
associé a la stratégie « prise en charge standard seule» et la
multiplication par 2 du taux d’infection a 6 mois afin de considérer
un taux d’infection annuel ;

la méthode utilisée pour recalculer le taux d’infection symptoma-
tique associé au tixagévimab/cilgavimab ;

A cela s'ajoute une hypothése forte que la dynamique d’infection n’évo-
lue pas sur 3 ans avec un maintien d’efficacité dés lors que la popula-
tion rejointe est retraitée a 6 mois. Considérant la forte évolutivité du
contexte épidémiologique, une telle hypothése est source d’incertitude
mais demeure acceptable par soucis de simplification.

A titre informatif, lorsque le taux d’infection de I'essai clinique
PROVENT est utilisé (1,8%*2 soit 3,6% a 1 an) dans le modele, I'im-

pact budgétaire a 1 an s'éleve a ||l € (analyse HAS).

En analyse de référence, les parts de marché sont relativement stables
en année 1 et 2 (pic a 2 ans de - avec une diminution en année 3
qui ne se répercute pas au travers de la variation du taux d’infection qui
reste stable sur les 3 ans.

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022
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tixagé- 0% 0% 0%
vimab/cilga-
vimab

Prise en charge = 100% 100% 100%
standard seule
Total 100% 100% 100%

Scénario « avec tixagévimabl/cilgavimab »
tixage- HE = =n
vimabl/cilga-

vimab

Prise en charge [JJj [ [ |

standard seule

Total 100% 100% 100%

Analyses de sensibilité : simulation des vagues épidémiques régulieres ; ralentissement
épidémique ; augmentation simultanée des parts de marché et risque d’infection aug-

menté a 20%.

Colts pris en compte

Absence de
tixagevimab/cilgavimab
dans ce scénario

Aucun traitement disponible
a cette place dans la strate-
gie de prise en charge.

Dynamique d’inclusion ob-
servée dans le cadre de
'accés précoce (environ
20 000 patients inclus de-
puis le 15 décembre 2021),

Hypothese d’une circulation
du virus qui tend a diminuer
avec les années

Les postes de colts sont identiques a ceux considérés dans I'analyse d’efficience :

Colts des traitements : acquisition et administration ;
Cout du diagnostic de la COVID-19 ;

Codts de prise en charge (ambulatoire, HAD, HC, HSC) ;
Codts liés aux soins de suite et réadaptation (SSR) ;
Colts associés aux symptdmes longs de la COVID-19 ;
Codts liés a la prise en charge des El ;

Co0t des traitements concomitants ;

Colts de transport ;

Ces parts de marché sont incertaines. Compte tenu de l'incertitude sur
le contexte clinique, le faible taux de pénétration de tixagévimab/cilga-
vimab sur le marché en année 1 de -pourrait étre : sous-estimé en
I'absence de compétiteur dans l'indication visée, ou sur-estimé notam-
ment en cas de souche non sensible.

Un scénario simulant des vagues épidémiques réguliéres a été présenté,
dans lequel les parts de marché augmentaient de 'année 1 a 3 et un taux
d’infection plus élevé, mais stable sur les 3 ans, de 20% était appliqué.
La portée de ce scénario est limitée dans la mesure ou le taux d’infection
annuel simulé est stable sur les 3 ans. Il aurait été intéressant d’avoir une
analyse de sensibilité en scénario fondée sur plusieurs hypothéses fai-
sant varier simultanément la population rejointe et le taux d’infection au
cours du temps.

Enfin, 'AIB a été évaluée dans un contexte de circuit classique et ne
prend pas en compte les achats d’état effectués. Dans le cas ou ces
stocks ne seraient pas écoulés avant 2023, le résultat de I'AIB pourrait
étre affecté.

En cohérence avec I'ACU, le recours a deux experts pour identifier les
ressources consommeées, dont les réponses n’ont pas permis d’obtenir
un consensus est fragile.

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022
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La mesure des colts est similaire a celle de I'analyse d’efficience.

Les colts sont valorisés selon les tarifs de 'assurance maladie. La COVID-19 n’étant pas
une pathologie inscrite sur la liste des affections Longue Durée (ALD), un taux de rem-
boursement est appliqué en fonction du type de ressource.

Analyses de sensibilité : non prise en compte des traitements de la COVID-19

Analyses de sensibilité L’exploration de l'incertitude est adaptée aux recommandations métho-
Une analyse de sensibilité sur les paramétres a été réalisée en supposant une variation dologiques.

de +/- 10% sur la valeur retenue dans le modéle. Les paramétres suivants ont été testés La CEESP regrette que le taux d'infection associé a la stratégie «
(cf. en complément) : prise en charge standard » issu de I'essai PROVENT n’ait pas été

. S testé dans le cadre d’une analyse de sensibilité de scénario.
Population cible ;

Caractéristiques de la population d’analyse (age, poids...);

Réduction risque relatif d’infection;

Taux d’infection ;

Proportion d’hospitalisation ;

Codts (acquisition, administration, du suivi des patients, des El, des symptomes
longs de la COVID-19) ;

Mineure

Sept analyses de sensibilité en scénario ont été réalisées (Erreur ! Source du renvoi
introuvable.).

3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthese des résultats et de I'’exploration de I’'incertitude
Ces résultats doivent étre lus en tenant compte des réserves formulées dans I’avis de la CEESP.
Résultats de I'analyse d’impact budgétaire Analyse de l'incertitude

L’analyse testant un horizon temporel a 1 an est un résultat a privilégier étant donné l'incertitude | Analyse en scénario :
associée a P'évolution épidémique. La diminution de la population cible de 350 000 a 100 000 patients réduit I'im-
Population rejointe pact budgétaire de 71,4%. Et 'absence de prise en compte des événements

indésirables génére une diminution de I'impact budgétaire de 10,94%. Les

Populations | Produit Année 1 Année 2 | Année 3 Cumul . . . , o
autres scénarios font varier faiblement I'impact budgétaire.

d’intérét
Variation du prix de Tixagévimab/cilgavimab : une modification du prix de
Population cible 350 000 351050 | 352103 1053 153 -5%, -10%, -15% a un impact de -4,60%, -9,21%, et -13,81% respectivement

Scénario SANS Tixagévimab/cilgavimab sur limpact budgetaire.

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022 35



Population Prise en charge stan- | 350 000 351 050 352 103 1053 153
cible dard seule

Tixagévimab/cilga- 0 0 0 0

vimab

Scénario AVEC Tixagévimab/cilgavimab

Population Prise en charge stan-

dard seule I Il EE
Population Tixagévimab/cilga- - - - -
rejointe vimab

Impact budgétaire
Scénario sans tixagévimab/cilgavimab : le colt total de la prise en charge cumulé sur 3 ans :-

B < cont I 2ssoci¢s @ la prise en charge de la COVID-19 (soit 99%).

Scénario avec tixagévimab/cilgavimab, le co(t total de la prise en charge cumulé sur 3 ans :-
-€. Les colts liés a tixagévimab/cilgavimab (acquisition, administration et événements indé-
sirables) représentent environ.% du codt total. Le colt d’acquisition représente le poste de colt le
plus important (< soit 89%).

L'impact budgétaire cumulé a 3 ans li¢ a I'introduction de tixagévimaby/cilgavimab ||| €
soit une augmentation des dépenses de I'assurance maladie de prés de 248%.

L’augmentation des dépenses est principalement portée par les colts d’acquisition de tixagé-
vimabr/cilgavimab qui représente [JJl] € soit pres de 92% de impact budgétaire total & 3
ans.

L’impact budgétaire a 1 an représente un tiers de I'impact cumulé a 3 ans, soit_ €.

Années Année 1 Année 2 Année 3 Cumul
Couttoral [N < NN | N | I
0o/ \* 0/ \* 0/ \*
(270%) (282%)* (192%) (248%)
Cout dacquis- NN < HENEEEN < BN < EEEEN
tion (100%)* (100%)* (100%)* (100%)*
Colt d’adminis- | 790 209 €| 828 281 € | 565 780 €2184 271 £
tration (100%)* (100%)* (100%)* (100%)*
Evénements in- 23 846 637 € |24 995 572 € |17 073 915 € |65 916 123 €
désirable (100%)* (100%)* (100%)* (100%)*

Prix de Tixa- | Impact budgé- Variation de
gévimabl/cil- taire I'impact budgé-
gavimab taire

B |

Analyse principale

I <

Diminutionde 5% [l TH< 460%
Diminutionde 10% < T < ©°21%
Diminutionde 15% [l T < -38'%

Variation des parts de marché (Tableau 41) : la variation des parts de
mar-ché annuelles entraine une variation entre -28,13% et 76,59%.

L’'impact d’une variation simultanée des parts de marché et du taux d’infection
(stable sur 3 ans de 20%) est quasi équivalente a celle faisant varier unique-
ment les parts de marché par rapport au résultat de I'analyse principale. Tou-
tefois, la portée de ce scénario est limitée dans la mesure ou le taux d’infection
annuel simulé n’est pas discuté et demeure invariant au courant du temps.

Des analyses de sensibilité déterministes sur la variabilité des paramétres ont
également été conduites et les résultats sont présentés dans le complément
D Erreur ! Source du renvoi introuvable.. Les 2 paramétres ayant le plus
d’impact sur I'impact budgétaire sont la taille de la population cible et le colt
d’acquisition de tixagévimab/cilgavimab. Toutes choses égales par ailleurs,
une baisse ou une augmentation d’un de ces parameétres de 10% font varier
I'impact budgétaire dans des proportions similaires.
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Colts de prise
en charge de la
COVID-19

Colt des symp-
tomes longs de
la COVID-19

-7 352 058 €
9,21%)*

€
9,21%)*

(_

7706 281 € (-
9,63%)*

€ (-
9,58%)*

-5263 988 € | -20322 327 € (-

(6,56%)* 8,46%)*
¢ |NENEN € «
6,91%)* 8,54%)*

*% de variation du poste de colt/dépense par rapport a I'environnement sans tixagévimab/cilgavimab
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4. Complément C. Analyse critique et
résultats de I’étude d’efficience

4.1. Présentation de la méthodologie

4.1.1. Choix structurants

Résultats des analyses en sous-groupes dans I’essai PROVENT

Figure 2. Forest plot des principaux sous-groupes analysés dans I'essai PROVENT (analyse a 6 mois) (source : rap-
port technique de I'industriel du 28/06/2022)

Number of participants with event

P-value AZDT442 Placebo RRR (95% C1)

Overall 1173441 (0.3) 3171731 (1.8) : [ 82.80 (65.79,91.35)
Age at informed consent 0.486

< 60 years 8/1945(0.4) 19976 (1.9) — 79.63 (53.47,91.09)

>= 60 years 3/1496 (0.2) 127755 (1.6) —+ 87.84(56.93,96.57)
Age at informed consent 0.253

<65 years 1072626 (0.4) 24/1323 (1.8) : —  79.78(57.72,90.33)

>= 65 years 1/815(0.1)  7/408(1.7) : ——s 93.11(44.00,99.15)
Age at informed consent NE :

<75 years 1173293 (0.3) 3171661 (1.9) -+ 8272(65.63,91.31)

>=T75 yecars 0/148 070 NE (NE, NE)
Sex 0.040

Male 2/1856 (0.1) 16934 (1.7) 4 93.92(73.71,98.59)

Female 9/1585 (0.6) 15797 (1.9) — 70.32 (32.37, 86 .98)
Race NE :

American Indian or Alaska Native wis i z NE (NE, NE)

Asian 1109 (0.9) 1460 (1.7) < ! * 1 48.01(-743.41,96.79)

Black or African American 0/593 4302 (1.3) + 100 (NE, NE)

Native Hawaiian or Qther Pacific Islanders 0/4 1/4 (25.0) : + 100 (NE, NE)

White 102533 (0.4) 24/1243(1.9) : HH  80.80 (59.87.90.82)
Ethnicity 0.893 :

Hispanic or Latino 2/531 (0.4) 3215(2.3) : — R4.13 (18,14, 96.92)

Not Hispanic or Latino 9/2721 (0.3) 25/1406 (1.8) : = 82.09 (61.65,91.64)
Resident in long-term care facility NE

Yes 013 1112 (8.3) i * 100 (NE, NE)

No 113428 (0.3) 301T719(L.T) 3 1 82.30 (64.68,91.13)

-250 -200 -150 -100 -50 O 50 100
Favors Placebo Favors AZDT442
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Number of participants with event

P-value AZD7442 Placebo RRR (95% CI)
Overall 11/3441 (0.3) 31/1731 (1.8) - |+ 82.80(65.79,91.35)
Increased risk of exposure to mfection with SARS-CoV-2 0.970
Yes S/1806 (0.3) 14905 (1.5) —+{ 82.60(51.79,93.72)
6/1635 (0.4)  17/826 (2.1) —+ 83.05(57.18,93.29)
Increased risk for inadequate response to active immunization(.511 :
Yes 9/2536 (0.4) 2211260 (1.7) : =+ §0.67 (58.02,91.10)
No 2/905 (0.2)  9/471(1.9) © p—+ 88.62(47.38,97.54)
Region 0.772
North America 9/2470 (0.4)  22/1228 (1.8) : —H 80.26 (57.15,90.91)
United Kingdom 1611 {0.2)  5311(L6) Cp—— 89.61 (11.14,98.79)
Ewropean Union 17360 (0.3)  4/192(2.1) F———+H 88.13 (-6.30, 98.67)
Country NE :
United States 92470 (0.4) 22/1228 (1.8) —+  80.26 (57.15,90.91)
United Kingdom 1611 (0.2)  S311(1.6) F———+H 89.61(11.14,98.79)
Belgium 0206 2/99 (2.0) + 100 (NE, NE)
France 1/113(0.9)  1/69(1.4) < + | 32.69 (-985.84,95.83)
Spain 0/41 1724 (4.2) + 100 (NE, NE)
COVID-19 co-morbiditi NE ;
None e 0/1126 12/541 (2.2) ; + 100 (NE, NE)
Al lcast one 11/2315 (0.5)  19/1190 (1.6) C b 71.32(39.77, 86.35)
High risk for severe COVID-19 at baseline NE :
Yes 11/2656 (0.4) 21/1359 (1.5) i 7400 (46.26, 87.50)
No 0/785 101372 (2.7) : * 100 (NE. NE)
IM‘:F i i e e 7/1467 (0.5) 14725 (1.9 : 7598 (40.54, 90.30
) / (0.5) 135 (1.9) : 394 (40.54, 90.30)
No 41974 (0.2) 1771006 (1.7) : FH  §8.52 (65.88,96.14)
Obesity (== 30 kg/m"2) 0.356 :
Yes 7/1450 (0.5)  14/708 (2.0) —H 3630 (41.30, 90.43)
No 4/1982 (0.2)  16/1014 (1.6) : FH 776 (63.39.95.91)
T T T T T T T LE
2250 -200 -150 -100 -50 0 S0 100
Favors Placcho Favors AZD7442
Number of participants with event
Povalue AZD7442 Placebo RRR (95% CI)
Overall 11/3441 (0.3) 3|.-|7n:|_s; - [+ 82.80(65.79,91.35)
Mortud Obesity (>= 40 kg/m"2) 0.508 o ngo (0 4021 : 65.98 (-97.62, 94.14)
(5] ol . - B =71.05, .
No ) 9/316 :u..h vmsmuh - L_.., 8395 (05,47, 9245)
(hm#lc kidney disease NE 0188 136 : 100 (NE.
B y i
D; l:f. - 113256 (D 3) 300 mai 1 %) : I—H+ ®7 14 (A1 :alal 0s)
bt es 5 .
Yes /486 th 3/242(1.2) p——————{ 82.93(-62.63, 98.21)
No 2 " 02955 (0.3) 2871489 (1.9) : =+ B8L85(64.68,91.67)
Imm\tfnomppr\:m\-edls:asc NE i % : Sk TN
<5 i 5 £
. No ) oggs  11342503) 31172218 : -+ 8279(85.77,91.35)
mm (4 ! 1 .
Xed 1/109 (0.9 2-‘Mé 'Itl < - { 71.73(-300.97, 98.01)
vl og0o 103332(03) 2971667 (1.7) g H 83139 (65.92,91.91)
SCASe N
Yes 1.-'270.,0.4 2/151(1.3) I - +— 76.74 (-152.49, 97.86)
mpﬁo s 10/3171 (0.3)  29/1580 (1.8) : H 83.23(65.58.91.83)
Yes ‘ 0179 4-95(‘!4_2 : + 100 (NE, NE)
& No e P 1173262 (0.3) 27/1636(1.7) : H  80.33 (60.36, 90.24)
ronic Iver discase X .
Yes 1-‘14940_?0) t-*llél.lt) < by | 44.45 (-1494.36. 98.06)
& No o716 108292(03) 3071640 (1.8) : FH 83.99 (67.26,92.17)
cnson e .
s 41227(0.3) 10634 (1.6) : I—‘l_j 79.48 (34.40, 93.58
MhNo oags 2214 Eu.s{ 21/1097 (1.9) - 84.35 (63.19, 93.35;
ma R H
Yes 2.-'3?;41;.5; 3/198 (1.5) }—'—;_—‘_, §6.62(:07.82,94.37)
& No i 93064 (0.3) 28/1533(1.8) : 4.50 (67.15,92.68)
ancer NE .
Yeu 0252 6/135 (44) : *+ 100 (NE, ND)
sucNo ogag  |13T89(03) 251596 (1.6) I RO 89.53)
OK N, N
Yes 2716003) 370 (14) F——H 80.84(-2.27,96.41
 No o 92725(0.3)  26/1361(1.9) : FH 8353 (6484, 93 2%)
Sckl\e{ccll discase NE o o : NE N]-
s i/ / :
No 1173440 (0.3) 31/1730 (1.8) : HH u 9’9|.35;
T L] T T T L]

T T
-250 -200 -150 -100 -50 O 50 100
Favors Placcho Favors AZD7442

Estimates are based on Poisson regression with robust variance using full model or reduced model. The full model includes covariates for treatment group, age at
informed consent (> 60 years versus < 60 years). subgroup and treatment*subgroup interaction, and the log of the follow-up time as an offset. If it is not
converged. a reduced model by excluding age at informed consent will be applied. P-values are for the treatment*subgroup interaction. Within each level of a
subgroup, same approach is utilized. Estimated RRR greater than 0 provides evidence in favor of AZD7442.

Percentages are based on the number of participants in the subgroup (if applicable) in the analysis set by arm.

Cl, confidence interval; COPD, chronic obstructive pulmonary disorder; COVID-19, coronavirus disease 2019; CV, cardiovascular;
DCO, data cut-off; NE, not

estimable; RT-PCR, reverse transcriptase polymerase chain reaction; RRR, relative risk reduction; SARS-CoV-2, severe acute
respiratory syndrome coronavirus

2; + indicates a censored observation.

Source: Figure 14.2.1.5.2B (DCO: 29 August 2021).
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4.1.2. Modélisation

41.21.

Population simulée

La population simulée correspond a la population de I'essai PROVENT. L’essai PROVENT est une
etude de phase lll, multicentrique, randomisée, en double aveugle, comparative versus placebo, éva-
luant I'efficacité et la sécurité d’'une dose unique de tixagévimab/cilgavimab (composée de 2 injections
intra-musculaires (IM)) dans la prévention de la COVID-19.

Ainsi, les caractéristiques de la population simulée implémentées sont 'dge moyen 53,5 ans, le poids
85,7 kg et la proportion d’hommes de 53,9%.

Analyse de la représentativité de la population simulée par rapport a la population d’analyse a

traiter en France

Tableau 9. Caractéristiques des patients inclus dans I'accés précoce (source : rapport technique de I'industriel du

28/06/2022)

Variables

Age (ans)

Sexe
Poids

IMC (classes)

Comorbidités

Comorbidités les plus fréquentes

Période du 15 décembre 2021 au 15 mars 2022

N 5620
Moyenne + ET 61,4 +13,9
Homme 3 083 (54,9)
Moyenne + ET 71,4 + 16,1
Insuffisance pondérale 309 (5,5)
Normal 2737 (48,7)
Surpoids 1727 (30,8)
Obese 840 (14,9)
Manquant 7 (0,1%)
97,6%

- Traitement immunosuppresseur : 73%
- Maladie rénale chronique : 30,9 %

- Hypertension : 28,7%

- Cancer : 25,8%

- Diabéte : 10,8%

Tableau 10. Données ScanCovid entre le 01/07/2021 et le 01/11/2021 (Données au 02/02/2022) (source : rapport tech-
nique de I'industriel du 28/06/2022)

Age moyen

% Hommes

Patients pris en charge en MCO
59,1 ans

55,6%

Analyse de la transposabilité de la population simulée

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

40



Le modéle est réalisé sous les hypothéses suivantes :
L’efficacité est non dépendante des caractéristiques associées a un risque élevé de forme sévére
et des critéres de non réponse/non éligibilité a la vaccination.
L’efficacité est indépendante du fait d’avoir regu ou non un schéma vaccinal complet.

Tableau 11. Caractéristiques disponibles des patients (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

PROVENT Acces Précoce (cf. Erreur! ScanCovid
Source du renvoi introuvable.,
section Erreur ! Source du ren-
voi introuvable.)

Age (ans) 53,5 61,4 59,1
% d’homme (%) 53,9 54,9 55,6
Poids (kg) 85,7 71,4 NA
Comorbidités 77,5% 97,6% NA
Comorbidités les plus | - Obésité : 41,7 % - Traitement immunosuppres- | NA
fréquentes seur: 73%

- Hypertension : 35,9 %
- Maladie rénale chronique :

- Tabagisme : 21,0 %
30,9 %

- Diabéte : 14,1 %
- Asthme : 11,1 %

- Hypertension : 28,7 %
- Cancer : 25,8%
- Diabéte : 10,8 %

4.1.2.2. Structure du modéle
Type de modéle et états modélisés

Dans le cas de tixagévimab/cilgavimab, le choix d’'un modéle statique a été préféré sur la base des
recommandations de modélisation de 'OMS dans son guide pour la standardisation des évaluations
economiques des programmes de vaccination, dont la derniére version est parue en octobre 2019. I
est supposé que ces recommandations s’appliquent a d’autres thérapies préventives telles que la pro-
phylaxie pré-exposition. Ainsi, dans le cas d’'une maladie infectieuse avec des transmissions humaines
communes et des groupes cibles éligibles n’incluant pas de sous-groupe épidémiologiquement in-
fluent, la mise en ceuvre d’'un modele statique doit étre privilégiée

Le choix d’un modéle statique est cohérent avec la modélisation de I'impact du traitement sur le taux
d’infection seulement sur les personnes répondant aux critéres de l'indication. En effet, bien que
tixagevimab/cilgavimab prévienne l'infection symptomatique, il n'y a aucune preuve actuelle qui sug-
gére que tixagevimab/cilgavimab interrompt la chaine de transmission. De plus, la population immu-
nodéprimée qui est éligible pour recevoir le traitement ne constitue pas une proportion substantielle de
la population totale. Il n’est donc pas attendu que cette population constitue un sous-groupe épidémio-
logiquement influant de la dynamique infectieuse.

En définitive, au vu des caractéristiques de la population d’analyse, le choix d’'un modéle statique parait
plus adéquat. En outre, considérant 'absence de données relatives aux transmissions évitées par
tixagevimab/cilgavimab ce choix est conservateur.
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Figure 3. Organigramme permettant de déterminer si les modéles dynamiques ou statiques sont appropriés — OMS

(source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Vaccination against
disease in humans

. . Non-infectious disease (e.g.
Infectious disease leukaemia, breast cancer)

Human to human transmission non-
existent or exceptional (including via
avector) (e.g. rabies, tetanus, Q fever,
Japanese encephalitis)

Human to human transmission .
. N Static model
common, including via a vector )
(e.g. varicella, malaria)

Noneofthe At least one of the One of the eligible The eligible target
intervention options intervention options target groupsis groups are not or
impacts substantially impacts substantially orincludes an do not include an
on epidemiologically in epidemiclogically epidemiologically epidemiologically
influential non- influential non- influential subgroup influential subgroup
human groups or human groups or (e.g. children for {e.g. the elderly for
an environmental an environmental airborne infections, PReumoCcooous or
reservoir (eg, animal reservoir (eg, animal intravenous drug influenza, health care
vaccination) that vaccination) that users for parenteral workers for HAY)
transmits to humans transmits to humans infections, young

adults and sex

workers for 5Tis)

Static model Dynamic model always preferred and sometimes Static model
acceptable required. See Fig. 5 for less preferred options of acceptable
(2) potentially justifiable static model use (3)

Figure 4. Structure du modéle (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)
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4.1.2.3.

Durées de simulation

Prise en compte de la dimension temporelle

La durée de simulation totale, en cohérence avec I'horizon temporel est de 5 ans.

Le modeéle développé offre la possibilité de prendre en compte une durée de simulation spécifique
concernant la survenue de certains événements tels que l'infection ainsi que les codts et les désutilités

associés a I'état « COVID-long ».

La figure ci-dessous présente les différentes périodes du modeéle ainsi que les résultats en termes
d’années de vie gagnées, de qualité de vie et de colts associés.

Figure 5 : Présentation des différentes périodes de simulation constituant le modeéle (source : rapport technique de

I'industriel du 28/06/2022)

DUREE TOTALE DE LA SIMULATION

Durée sur laquelle les effets des symptémcs

de la COVID-19 sont appliqués

>

Durée pendant laquelle les gains en années de vie

ajustés sur la qualité de vie sont pris en compte

|

[

Traitement Infection

Deces

-
*

o o —

« Couts + QALY

———@)COVID long J

Phase d'infection (29 jours)

Guerison

Phase post-infection
+ Couts + QALY

Durées associées a la trajectoire des patients infectés dans I’arbre de décision

Tableau 12. Durées moyennes de résolution des symptomes de la phase aigiie de la COVID-19 (source : rapport

technique de I'industriel du 28/06/2022)

Type de prise en
charge modélisée

Nombres de jours
jusqu’a la résolution

Ambulatoire 7 jours

HAD 15,1 jours

Hospitalisation
compléte

5,2 jours en ambula-
toire

Durée moyenne : 11,8
jours d’hospitalisation

Sources

Hypothése fondée sur les recomman-
dations du ministére des solidarités et
de la santé (estimation de la durée de
résolutions des symptémes entre 6 et
8 jours)

Moyenne pondérée ENC HAD (08-00,
08-01), non spécifique a la COVID.

Hypothése : la mise en HAD est déci-
dée au moment du diagnostic, aucune
durée en ambulatoire n’est prise en
compte

Données les plus conservatrices :

Durée avant hospitalisation : Keauffer
et al.

Hospitalisation : ScanCovid

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

Justification

Aucune autre source identifiée

ENC attendu permettre une es-
timation robuste de la durée du
séjour en HAD.

Aucune source permettant de
décrire la trajectoire des patients
HAD.

Hypothése conservatrice.

Durée avant hospitalisation la
plus conservatrice : 7 jours en
ambulatoire avant hospitalisa-
tion d’aprés autre source Boélle
etal.

Hospitalisation com-

plete DREES 2e vague.
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Soins critiques 5,2 jours en ambula- | Données ScanCovid plus conserva-
toire trices.

19 jours d’hospitalisa-
tion

4.1.2.4. Estimation des probabilités de transitions

Sources et données introduites dans le modeéle

Durées moyennes: 12 jours
hospitalisation

Hospitalisation com-
plete DREES 2e vague

Durées moyennes avec Pas-
sage en soins critiques : 11 jours
(HC) + 15 jours (en Soins Cri-
tique)

Tableau 13 : Données relatives a I'efficacité incluses dans le modéle (source : rapport technique de I'industriel du

28/06/2022)
Parameétre Valeur prise en charge stan- Source tixagevimab/cilgavimab Source
dard seule
Risque d’infection 7,72% ECDE Réduction relative du risque : | PROVENT

83%

Risque d’hospitali- 20,67% * avec la répartition sui- | Di Fusco Réduction relative du risque : | PROVENT

sation vante parmi les patients hospita-

83% (pas deffet autre que

o ScanCovid Lo X . '
lisés : celui lié a la réduction relative
HAD : 4,2% du risque d’infection)
Hospitalisation conven-
tionnelle : 72,13%
Hospitalisation avec
passage en soins cri-
tiques : 23,67%.
Risque de déces 13,67% si hospitalisation con- | ScanCovid | Réduction relative du risque : | PROVENT
ventionnelle 83% (pas deffet autre que

celui lié a la réduction relative

22,50% si passage en soins cri-
tiques

du risque d’infection)

* Le taux d’hospitalisation de 19,8% issue de I'étude Di Fusco ne prend pas en compte les patients en
hospitalisation a domicile. A partir de cette donnée et des données disponibles sur ScanCovid (4,2%
de patients en HAD), le taux d’hospitalisation est estimé a 20,67% pour intégrer les 4,2% de patients
hospitalisés a domicile. Ainsi, le taux d’hospitalisation considéré dans le modéle est de 20,67%.

4.1.2.5. Estimation des probabilités de transitions

Ci-dessous une présentation des sources de données retenues pour estimer les probabilités de tran-

sitions :

Di Frusco et al. 2021 : étude rétrospective américaine sur une cohorte de patients immunodéprimés
qui ne répondent pas a la vaccination et englobe une période de suivi longue non spécifique a une
vague épidémique (10 décembre 2020 au 8 juillet 2021). Cette étude est jugée conservatrice par rap-
port aux autres taux d’hospitalisation estimés dans la littérature compris entre 40% et 85%.

Scan covid : données épidémiologique francaises. Cette source est attendu conservatrice car integre
I'ensemble des hospitalisations ou des déces, pas seulement celle des patients de la population
d’analyse qui sont les plus a risques. Les données issues de Scann covid sont cohérentes avec les
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autres sources disponibles pour informer la répartition des hospitalisations ou les probabilités de dé-
ces de la COVID-19.

Office for National Statistics : la persistance de symptémes décrite chez plus de 20 % et 10% des pa-
tients aprés respectivement 5 semaines et plus et aprés 3 mois.

Santé publique France : données sur le taux de syndrome respiratoire aigué en réanimation.

Marti et al. 2016 : étude analysant les colts, la survie et la qualité de vie a un an aprés I'admission en
unité de soins intensifs de patients ayant eu besoin d'une ventilation mécanique pour traiter un syn-
drome de détresse aigué.

Huang et al. 2021 : étude de cohorte chinoise ayant suivi 1 271 patients atteints de COVID-19 qui
sont sortis de I'hopital entre le 7 janvier et le 29 mai 2020. Deux visites de suivi ont été réalisées a 6
et 12 mois. Les probabilités, de rémission sont calculées en utilisant I'inverse de la probabilité d’avoir
encore des symptdmes longs de la COVID-19 aprés 6 mois.

Sheinson et al. 2021 : analyse co(t efficacité dont I'objectif est d’évaluer les traitements administrés a
des patients hospitalisés pour cause de COVID-19 aux Etats-Unis.

Lone et al. 2016 : étude de cohorte a partir du registre Ecossais de 2005 du Scottish Intensive Care
Society Audit Group dont les objectifs étaient d’identifier les facteurs associés a 'augmentation de
I'utilisation des ressources hospitaliéres et de vérifier si I'admission en soins intensifs était associée a
une augmentation de la mortalité et de l'utilisation des ressources.

4.1.2.6. Estimation d’'occurrence des événements intercurrents

Evénements indésirables

Tableau 14 : Evénements indésirables grade 3-4 pris en compte dans le modéle pour le groupe tixagevimabl/cilga-
vimab (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)*

El de Grade 3/4 Fréquence Durée Moyenne des El (jours)
Insuffisance cardiaque congestive 1,85% 5,0

Cellulite 1,85% 6,3

Maladie pulmonaire obstructive chronique 2,78% 11,0

Fatigue 2,78% 188

Céphalée 1,85% 9,8

Hypertension 2,31% SE5)

Nausée 1,85% 10,0

Néphrolithiase 2,31% 37,4

Sepsis 1,85% 22,7

*Fréquences estimées sur la base des El de grade 3 /4 au regard du nombre total d’El observés dans
le groupe tixagévimab/cilgavimab

4.1.3. Mesure et valorisation des états de santé en utilité

4.1.3.1. Sources de données

Ci-dessous une présentation des sources de données retenues pour estimer la qualité de vie :
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Etude de Szende et al : étude rapportant les scores d’utilité par classes d’age en France via le
questionnaire EQ-5D (2892 répondants).
Etude de Poteet et al. 2021 : étude permettant d’estimer et comparer les scores d’utilité et les dé-
sutilités liees a la COVID-19 selon deux matrices de valorisation (valeurs ajustées ou non ajustées)
par le questionnaire EQ-5D-5L aux USA
Demoule et al. 2022 : étude décrivant la qualité de vie liée a la santé et la dyspnée de COVID-19, 2
et 12 mois aprés un séjour en unité de soins intensifs en France. L’étude a inclus 94 patients en
soins critiques entre le 16 avril et le 25 juin 2020 pour pour une insuffisance respiratoire aigué avec
une infection confirmée au SARS-CoV-2.
Etude Padula et al. 2021 dont I'objectif est d’analyser le rapport colt-efficacité et I'impact budgé-
taire d'un vaccin non spécifié pour le COVID-19 aux USA, recours au questionnaire EQ-5D ;
Etude Halpin et al. 2021 : dont I'objectif est de documenter la nature et la prévalence des symp-
tébmes longs de la COVID-1au UK, une version téléphonique du questionnaire EQ-5D a été rensei-

gnée.

Pour les événements

indésirables

Tableau 15. Désutilités liées aux effets indésirables identifiés a partir de la littérature (source : rapport technique de

I'industriel du 28/06/2022)

El Source, année

Insuffisance cardiaque @ Sullivan et al. 2011

congestive

Cellulite Avis économique
ABECMA

Maladie pulmonaire obs-

tructive chronique

Nausée

Fatigue

Céphalée

Hypertension

Néphrolithiase

Sepsis

4.1.3.2.

Sullivan et al. 2011

Nafees et al. 2008

Avis TECENTRIQ 2021
- Hudgens et al. 2017

Sullivan et al. 2006

Sullivan et al. 2011

Sullivan et al. 2011

Tolley et al. 2013

Méthode d’estimation

Pays

UK

UK

UK

UK

UK

UK

UK

NR

Méthode

Regression

EQ-5D

Hypothese

Regression

EQ-5D
SG

EQ-5D

Regression

EQ-5D

Regression

EQ-5D

Regression

EQ-5D

NR

Désutilité El

- 0,0635

« Other lung diseases »

- 0,0428
- 0,04802

- 0,108

- 0,0297

- 0,025

-0,0159

-0,195

La méthode retenue est d’appliquer au score d’utilité de la population générale ajusté sur 'age les
désutilités correspondantes aux différents états de santé et événements modélisés en tenant compte
de la durée passée dans les états ou la durée des événements.
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Tableau 16. Synthése des données d’utilité implémentées dans le modéle (source : rapport technique de I'industriel

du 28/06/2022)

Prise en charge

Parcours de soin

Ambulatoire

Hospitalisation a
domicile

Hospitalisation
conventionnelle

Hospitalisation
avec passage en
soins critiques

Variation appli-
quée sur le
score d’utilité de
la population

-0,28

-0,28 si sans oxy-
génothérapie

-0,63 si en oxygé-
nothérapie

-0,63

-0,83

Score appliqué dans
le modele

Calcul : (0,28/365)*7
=0,0054

Calcul :

(0,28/365)*15,1 =
0,01158

(0,63/365)*7 = 0,012

Total
0,01161

pondéré =

Calcul :
((0,28/365)*5,2)+((0,6
3/365)*11,6) = 0,0240

Calcul :
((0,28/365)*5,2)) +
((0,63/365)*8)
+((0,83/365)*10,7)

=0,0421

Symptémes longs ou séquelles de la COVID-19

Ambulatoire

Hospitalisation a
domicile

Hospitalisation
conventionnelle

Hospitalisation
avec passage en
soins critiques

-0,0355

-0,0355

-0,169

-0,012

Eveénements indésirables

Insuffisance car-
diaque conges-
tive

Cellulite

Maladie  pulmo-
naire obstructive
chronique

Nausée

- 0,0635

- 0,0428

- 0,04802

1an

Dépendant de [IEl,
durées estimées via
les données de I'essai
PROVENT.

Rationnel

La durée de I'épisode COVID-19 dans
le modéle est de 7 jours.

La durée de I'épisode COVID-19 dans
le modéle est de 7 jours.

15,1 nombre de jour en HAD
(moyenne pondérée ENC HAD))

7 = nombre de jour sous osygénothé-
rapie, hypothése

Durée moyenne avant hospitalisation
= 5,2 jours + Durée moyenne hospita-
lisation conventionnelle = 11,6 jours
(ScanCovid)

Durée moyenne avant hospitalisation
= 5,2 jours + Durée moyenne hospita-
lisation avec passage en soins cri-
tiques = 18,7 jours (ScanCovid)

DREES : 57% du temps en soins cri-
tiques

Durée prise en compte pour les symp-
tébmes longs

Cohérent avec la publication portant a
1 an aprés un Syndrome de détresse
respiratoire aigu montrant que la désu-
tilité persiste est de fagon trés proche
de celle estimée dans la COVID-19
dans des délais plus courts aprés une
hospitalisation.

Durée de I'El (mois) : 0,17

Durée de 'El (mois) : 0,21

Durée de 'El (mois) : 0,37

Durée de I'El (mois) : 0,52
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Référence

Poteet et al.

Poteet et al.

Padula et al.

Padula et al.

Hagiwara et
al.

Hagiwara et
al.

Halpin et al.
Demoule et

al.

Sullivan et al.

Avis écono-
mique
ABECMA

Sullivan et al.

Nafees et al.
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Fatigue - 0,108 Durée de 'El (mois) : 0,33 Avis

TECENTRIQ
- Hudgens et
al.
Céphalée -0,0297 Durée de I'El (mois) : 0,12 Sullivan et al.
Hypertension - 0,025 Durée de I'El (mois) : 0,33 Sullivan et al.
Néphrolithiase -0,0159 Durée de I'El (mois) : 1,25 Sullivan et al.
Sepsis -0,195 Durée de I'El (mois) : 0,76 Tolley et al.

4.1.4. Mesure et valorisation des colts

4.1.4.1. Codts pris en compte

Les postes de consommation de ressources envisagés en analyse principale dans le modéle sont les
suivants :

Codts des traitements

Acquisition

Administration

Codt du diagnostic de la COVID-19

Codts de prise en charge (ambulatoire, HAD, hospitalisations)

Colts liés aux soins de suite et réadaptation (SSR)

Codts associés aux symptomes longs de la COVID-19

Colts de transport.

4.1.4.2. Mesure, valorisation et calcul des co(ts

Colt d’acquisition et d’administration des traitements

Tableau 17. Posologie de tixagévimab/cilgavimab (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Dose de I'association de Dose d’anticorps Nombre de flacons néces- Volume a prélever dans le
tixagévimab et de cilga- saires flacon
vimab
300 mg tixagévimab 150 mg 1 flacon 1,5 mL
cilgavimab 150 mg 1 flacon 1,5 mL

Dans le modéle, une dose de 600 mg est prise en compte (soit deux fois la dose contenue dans 1
flacon de chacun des deux anticorps composant tixagevimab/cilgavimab. Le choix de la posologie fait
suite a la mise a jour du schéma posologique par TANSM du 24 mars 2022, qui recommande « une
dose plus élevée a 600 mg (300 mg de tixagévimab et 300 mg de cilgavimab) a la suite de la réduction
d’activité de tixagevimab/cilgavimab sur le variant BA.1.

L’administration intra-musculaire de tixagevimab/cilgavimab est réalisée en ville par une infirmiére di-
plémé d’état (IDE).

Tableau 18. Valorisation d'une injection intra-musculaire (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Injection intramusculaire AMI 1
Actes techniques (AMI) 3,15 €
Cotation 3
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Actes techniques * Cotation = AMI * 3

Majoration de coordination infirmiéere - MCI

Indemnité Forfaitaire de Déplacements (IFD)

Total

Coit du diagnostic de la COVID-19

9,45 €
5€
2,50 €

16,95, €

Tableau 19. Tarifs des tests de dépistage de la COVID-19 (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Test
RT-PCR

Antigénique

Coiit de suivi de la pathologie

Dans le modéle, trois types de prise en charge seront inclus pour la prise en charge ambulatoire :

Tarif
43,89 €

25,01 €*

*effectué chez le pharmacien en semaine, le tarif est susceptible de
changer en fonction du praticien ou du lieu de dépistage

Maintien a domicile sans suivi médical particulier

Maintien a domicile avec suivi médical : standard ou renforcé.

Tableau 20. Ressources consommés, colts unitaires et colts par cycle (source : rapport technique de I'industriel

du 28/06/2022)

Ressource

Volume/fréquence

Colts du parcours de soins - ambulatoire

Diagnostic

Consultation MG
Consultation car-
diologie

Visite a domicile

(Infirmiere)

Test biologique

Radiologie

Paracétamol

AINS

1

PCR:92,5%

Test antigénique : 7,5%
4

Proportion : 100%

1

Proportion : 100%

8,5

Proportion : 100%

Proportion : 100%

0,75
Proportion : 100%

3g/jour pendant 7 jours

Proportion : 100%

100mg LP/12 heures

Cout unitaire

PCR: 43,89 €

Antigénique :
25,01 €
32€

77 €

20,8 €/séance

67,97 €

45,22 €

4,87 €

4,36 €

Sources

Valorisation : Ameli

Proportion : avis d’expert

Fréquence : avis d’expert

Valorisation : Ameli

Fréquence : avis d’expert

Valorisation : Ameli

Volume : avis d’expert

Valorisation : NGAP pour les cotations, tarifs

conventionnels pour les valeurs des AMI

Volume : avis d’expert

Valorisation : NABM pour les cotations, tarifs

conventionnels pour les valeurs des B

Volume : avis d’expert

Valorisation : CCAM

Proportion : avis d’expert

Valorisation : BdM_IT

Proportion : avis d’expert
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Proportion : 6,25%

Valorisation : BdM_IT

Oxygénothérapie*

7 jours d’oxygénothérapie

Proportion : 1,25%

574,29 €

Proportion : avis d’expert

Valorisation : Liste LPP, BAM_IT

XEVUDY 1 injection ] Hypothése d’équivalence de prix avec
Proportion : 2% tixagevimab/cilgavimab
KINERET 1 boite de 7 221,68 € Proportion : avis d’expert

Proportion : 5%

Valorisation : BdM_IT

Administration de
KINERET

10 injections sous-cutanée par
une IDE

5,65 €/séance

Valorisation : NGAP pour les cotations, tarifs

conventionnels pour les valeurs des AMI

Co0t du parcours de soin — hospitalisation a domicile

Consultation MG 1 32 € Valorisation : Ameli
Proportion : 100%
Séjour HAD 1 2 938,83 € Valorisation : ENCC HAD, ScanCovid
Colts de parcours de soins — hospitalisation
Sans soins cri- | 1 5406,03 € GHM associés : ScanCovid
tiques Proportion considéré dans le Valorisation : ENCC 2018
modéle : 72,13%
Avec passage par | 1 13 816,16 € GHM associés : ScanCovid
les soins critiques Proportion considéré dans le Valorisation : ENCC 2018
modéle : 23,67%
ROACTEMRA 1 806,39 € BAM_IT
Proportion : 5% en hospitalisa-
tion conventionnelle et 40% en
soins critiques
OLUMIANT 1 651,15 € BAM_IT
Proportion : 5%
Colts liés aux symptémes longs de la COVID-19
Consultation MG 1/semaine 32€ Proportion : avis d’expert
Proportion : 5% Valorisation : Ameli
Kinésithérapeute 1/semaine 18,28 € Proportion : avis d’expert
Proportion : 5% Valorisation : NGAP
Paracétamol 39/ jour 2,69 € Proportion : avis d’expert
Proportion : 50% Valorisation : BAM_IT
AINS 100 mg LP/12 heure 4,36 € Proportion : avis d’expert
Proportion : 20% Valorisation : BAM_IT
Autres colts
Soins de suite et | 12,02% des patients hospitali- | 4 625,31 € ENC SSR

réadaptation

* Oxygénothérapie

sés
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Deux types de situations justifient que des patients puissent recevoir, a domicile, une oxygénothéra-

pie :

Les patients aprés une hospitalisation pour la COVID-19 peuvent étre maintenus sous oxygénothé-
rapie a leur domicile ;
Les patients nécessitant un complément en oxygéne mais dont I'état n’est pas considéré comme
justifiant une hospitalisation compléte pour une infection a la COVID-19.

L’oxygénothérapie a domicile est encadrée et coordonnée par une équipe pluridisciplinaire :

Médecin généraliste : coordination des professionnels de santé, prescription et suivi médical ;

Infirmier : assure la surveillance, soins infirmiers et la dispensation des médicaments : au moins 2
visites par jour (matin et soir), au mieux 3 visites par jour ;
Kinésithérapie : au moins une fois par jour ;
Prestataire d’'oxygénothérapie a domicile : mise en place des dispositifs médicaux.

Colt de prise en charge des effets indésirables

Les colts pour chaque événement indésirable sont présentés dans le tableau suivant.

Tableau 21. Valorisation des événements indésirables (El) (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Evénement indé-
sirables

Insuffisance car-
diaque conges-
tive

Cellulite

Maladie pulmo-
naire obstructive
chronique

Fatigue
Céphalée

Hypertension

Nausée

Nephrolithiase

Sepsis

Code
CIM 10

1509

L039

J449

R53+2

R51

110

R11

N200

A419

Colt de transport

Libellé

Insuffisance car-
diaque, sans précision

Phlegmon, sans préci-
sion

Maladie  pulmonaire
obstructive chronique,
sans précision

Fatigue (Asthénie)
Céphalée

Hypertension essen-
tielle

Nausées et vomisse-
ments

Calcul du rein

Sepsis, sans précision

Colt moyen
(€2018)

4 116,43 €

1357,83 €

1485,26 €

757,75 €

104737 €

295134 €

774,26 €

1798,09 €

6 315,54 €

Le colt d’'un transport sanitaire est présenté ci-dessous.

Colt moyen actua-
lisé (€2021)

4 106,79 €

1354,65 €

1481,78 €

755,98 €

1044,92 €

294443 €

772,45 €

1793,88 €

6 300,75 €

Tableau 22. Coat de transport (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

N transports effectués en

2017

87 000 000

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

Coat (€2021) +
colit de transport

4 222,54 €

1470,40 €

1597,52 €

871,72 €

1 160,67 €

3 060,18 €

888,20 €

1909,62 €

6 416,49 €

Montants remboursés Colat moyen d'un Colt actualisé Codt aller-re-
en 2017 trajet en €2017 en €2021 tour €2021
5000 000 000 € 57,47 € 57,87 € 115,75 €
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Remarque : Il est a noter qu’il ne s’agit pas d’'un colt spécifique aux patients de l'indication.

Colt de soins de fin de vie

Le colt moyen actualisé pour les soins palliatifs est présenté ci-dessous. Un colt de transport aller
(57,87 €) est appliqué dans le modéle.

Tableau 23. Valorisation des colts liés a la fin de vie (soins palliatifs) (source : rapport technique de I'industriel du
28/06/2022)

GHM associé au code C911 N séjours N séjours Scan- Cout complet Coit complet
Scansanté santé hors structure, hors structure,

2020, Public 2020, Privé Public (€2018) Privé (€2018)

23Z02Z Soins Palliatifs, avec ou sans 67 384 21 392 7 874,76 € 6 648,52 €
acte
23Z02T Soins Palliatifs, avec ou sans @5 883 1040 631,32 € 663,51 €

acte, trés courte durée
Colit moyen agrégé €2018 7 077,00 €
Colt moyen agrégé actualisé €2021 7 060,42 €

Colt moyen agrégé actualisé avec | 7 118,29 €
transport €2021

4.1.5. Validation

Validation externe

Tableau 24. Validité externe des paramétres du modéle décrivant la trajectoire des patients

Parametre En analyse principale Autres valeurs identifiées Validité
dans la littérature

Taux d’infection a 6 mois Autres pays : Risque d’infection estimé a
partir des données dispo-

Risque d’infectionsur 6 | 6,1% )
nibles pour la France.

mois : 7,72% 8.51% ' ' ,
Estimation cohérente avec
12% celles d'autres pays ayant
adoptés des  mesures
proches.

Essai clinique présente une
valeur trés basse expliquée
par les mesures trés contrai-
gnantes suivies par la popu-
lation d’analyse au moment
de l'essai.

Probabilité d’hospitalisa- | Probabilité d’hospitalisa- | Probabilit¢é  d’hospitalisa- | Données cohérentes en te-
tion tion: 19,8% sans HAD, | tion: nant compte de la définition
20,67% en tenant compte la population danalyse a
de la HAD. plus elle est large plus le

risque diminue.

Avis experts frangais
25,5%

Liévre et al. : 65%
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Probabilité de décés chez
les patients hospitalisés

Probabilité de symptéomes
longs de la COVID-19

Déces aprés une hospitali-
sation conventionnelle avec
Oou sans passage en soins
critiques,  respectivement
13,67% et 22,50% (ScanCo-
vid).

Ambulatoire : 10%
HAD : 10%

Hospitalisation convention-
nelle : 10%

Soins critiques : 100%

Col etal. :70,4%

Autres sources :

EPI PHARE 2e vague
30,4%

EPI Phare 3e vaque : 25,3%

Avis experts : 7,5% en hos-
pitalisation conventionnelle
et 45% en soins critiques

Coll et al. : 25,8%

Avis d’experts : 5%
Santé Public France: 10-

20%

Considérant la population
sur laquelle porte la de-
mande de remboursement,
plus restreinte et a trés haut
risque et les différentes
sources identifiées, la valeur
issue de la littérature est at-
tendue conservatrice.

Données cohérentes en te-
nant compte de la définition
la population danalyse a
plus elle est large plus le
risque diminue.

Considérant la population
sur laquelle porte la de-
mande de remboursement,
plus restreinte et a trés haut
risque, la valeur retenue
portant sur I'ensemble des
hospitalisations  indépen-
damment des caractéris-
tigues de la population est
attendue conservatrice.

Peu de source pour valider
le passage vers les symp-
tébmes longs.

10% en cohérence avec
I'ensemble des sources dis-
ponibles.

Soins critiques : 100% en
lien avec I'utilisation de la
publication Demoule et al.
pour les utilités

Choix testés en analyse de
sensibilité et prise en
compte des impacts des
symptoémes longs limités a 1
an.

Tableau 25. Validité externe des données de désutilités associées a la COVID-19 implémentées dans le modéle
(source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Paramétre

Désutilités asso-
ciées aux symp-
tomes pendant la
phase ambula-
toire

Désutilité asso-
ciée a la HAD

En analyse principale

Asymptomatique : 0
Symptomatique :
(Poteet et al.)

Hypothese : méme désu-
tilité que

-0,19 Campbell et al.

-0,28

I’'ambulatoire

pour les patients sans
oxygénothérapie. Désuti-

lit¢ de

I’hospitalisation

Autres valeurs identifiées

-0,43 Hollmann et al.

-0,27 ; -0,38 Padula et al.

Pas de données dispo-
nibles dans la littérature

Validité

Toutes les autres valeurs identifiées utili-
sent la grippe comme proxy de la COVID-

19. La valeur choisie en analyse princi-

pale semble cohérente avec les valeurs

de désuitilités liée a la grippe.

NA
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Désutilité asso-
ciée a I’hospitali-
sation
conventionnelle

Désutilité asso-
ciée aux soins
critiques

Désutilités asso-
ciées aux symp-
tomes longs de la
COVID-19

4.2.

conventionnelle
I'oxygénothérapie

pour

-0,63 (Padula et al.)

-0,83 (Padula et al.)

Aprés ambulatoire : -

0,0355

Aprés hospitalisation : -
0,169

Aprés soins critiques : -
0,012

-0,30 et -0,50 Campbelle et
al.

-0,58 avec oxygénothéra-
pie Rafia et al.

-0,284 Saunders et Geogo-
poulos

-0,58 Hollmann et al.

-0,60 Campbell et al.

-1,295 Edwards et
Wordsworth

-0,404 (soins critiques), -
1,194 (ventilation méca-
nique) Saunders et Geogo-
poulos

HC :-0,173 (Lerum et al.)

Soins critiques : -0,274 (Le-
rum et al.), -0,169 Halpin et
al., -0,200 Marti et al.

4.2.1. Résultats dans I’analyse de référence

4.211.

Non conforme a Campbell et al. car cette
publication utilise comme proxy le Clostri-
dium difficile, pathologie complétement
différente de la COVID-19.

La donnée de Saunders et Geogpoulos
est plus faible car reflete uniquement le
syndrome de détresse respiratoire et pas
I'ensemble de la pathologie.

La source choisie en analyse principale
est conforme aux deux autres publica-
tions utilisant comme proxy la grippe (Ra-
fia et al. et Hollmann et al.)

Non conforme a Campbell et al. car cette
publication utilise comme proxy le Clostri-
dium difficile, pathologie complétement
différente de la COVID-19.

Deux publications présentent des désuti-
lités inférieures a 0 donc pire que la mort.

La moyenne des deux données de la pu-
blication de Saunders et Geogopoulos
est de -0,80. La donnée choisie en ana-
lyse principale est cohérente avec cette
donnée.

Les données choisies en analyse princi-
pale pour les symptdmes longs aprés
hospitalisation et soins critiques sont con-
formes a la littérature.

En revanche, aucune donnée n’a été re-
trouvé dans la littérature pour le post-am-
bulatoire.

Présentation des résultats et exploration de l'incertitude

Résultats de I'étude des résultats de santé

Tableau 26 : Résultats sur les critéres de santé détaillés selon les états de santé (source : réponse de I'industriel a
I’échange technique le 28/06/2022)

Absence de traitement en prophylaxie - Total

Phase aigué - Total

Phase aigué — Infection symptomatique

Phase aigué — Non-infecté/asymptomatique

Phase a long terme -

Total

QALYs LYs

4,136 4,716
0,072 0,079
0,005 0,006
0,068 0,073
4,064 4,636
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Rémission (symptomatiques et non-infectés)
COVID-long

Tixagevimabl/cilgavimab - Total

Phase aigué - Total

Phase aigué — Infection symptomatique
Phase aigué — Non-infecté/asymptomatique
Phase a long terme - Total

Rémission (symptomatiques et non-infectés)

COVID-long

4.21.2. Reésultats de I'étude des colts

4,056 4,627

0,008 0,009
4,145 4,725
0,073 0,079
0,001 0,001
0,072 0,078
4,073 4,646
4,071 4,644
0,001 0,002

Tableau 27 : Colits par patient par poste en analyse de référence, sur la durée totale de la simulation (source : rapport

technique de I’industriel du 28/06/2022)

Poste de coit Prise en charge standard @ tixagevimab/cilgavimab
COUT TOTAL 172,99 € 3074,79€

Colit d’acquisition 0€ [

Colt d’administration 0€ 16,95 €

Colt de prise en charge 170,61 € 29,00 €

Colts liés aux symptomes | 2,38 €
longs de la COVID-19

Colt des événements indé- | 0 € -

sirables

Incrémental

2901,80 €

16,95 €

-141,60 €

4.2.2. Analyse de l'incertitude dans I’analyse de référence

4.2.2.1. Analyse de lincertitude liée aux paramétres

Tableau 28 : Paramétres considérés dans les analyses de sensibilité déterministes et probabilistes (source : rapport

technique de I'industriel du 28/06/2022)
Parametres Valeur de réfé- Analyses déterministes

rence o
Variation Borne basse Borne haute

Population simulée

Age moyen 53,7 Loi nor- | 53,1 53,9
male
% homme 53,9 Loi béta 52,5 55,3

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

Analyses probabilistes

Distribu- Justification
tion, pa-
rameétres

Normale Moyenne et écart-
(M, O) type de 'essai pivot

Béta (a, | Permet de mainte-

nir les valeurs dans
l'intervalle [0 ; 1]
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Poids moyen 85,7 Loi  nor- | 851 86,3 Normale | Moyenne et écart-
male (M, O) type de 'essai pivot

Paramétres efficacité et tolérance

Risque d’infec- | 7,72 +/- 10% 6,95 8,49 Béta (a, | Permet de mainte-

tion b) nir les valeurs dans

l'intervalle [0 ; 1]

Taux d’hospi- | 20,67 +/- 10% 18,6 22,7 Béta (a,

talisation b)

Efficacité 83 IC95 65,79 91,35 Béta (a,

d’EVUSHELD b)

Histoire de la malade

Distribution 4,2% +/-10% 3,8% 4,6% Dirichlet Maintenir une pro-

HAD portion de 100%

Distribution 72,13% +/- 10% 64,9% 79,3% Dirichlet

HC

Distribution 23,67% +/- 10% 21,3% 26,0% Dirichlet

soins critiques

Probabilit¢ de | 0% Non testée dans la DSA, uniquement dans la | Béta (a, | Permet de mainte-

décés — ambu- PSA b) nir les valeurs dans

latoire l'intervalle [0 ; 1]

Probabilit¢ de | 13,67% +/- 10% 12,3% 15,0% Béta (a,

décées — HAD b)

Probabilit¢ de | 13,67% +/- 10% 12,3% 15,0% Béta (a,

déces — Hospit b)

convention-

nelle

Probabilit¢ de | 22,50% +/- 10% 20,3% 24,8% Béta (a,

décés — Soins b)

critiques

Proportion de | 10 +/- 10% 9,00 11,00 Béta (a,

% avec Covid- b)

long - Ambula-

toire

Proportion de | 10 +/- 10% 9,00 11,00 Béta (a,

% avec Covid- b)

long - HAD

Proportion de | 10 +/- 10% 9,00 11,00 Béta (a,

% avec Covid- b)

long — Hospit

convention-

nelle

Proportion de | 100 +/-10% 90 100 Béta (a,

% avec Covid- b)

long — Soins
critiques

Scores d'utilité

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aott 2022
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Désutilité liée | 0,0054 +/- 10% 0,0048 0,0059 Béta (a,
au COVID- b)

long - ambula-

toire

Désuitilité liée | 0,0116 +/- 10% 0,0104 0,0128 Béta (a,
au COVID- b)
long - HAD

Désutilité liée | 0,0235 +/- 10% 0,0211 0,0258 Béta (a,
au COVID- b)
long - HC

Désuitilité  liée | 0,0120 +/- 10% 0,0108 0,0132 Béta (a,
au COVID- b)

long — soins

critiques

Désutilité — In- | 0,0635 +/- 10% 0,05715 0,06985 Béta (a,
suffisance car- b)

diaque

congestive

Désuitilité - Ma- | 0,0428 +/- 10% 0,03852 0,04708 Béta (a,
ladie  pulmo- b)
naire

bstructive

chronique

Désuitilité — Fa- | 0,108 +/- 10% 0,0972 0,1188 Béta (a,
tigue b)
Désutilité — | 0,0297 +/- 10% 0,02673 0,03267 Béta (a,
Céphalée b)
Désutilité —Hy- | 0,025 +/- 10% 0,0225 0,0275 Béta (a,
pertension b)
Désutilité — | 0,04802 +/- 10% 0,043218 0,052822 Béta (a,
Nausée b)
Désutilité - 0,0159 +/- 10% 0,01431 0,01749 Béta (a,
Nephrolithiase b)
Désutilité - 10,195 +/- 10% 0,1755 0,2145 Béta (a,
Sepsis b)
Incidence — In- | 1,9% +/-10% 1,7% 2,0% Béta (a,
suffisance car- b)

diaque

congestive

Incidence -1 1,9% +/-10% 1,7% 2,0% Béta (a,
Cellulite b)
Incidence -1 2,8% +/- 10% 2,5% 3,1% Béta (a,
Maladie pul- b)
monaire

bstructive

chronique

Incidence -1 2,8% +/- 10% 2,5% 3,1% Béta (a,
Fatigue b)

Permet de mainte-
nir les valeurs dans

l'intervalle [0 ; 1]

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aott 2022
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Incidence -1 1,9%
Céphalée
Incidence -1 2,3%

Hypertension

Incidence -1 1,9%
Nausée
Incidence -1 2,3%

Nephrolithiase

Incidence -11,9%
Sepsis

Parameétres de colts

Colt adminis- | 16,95
tration
EVUSHELD

Cout d'acquisi- | ||
tion
d’EVUSHELD

Colt adminis- | 56,50 €
tration
KINERET

Colt ‘monito- | 527,11 €
ring’  ambula-
toire

Colt ‘monito- | 74,67 €
ring’ HAD

Colt ‘monito- | 1 036,91 €
ring’ HC

Colt ‘monito- | 1 036,91 €
ring’ soins cri-
tiques

Codt - HAD 2938,83 €

Codt - hospita- | 5406,03 €
lisation  con-
ventionnelle

Colt - soins | 13 816,16 €
critiques

Colt SSR 4 625,31 €
coat  symp- | [N
tébmes longs de

la COVID-19 —

MG

Colt  symp- | 950,56 €
tdbmes longs de

+/- 10%
+/- 10%
+/- 10%
+/- 10%

+/- 10%

+/-10%

+/- 10%

+/- 10%

+/- 10%

+/- 10%
+/- 10%

+/- 10%

+/- 10%

+/- 10%

+/- 10%

+/- 10%

+/- 10%

1,7%
2,1%
1,7%
2,1%

1,7%

15,26 €

50,85 €

474,40 €

67,20 €
933,22 €

933,22 €

264495 €

4 865,43 €

12 434,54 €

4162,78 €

€855,50 €

2,0%
2,5%
2,0%
2,5%

2,0%

18,65 €

62,15 €

579,82 €

82,13 €
1140,60 €

1140,60 €

323271 €

5946,63 €

15197,77 €

5087,84 €

1045,62 €

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

Béta (a,
b)

Béta (a,
b)

Béta (a,
b)

Béta (a,
b)

Béta (a,
b)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Gamma
(k, q)

Supérieur a 0
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la COVID-19 —

kiné

ColGt  symp- | 363,69 € +/- 10% €327,32 € 400,06 € Gamma

tébmes longs de (k, q)

la COVID-19 —

paracétamol

Colt  symp- | 156,96 € +/- 10% €141,26 € 172,66 € Gamma

tébmes longs de (k, )

la COVID-19 —

AINS

Colt — Insuffi- | 4 222,54 € +/- 10% 3800,28 € 4 644,79 € Gamma

sance car- (k, q)

diaque

congestive

Co(t - Cellulite | 1470,40 € +/- 10% 1 323,36 € 1617,44 € Gamma
(k, q)

Co(t - Maladie | 1 597,52 € +/- 10% 1437,77 € 1757,28 € Gamma

pulmonaire (k, )

obstructive

chronique

Colt — Fatigue | 871,72 € +/- 10% 784,55 € 958,90 € Gamma
(k, q)

Colt — Cépha- | 1 160,67 € +/- 10% 1 044,60 € 1276,73 € Gamma

lée (k, q)

Colt — Hyper- | 3 060,18 € +/- 10% 275416 € 3 366,19 € Gamma

tension (k, )

Colt — Nausée | 888,20 € +/- 10% 799,38 € 977,01 € Gamma
(k, q)

Colt — Né- | 1909,62€ +/- 10% 1718,66 € 2 100,59 € Gamma

phrolithiase (k, )

Colit - Sepsis | 6 416,49 € +/- 10% 5774,84 € 7 058,14 € Gamma
(k, q)

Utilisation - | 5% +/- 10% 4,5% 5,5% Gamma

ROACTEMRA (k, q)

HC

Utilisation - | 5% +/- 10% 4,5% 5,5% Gamma

OLUMIANT (k, q)

HC

Utilisation — | 40% +/- 10% 36% 44% Gamma

ROACTEMRA (k, q)

soins critiques

Utilisation - | 5% +/- 10% 4,5% 5,5% Gamma

OLUMINANT (k, q)

soins critiques

Utilisation - | 100,0% +/- 10% 90,0% 100,0% Gamma

paracétamol (k, )

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aott 2022
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Utilisation 6,3% +/- 10% 5,6% 6,9% Gamma
AINS (k, q)
Utilisation 1,3% +/- 10% 1,1% 1,4% Gamma
oxygéno (k, q)
Utilisation 2,0% +/- 10% 1,8% 2,2% Gamma
XEVUDY (k, q)
Utilisation 5,0% +/- 10% 4,5% 5,5% Gamma
KINERET (k, q)

HAS -« EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022
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Tableau 29 : Analyses de sensibilité déterministes sur les choix structurants et les choix de modélisation (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Borne
hausse

Borne basse de la
variable

Borne haute de la
variable

Variation asso-
ciée a la borne
basse

Variation associée
a la borne haute

53,5 ans 53,1 ans 53,9 ans 322 390,86 €/QALY | 325 066,49 €/QALY | -0,82% 0,00%
53,9 % 52,5 % 55,3 % 325 036,61 €/QALY | 325 096,30 €/QALY | -0,01% 0,01%
85,7 kg 85,1 kg 86,3 kg 325 066,49 €/QALY | 325 066,49 €/QALY | 0,00% 0,00%
7,7% 6,95% 8,49% 365 212,33 €/QALY | 292 584,38 €/QALY | 12,35% -9,99%
20,7% 18,6% 22,7% 362 518,16 €/QALY | 294 429,41 €/QALY | 11,52% -9,42%
83,0% 65,8 91,4% 329 693,33 €/QALY | 322 859,00 €/QALY | 1,42% -0,68%
4.2% 3,8% 4,6% 324 795,05 €/QALY | 325 338,32 €/QALY | -0,08% 0,08%
72,1% 64,9% 79,3% 313 697,01 €/QALY | 337 232,77 €/QALY | -3,50% 3,74%
23,7% 21,3% 26,0% 329 761,55 €/QALY | 320 494,43 €/QALY | 1,44% -1,41%
13,7% 12,3% 15,0% 326 197,99 €/QALY | 323 942,80 €/QALY | 0,35% -0,35%
13,7% 12,3% 15,0% 345 588,77 €/QALY | 306 844,99 €/QALY | 6,31% -5,61%
22,5% 20,3% 24,8% 335 836,18 €/QALY | 314 966,18 €/QALY | 3,31% -3,11%
10,0% 9,0% 11,0% 325 487,18 €/QALY | 324 646,85 €/QALY | 0,13% -0,13%

HAS - EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) * ao(t 2022
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Proportion de Covid-long - HAD

Proportion de Covid-long — Hospit conventionnelle
Proportion de Covid-long — Soins critiques
Scores d'utilité

Perte de qualité de vie — ambulatoire

Perte de qualité de vie — HAD

Perte de qualité de vie - HC

Perte de qualité de vie — soins critiques
Désutilité liée au COVID-long - ambulatoire
Désutilité liée au COVID-long - HAD

Désutilité liée au COVID-long - HC

Désutilité liée au COVID-long — soins critiques
Désutilité — Insuffisance cardiaque congestive
Désutilité - Maladie pulmonaire obstructive chronique
Désutilité — Fatigue

Désutilité — Céphalée

Désutilité — Hypertension

Désutilité — Nausée

Désutilité — Néphrolithiase

Désutilité - Sepsis

Incidence EI

Incidence - Insuffisance cardiaque congestive
Incidence - Cellulite

Incidence - Maladie pulmonaire obstructive chronique

10,0%
10,0%

100,0%

0,0054
0,0116
0,0240
0,0421
0,0355
0,0355
0,1690
0,012

0,0635
0,0428
0,108

0,0297
0,0250
0,0480
0,0159

0,1950

1,9%
1,9%

2,8%

9,0%
9,0%

90,0%

0,0048
0,0104
0,0216
0,0379
0,0320
0,0320
0,1521
0,0108
0,05715
0,03852
0,0972
0,02673
0,0225
0,0432
0,0143

0,1755

1,7%
1,7%

2,5%

11,0%
11,0%

100,0%

0,0059
0,0128
0,0264
0,0463
0,0391
0,0291
0,1859
0,0132
0,06985
0,04708
0,1188
0,03267
0,0275
0,0528
0,0175

0,2145

2,0%
2,0%

3,1%

325 070,45 €/QALY
325 522,12 €/QALY

325 207,91 €/QALY

326 063,50 €/QALY
325 090,00 €/QALY
325 903,93 €/QALY
325 548,14 €/QALY
325 474,98 €/QALY
325 070,34 €/QALY
325 519,28 €/QALY
325 145,99 €/QALY
325 007,08 €/QALY
324 934,15 €/QALY
324 596,43 €/QALY
325 012,03 €/QALY
325 046,04 €/QALY
324 976,69 €/QALY
324 927,60 €/QALY

324 240,26 €/QALY

324 132,16 €/QALY
324 761,76 €/QALY

324 436,85 €/QALY

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aott 2022

325 062,52 €/QALY
324 612,11 €/QALY

325 066,49 €/QALY

324 075,55 €/QALY
325 042,97 €/QALY
324 233,34 €/QALY
324 586,26 €/QALY
324 659,01 €/QALY
325 062,63 €/QALY
324 614,94 €/QALY
324 987,02 €/QALY
325 125,91 €/QALY
325 198,93 €/QALY
325 537,90 €/QALY
325 120,96 €/QALY
325 086,93 €/QALY
325 156,33 €/QALY
325 205,49 €/QALY

325 896,94 €/QALY

326 001,15 €/QALY
325 371,21 €/QALY

325 696,64 €/QALY

0,00%
0,14%

0,04%

0,31%
0,01%
0,26%
0,15%
0,13%
0,00%
0,14%
0,02%
-0,02%
-0,04%
-0,14%
-0,02%
-0,01%
-0,03%
-0,04%

-0,25%

-0,29%
-0,09%

-0,19%

0,00%
-0,14%

0,00%

-0,30%
-0,01%
-0,26%
-0,15%
-0,13%
0,00%
-0,14%
-0,02%
0,02%
0,04%
0,15%
0,02%
0,01%
0,03%
0,04%

0,26%

0,29%
0,09%

0,19%
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Incidence - Fatigue

Incidence — Céphalée

Incidence — Hypertension
Incidence — Nausée

Incidence — Néphrolithiase
Incidence - Sepsis

Paramétres de colts

Cout administration EVUSHELD
Colt d’acquisition d’EVUSHELD
Cout administration KINERET
Cout ‘monitoring’ ambulatoire
Cout ‘monitoring’ HAD

Coat ‘monitoring’ HC

Cout ‘monitoring’ soins critiques

Coit - HAD

Colit - hospitalisation conventionnelle

Colit - soins critiques

Colt SSR

Colit symptomes longs de la COVID-19 — MG

Colit symptomes longs de la COVID-19 - kiné

Cout symptomes longs de la COVID-19 — paracétamol
Cout symptomes longs de la COVID-19 — AINS

Cout - Insuffisance cardiaque congestive

Colt - Cellulite

2,8%
1,9%
2,3%
1,9%
2,3%

1,9%

16,95 €
|
56,50 €
527,11 €
74,67 €

1 036,91€
1 036,91€
2938,83€
5406,03€
13816,16€
4 625,31€
|
950,56 €
363,69 €
156,96 €
4 222,54€

1470,40€

2,5%
1,7%
2,1%
1,7%
2,1%

1,7%

15,26 €
|
50,85 €
474,40 €
67,20 €
933,22 €
933,22 €
2644,95€
4 865,43 €
12434,54 €
4162,78 €
I
855,50 €
327,32 €
141,26 €
3 800,28 €

1323,36 €

3,1%
2,0%
2,5%
2,0%
2,5%

2,0%

18,65 €
|
62,15 €
579,82 €
82,13 €
1140,60 €
1140,60 €
3232,711€
5946,63 €
1519777 €
5087,84 €
I
1045,62 €
400,06 €
172,66 €
464479 €

1617,44 €

324 325,35 €/QALY
324 771,53 €/QALY
324 254,21 €/QALY
324 792,67 €/QALY
324 433,65 €/QALY

322 913,87 €/QALY

324 876,61 €/QALY
296 130,48 €/QALY
325 068,09 €/QALY
325 366,62 €/QALY
325 066,95 €/QALY
325 177,45 €/QALY
325 102,90 €/QALY
325 084,80 €/QALY
325 645,03 €/QALY
325 551,69 €/QALY
325 145,51 €/QALY
325 071,87 €/QALY
325 069,54 €/QALY
325 078,18 €/QALY
325 068,50 €/QALY
324 191,40 €/QALY

324 761,76 €/QALY

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aott 2022

325 809,77 €/QALY
325 361,54 €/QALY
325 878,87 €/QALY
325 340,45 €/QALY
325 699,86 €/QALY

327 230,09 €/QALY

325 256,36 €/QALY
354 002,49 €/QALY
325 064,88 €/QALY
324 766,33 €/QALY
325 066,02 €/QALY
324 955,52 €/QALY
325 030,07 €/QALY
325 048,17 €/QALY
324 487,94 €/QALY
324 581,28 €/QALY
324 987,46 €/QALY
325 061,10 €/QALY
325 063,43 €/QALY
325 054,79 €/QALY
325 064,47 €/QALY
325941,57 €

325371,21 €

-0,23%
-0,09%
-0,25%
-0,08%
-0,19%

-0,66%

-0,06%
-8,90%
0,00%
0,09%
0,00%
0,03%
0,01%
0,01%
0,18%
0,15%
0,02%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
-0,27%

-0,09%

0,23%
0,09%
0,25%
0,08%
0,19%

0,67%

0,06%
8,90%
0,00%
-0,09%
0,00%
-0,03%
-0,01%
-0,01%
-0,18%
-0,15%
-0,02%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,27%

0,09%



Colt - Maladie pulmonaire obstructive chronique

Colt — Fatigue

Colit — Céphalée

Colit — Hypertension

Cout — Nausée

Colit — Nephrolithiase

Colit - Sepsis

Utilisation —- ROACTEMRA HC
Utilisation — OLUMIANT HC

Utilisation — ROACTEMRA soins critiques
Utilisation — OLUMIANT soins critiques
Utilisation — paracétamol

Utilisation — AINS

Utilisation — oxygénothérapie
Utilisation — XEVUDY

Utilisation — KINERET

1597,52€
871,72 €
1160,67€
3 060,18€
888,20 €
1909,62€
6 416,49€
5%

5%

40%

5%
100,0%
6,3%
1,3%
2,0%

5,0%

1437,77 €
784,55 €
1044,60 €
275416 €
799,38 €
1718,66 €
5774,84 €
4,5%
4,5%

36%

4,5%
90,0%
5,6%
1,1%
1,8%

4,5%

175728 €
958,90 €
1276,73 €
3 366,19 €
977,01 €
2100,59 €
7 058,14 €
5,5%
5,5%

44%

5,5%
100,0%
6,9%
1,4%
2,2%

5,5%

324 568,98 €/QALY
324 795,01 €/QALY
324 825,95 €/QALY
324 274,60 €/QALY
324 882,41 €/QALY
324 572,33 €/QALY
323 736,72 €/QALY
325 070,80 €/QALY
325 069,97 €/QALY
325 077,81 €/QALY
325 067,63 €/QALY
325 069,26 €/QALY
325 066,64 €/QALY
325 070,57 €/QALY
325 081,19 €/QALY

325 080,72 €/QALY

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aott 2022

325 563,99 €/QALY
325 337,96 €/QALY
325 307,02 €/QALY
325 858,37 €/QALY
325 250,56 €/QALY
325 560,64 €/QALY
326 396,25 €/QALY
325 062,17 €/QALY
325 063,00 €/QALY
325 055,16 €/QALY
325 065,34 €/QALY
325 066,49 €/QALY
325 066,33 €/QALY
325 062,40 €/QALY
325 051,78 €/QALY

325 052,25 €/QALY

-0,15%
-0,08%
-0,07%
-0,24%
-0,06%
-0,15%
-0,41%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

0,00%

0,15%
0,08%
0,07%
0,24%
0,06%
0,15%
0,41%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%
0,00%

0,00%
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422.2.

Analyse de l'incertitude via des scénarios alternatifs

Tableau 30. Analyses de sensibilité déterministes sur les choix structurants et les choix de modélisation

Analyse principale
Horizon temporel

5 ans

Taux d’actualisation

2,5%

Choix de modélisation

Population  simulée : caractéristiques
d’age et proportion d’hommes issus de
'essai PROVENT

Age : 53,5 ans
Homme : 53,9%

Risque d’infection sur 6 mois, une adminis-
tration

Durée de prise en comptes des symp-
tébmes longs de la COVID : 1 an

Evénements indésirables de grades 3-4
observés dans l'essai clinique pris en
compte uniquement pour tixagevimab/cil-
gavimab

Analyse de sensibilité

1an (AS 1)

2 ans (AS 2)
3 ans (AS 3)
4 ans (AS 4)
10 ans (AS 5)
15 ans (AS 6)

0% (AS 7)

4,5% (AS 8)

Age et proportion d’homme issues
des données de l'accés précoce
(rapport N°2)

Age : 60,6 ans
Homme : 54,5%
(AS 9)

Risque d’infection sur 1 an, 2 admi-
nistrations (AS 10)

2 ans (AS 11)
0 (AS 12)

Non prise en compte des El (AS
13)

Parametres relatifs a I'infection durant la phase aigue

Taux d’infection : 7,72%

Taux d’hospitalisation 20,67 %

Taux issus de la littérature :
Burn 2021 : 6,1% (AS 14)

CDC Covid Data Tracker US :
8,51% (AS 15)

UK coronavirus data : 12% (AS 16)

Taux issus d’autres sources :

Liévre et al. : 65% (AS 17)

Justification de I'option alternative

2 ans: Demande HAS en rencontre
pré-dépot

Guide méthodologique

Guide méthodologique

Données épidémiologiques francgaises
sur la population hospitalisée

Limite des données disponibles

Guide méthodologique

Données disponibles ne portant pas
sur les El liés au traitement

Autres données pertinentes identifiées
dans la littérature.

Autres données pertinentes identifiées
dans la littérature.
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Répartition des patients hospitalisés :

Taux d’HAD parmi les patients hospitali-
sés :4.2%

Taux d’hospitalisation conventionnelle
parmi les patients hospitalisés : 72,13%

Taux d’hospitalisation avec soins cri-
tiques : 23,67%
Taux d’hospitalisation 20,67%

Taux d’HAD parmi les patients hospitali-
sés :4.2%

Taux d’hospitalisation conventionnelle
parmi les patients hospitalisés : 72,13%

Taux d’hospitalisation avec soins cri-
tiques : 23,67%

Paramétres liés a I'efficacité du traitement

Reduction du risque d’hospitalisation et de
déces non prise en compte

Colletal.:70,4% (AS 18)

HAD : 0%

Hospitalisation  conventionnelle :
82 % (DREES(87))

Avec  soins 18%

(DREES(87))
(AS 19)

critiques :

Di Frusco :

Taux d’hospitalisation 19,8%

Taux d’'HAD parmi les patients hos-
pitalisés : 0%

Taux d’hospitalisation convention-
nelle parmi les patients hospitali-
sés : 69,2%

Taux d’hospitalisation avec soins
critiques : 30,8% (AS20)

Prise en compte de la réduction du
risque de forme sévere et de déces
de 100% (PROVENT) (AS 21)

Probabilité de transition vers les états de Markov

Probabilité de décéder de la COVID selon
la trajectoire des patients infectés :

Ambulatoire : 0%
HAD : 13,67%
Hospitalisation conventionnelle : 13,67%

Soins critiques : 22,50%

Coll et al. : 25,8% pour tous les pa-
tients hospitalisés (AS 22)

Avis experts : 0% ambulatoire et
HAD, 7,5% en hospitalisation con-
ventionnelle et 45% en soin critique
(AS 23)

Probabilités de transition dans le modéle de Markov

Probabilit¢ de transition long-COVID ->
Déces (HR déces vs population générale)

- Ambulatoire : 1
-HAD : 1
- Hospitalisation conventionnelle : 1

- Soins critiques : 1,33 (Sheinson et al
2021, Lone et al. 2016)

Probabilité de transition état COVID long
- état rémission

- Ambulatoire : 0,500
- HAD : 0,500
- Hospitalisation conventionnelle : 0,2553

- Soins critiques : 0,3772

Non prise en compte d’'un surrisque
de déceés

HR=1 (AS 24)

0,5 pour tout le monde (AS 25)

Autres sources frangaises disponibles

Autres données pertinentes identifiées

dans la littérature.

Utilisation des données PROVENT

Estimation du taux de décés sur la

base d’'une autre source de données

Incertitude sur les symptomes longs.

Analyse extréme testant I'absence
d’'impact des suites d’'une hospitalisa-
tion en soins intensifs sur le risque de

déces.

Choix arbitraire en l'absence d’une
autre source identifiée pour documen-

ter ces paramétres.

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

67



Durée modélisée pour la prise en compte des colts et des bénéfices

Symptdmes durant la phase aigle :
Ambulatoire : 7 jours (hypothéses)

HAD : 15,1
HAD)

Hospitalisation conventionnelle : 5,2 jours
en ambulatoire (Keauffer etal.) +11,6 jours

(ScanCovid)

Hospitalisation avec passage en soin cri-
tique : 5,2 jours + 19 jours (ScanCovid)

Paramétres d’utilité

Désuitilités relatives a la phase aigle :

- Ambulatoire : 0,28 (Poteet et al.)

- HAD : 0,28 si sans oxygénothérapie et
0,63 si en oxygénothérapie (Poteet et al.

et Padula et al.)

- Hospitalisation conventionnelle :
(Padula et al.)

- Soins critiques : 0,83 (Padula et al.)

Désutilitéts associées aux symptdmes
longs de la COVID, aprés une prise en

charge pendant la phase aiguie :

- en ambulatoire : 0,0355 (Hagiwara et al.)

- en HAD : 0,0355 (Hagiwara et al.)
- en hospitalisation conventionnelle :

0,169 (Halpin et al.)

- en soins critiques : 0,200 (Halpin et al.)

Parameétres de colts

Colt des traitements en prophylaxie

tixagevimaby/cilgavimab : |||

(moyenne pondérée ENC

Analyse 1 : HAD : +5,2 jours ambu-
latoire + 15,1 HAD (AS 26)

Analyse 2 : Ambulatoire avant hos-
pitalisation : 7 jours (Boélle et al.)
(AS 27)

Analyse 3 : Durées moyennes de
'hospitalisation fondée sur une
autre source DRESS :

- Hospitalisation conventionnelle :
5,2 jours ambulatoire (Keauffer et
al.) + 12 jours (DRESS)

- Hospitalisation avec passage en
soin critique : 5,2 jours (Kaeuffer et
al.) + 11 jours en hospit conv
(DREES) + 15 jours en soins cri-
tiques (DREES)

(AS 28)

- Ambulatoire : Hollmann et al. :
0,43 (AS 29)

- HAD : 0,28 pour tous (AS 30)
0,63 pour tous (AS 31)

- Hospitalisation conventionnelle :
Hollmann et al. : 0,58 (AS 32)

- Soins critiques : Saunders et
Geogopoulos : 0,80 (AS 33)

- Hospitalisation conventionnelle :
Marti et al. : 0,19 (AS 34)
Lerum et al. : 0,173 (AS 35)

- Soins critiques :

Marti et al. et proportion 79% : 0,19
(AS 36)

Halpin et al et proportion 79% :
0,200 (AS 37)

Halpin et al. et proportion 10% :
0,200 (AS 38)

3 hypothéses de prix a la baisse
avec analyse de sensibilité proba-
biliste

[l (analyse de scénario)
Il (analyse de scénario)
Il zalyse de scénario)

Autres sources frangaises disponibles
portant sur la durée de prise en charge

de la phase aiglie de la COVID-19.

Autres sources pertinentes disponibles

dans la littérature

Autres sources pertinentes disponibles

dans la littérature

Hypothése d’AstraZeneca répondant

aux recommandations de la HAS.
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Traitement pris en charge :

- Ambulatoire : XEVUDY, KINERET

- Hopital : ROACTEMRA, OLUMIANT

12,02% de patients hospitalisés allant vers

le SSR

Cout de décés non pris en compte

Co0t du COVID-long

Mortalité de le population générale

- Ambulatoire : 0% pour XEVUDY
et KINERET (AS 39)

- Hopital : 0% ROACTEMRA et
OLUMIANT (AS 40)

- Ambulatoire : 50% pour XEVUDY
et KINERET

- Hépital : 50% ROACTEMRA et
OLUMIANT (AS 41)

Non prise en compte de la SSR (AS
42)

Pris en compte (AS 43)

Pas de col(t associé aux symp-
tomes long de la COVID (AS 44)

Application d'un surrisque
(homme : 1,55/femme : 1,63) (AS
45)

Tester I'impact des hypothéses

Tester I'impact du parcours en SSR

Tester I'hypothése de non prise en
compte des colts de mortalité pour
éviter le double comptage

Tester 'impact des co(ts associés aux
symptomes longs de la COVID-19.

Tester I'impact de I'’hypothése selon la-
quelle la population d’analyse a un
risque de mortalité sur les 5 années
identique a celui de la population gé-
nérale.
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Tableau 31 : Résultats des analyses en scénario (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Analyse principale

Choix structurants

AS1

AS2

AS3

AS4

AS5

AS6

AS7

AS8

Paramétre

Horizon
temporel

Taux dac-
tualisation
(colts et
résultats)

Analyse de réfé-
rence

5ans

2,5%

Choix de modélisation

AS9

AS10

AS11

AS12

AS13

Age (an-
née); Pro-
portion
d’homme
(%)

Re-admi-
nistration

Durée de la
COVID-
longs
(colts et
utilités)

El pris en
compte

PROVENT :
ans ; 53,9%

53,5

Risque d’infection
sur 6 mois, une ad-
ministration

1an

El grade 3-4 unique-
ment pour le bras
tixagevimab/cilga-
vimab

Analyse de
sensibilité

1an

2 ans
3 ans
4 ans
10 ans
15 ans
0%

4,5%

Données d’ac-
cés  précoce :
60,6 ans ;
54,5%

Risque d’infec-
tion sur 1 an, 2
administrations

2 ans

0

Non prise en
compte des El

QALY
incré-
men-
taux

0,0089

0,0023
0,0041
0,0057
0,0074
0,0161
0,0219
0,0094

0,0086

0,0086

0,0179

0,0090

0,0087

0,0094

Colts par
patients
incrémen-
taux

2901,80 €

2902,03 €
2901,80 €
2901,80 €
2901,80 €
2901,80 €
2901,80 €
2901,79€

2901,81€

2901,81€

5803,61 €

2901,39€

2903,78 €

2456,43 €

RDCR (€/QALY)

325 066,49 €/QALY

1270 211,90€/QALY
712 970,61 €/QALY
505 707,21 €/QALY
394 434,94 €/QALY
180 575,57 €/QALY
132 612,46 €

308 747,07 €/QALY

338 108,66 €/QALY

336 190,75 €/QALY

325 066,49 €/QALY

322 492,23 €/QALY

335 011,49 €/QALY

260 778,06 €/QALY

Paramétres relatifs a I'infection durant la phase aigué et répartition des patients hospitalisés

AS14

AS15

AS16

AS17

Taux d'in-
fection

7,72%

20,67%

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

6,1% (Burn et
al.)

8,51% (CDC
Covid Data
Tracker US)

12% (UK coro-
navirus data)

65% (Lievre et
al.)

0,0070

0,0099

0,0141

0,0281

293193 €

2887,11€

282220 €

267792 €

421 852,04 €/QALY

291 900,84 €/QALY

199 461,96 €/QALY

95 341,20 €/QALY

% de va-
riation

290,75%
119,33%
55,57%
21,34%
-44,45%
-59,20%
-5,02%

4,01%

3,42%

0%

-0,79%

3,06%

-19,78%

29,77%

-10,20%

-38,64%

-70,67%
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AS18 | Taux
d’hospitali-
sation

AS19 | Répartition
des pa-
tients hos-

pitalisés

AS20 | Taux
d’hospitali-
sation et
répartition
des pa-
tients hos-
pitalisés

HAD : 4,2%
HC :72,13%
HSC : 23,67%

Taux d’hospitalisa-
tion : 20,67%

HAD : 4,2%
HC :72,13%
HSC : 23,67%

70,4% (Coll et
al.)

HAD : 0%

HC
(DREES)

HSC:
(DREES)

82%

18%

Taux d’hospitali-
sation 19,8 (Di
Frusco et al.)
HAD : 0%

HC: 69,2% (Di
Frusco et al.)

HSC : 30,8% (Di
Frusco et al.)

Parameétres liés a I'efficacité du traitement

AS21 | Réduction
du risque
d’hospitali-
sation et de
déces

Non
compte

prise en

100%
(PROVENT)

Probabilité de transition vers les états de Markov

AS22 | Probabilité
de décéder
de la
COVID-19

AS23

Ambulatoire : 0%
HAD : 13,67%
HC : 13,67%
HSC : 22,50%

25,8%
HAD, HC et
soins  critiques
(Coll et al.)

pour

Avis d’expert :
7,5% pour HC et
45% pour HSC

Probabilités de transition dans le modéle de Markov

AS24 | Probabilité
de transi-
tion long-
COVID-19
a Déces

AS25 | Probabilité

de transi-

tion état

COVID

long a I'état

rémission

Durée modélisée pour la prise en compte des colts et des bénéfices

Ambulatoire : HR=1
HAD : HR=1

HC : HR=1

HSC : HR = 1,33

Ambulatoire : 0,500
HAD : 0,500

HC : 0,2553

HSC : 0,3772

HAS « EVUSHELD (tixagevimab/cilgavimab) « aolt 2022

Non prise en
compte d'un
surrisque de dé-
ces

HR=1

0,5 pour tous les
parcours

0,0304

0,0087

0,0089

0,0108

0,0143

0,0091

0,0089

0,0089

2650,65€ | 87 129,85 €/QALY

2906,51 €

2 896,31 €

288042 €

2901,87 €

290197 €

2901,80 €

2901,99 €

335 740,18 €/QALY

325 281,83 €

267 778,95 €/QALY

202 566,98 €/QALY

319 330,31 €/QALY

325 615,49 €/QALY

326 707,80 €/QALY

-73,20%

3,28%

0,07%

-17,62%

-37,68%

-1,76%

0,17%

0,50%
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AS26

AS27

AS28

Durée des
séjours du-
rant la
phase ai-
gué

Ambulatoire : 7
jours

HAD : 15,1 jours

HC : 5,2 jours am-
bulatoire + 11,8

HSC : 5,2 jours am-
bulatoire + 19 jours

Ambulatoire : 7
jours

HAD : 5,2 jours
ambulatoire  +
15,1 jours

HC: 5,2 jours
ambulatoire  +
11,8

HSC : 5,2 jours
ambulatoire  +
19 jours

0,0089

2901,80 €

324 985,70 €/QALY

-0,02%

Durée de la pé-
riode ambula-
toire avant HC
ou HSC : 7 jours
(Boélle et al.)

0,0089

2 899,88 €

324 214,43 €/QALY

-0,26%

Ambulatoire :
5,2 jours

HAD :
jours

HC: 5,2 jours
ambulatoire  +
12 jours

HSC : 5,2 jours
ambulatoire  +
11 jours en HC
+ 15 jours en
soins  critiques
(DREES)

15,1

0,0090

2901,80 €

323 130,52 €

-0,60%

Param

etres d’utilité

AS29

AS30

AS31

AS32

AS33

Désutilité
en fonction
du par-
cours de
soin

Ambulatoire : 0,28

HAD : 0,28 si sans
oxygeénothérapie et
0,63 si en oxygéno-
thérapie

HC : 0,63

HSC : 0,83

Ambulatoire : -
0,43 (Hollmann
etal.)

0,0091

2901,80 €

319 827,48 €/QALY

-1,61%

HAD :
pour tous

-0,28

0,0089

2901,80 €

325 066,99 €/QALY

0,0002%

HAD :
pour tous

-0,63

0,0089

2901,80 €

325 056,89 €/QALY

-0,003%

HC : -0,58 (Holl-
mann et al.)

0,0089

2901,80 €

325 745,80 €/QALY

0,21%

HSC: -0,80
(Saunders et
Geogopoulos)

0,0089

2901,80 €

325 166,91 €/QALY

0,03%

AS34

AS35

AS36

Désutilités
associees
aux symp-
tomes
longs de la
COVID-19

Ambulatoire . -
0,0355

HAD : -0,0355
HC: -0,169
HSC: -0,0120

HC: -0,19
(Marti et el.)

0,0089

2901,80 €

324 505,59 €/QALY

-0,17%

HC :-0,173 (Le-
rum et al.)

0,0089

2901,80 €

324 959,50 €/QALY

-0,03%

HSC:
(Marti et

-0,19
el.)

0,0092

2901,94 €

316 293,18 €/QALY

-2,70%
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avec proportion
de soin critique
79% (Marti et
al.)
AS37 HSC: -0,200 | 0,0092 | 2901,94 € | 315798,59 € -2,85%
(Halpin et al.)
avec proportion
de soin critique
79% (Marti et
al.)
AS HSC: - 200 (Hal- | 0,0089 | 2902,37 € | 325 093,56 €/QALY | 0,01%
38 pin et al) avec
proportion  de
soin critique
10% (Office of
National Statis-
tic)
Parameétres de colits
AS39 | Traitement | XEVUDY,KINERET | Non pris en | 0,0089 | 2904,39 € | 325 355,89 €/QALY | 0,09%
en ambula- compte
toire
AS40 | Traitement | ROACTERMA, Non pris en | 0,0089 | 2903,61€ | 325 269,19 €/QALY | 0,06%
en hospita- | OLUMIANT compte
lisation
AS41 | Traitement | XEVUDY (2%), | 50% pour tous 0,0089 | 2851,42€ | 319422,43 €/QALY | -1,74%
pris en | KINERET (5%)
compte ROACTERMA (5%
en HC, 40% en
HSC), OLUMIANT
(5% HC et HSC)
AS42 | Proportion | 12,02% Non prise en | 0,0089 | 2908,86€ | 325 856,71 €/QALY | 0,24%
de patients compte de la
en SSR SSR
AS43 | Coldt de | Non pris en compte | Pris en compte | 0,0089 | 2 886,95 € | 323 402,02 €/QALY | -0,51%
décés
AS44 | Colt de la | Pris en compte Non pris en | 0,0089 | 2903,78 € | 325 287,96 €/QALY | 0,07%
COVID- compte
longs
Mortalité
AS45 | Mortalité Mortalité de la po- | Application d’'un | 0,0089 | 2 901,81 € | 326 861,13 €/ QALY | 0,55%
pulation générale surrisque
(homme :
1,55/femme :
1,63)
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5. Complément D. Analyse critique et
résultats de I'analyse d’impact budgétaire

5.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie

Si 'analyse d’impact budgétaire différe d’'une analyse colt-efficacité dans ses objectifs, de nombreux
éléments sont communs aux deux analyses. Dans le cas présent, les stratégies comparées, les don-
nées sources d’efficacité, 'estimation des colts par patient et la plupart des paramétres modélisés
sont identiques. Ces éléments ont été discutés dans le cadre de I'analyse critique de I'analyse co(t-
efficacité ; les critiques formulées et leur impact potentiel sur les conclusions restent valables dans le
cadre de l'analyse d'impact budgétaire. Seuls les éléments propres a I'analyse d’'impact budgétaire
sont présentés et discutés dans cette section.

5.1.1. Choix structurants de I’analyse d’impact budgétaire
Population d’analyse et population cible

La population cible de tixagevimab/cilgavimab est constituée, dans la stratégie de prise en charge, en
cohérence avec la demande de remboursement relative a l'utilisation de tixagevimab/cilgavimab en
prophylaxie pré-exposition de la COVID-19 chez les patients adultes et les adolescents (agés de 12
ans et plus pesant au moins 40 kg) :

- Ayant un déficit de 'immunité lié a une pathologie ou a des traitements et insuffisamment ou non
répondeurs aprés un schéma vaccinal complet conformément aux recommandations en vigueur ;

- OU non éligibles a la vaccination et qui sont a haut risque de forme sévére de COVID-19 »

Il est clairement noté que I'association tixagevimab/cilgavimab n'est pas destinée a étre utilisée comme
substitut de la vaccination contre le SARS-CoV-2.

Les données épidémiologiques frangaises permettant d’estimer la population des sujets a risque d’étre
insuffisamment ou non répondeurs aprés un schéma vaccinal complet sont limitées. Selon I'avis du
Conseil d’'orientation de la stratégie vaccinale (COSV) du 19 novembre mis a jour le 16 décembre
2021, cette population pourrait étre estimée a environ 350 000 personnes (COSV). Dans sa note d’ac-
tualisation du 19 janvier 2022, le Comité Scientifique COVID-19 a estimé le nombre de personnes
séverement immunodéprimées en France a 250 000.

A la suite de ces premiéres estimations, de nouvelles recommandations du COSV viennent d’étre
publiées dans laquelle la population cible de tixagevimab/cilgavimab est estimée entre 100 000 et 200
000 personnes au regard de I'analyse faite sur les derniéres vagues épidémiques.

A la date du développement du présent dossier, la population cible est donc comprise entre 100 000
et 350 000 personnes. Cet écart entre les 100 000 patients a 350 000 s’explique notamment par I'ab-
sence de corrélat de protection de la population.

En effet, la population cible est proche de 100 000 lorsque seule la population de patients strictement
séronégatifs (non répondeurs a la vaccination) est estimée. Toutefois, la population cible de
tixagevimab/cilgavimab inclue également la population de patients insuffisamment répondeurs a la
vaccination, plus difficile a estimer, ce qui explique la borne haute de 350 000 personnes.
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5.1.2. Méthode et hypothéses

Description générale du modéle

Il s’agit d’'un modéle intégrant une nouvelle population incidente chaque année. Seuls les patients
incidents sont pris en compte chaque année. Par conséquent, tous les patients infectés une année
sont a risque d’étre de nouveau infectés 'année suivante. Les patients « prévalents » ne sont pas pris
en compte dans le modéle.
Le modéle d'impact budgétaire permet de comparer deux scénarios :

Scénario « sans tixagevimab/cilgavimab »

Scénario « avec tixagevimab/cilgavimab »

L’'impact budgétaire a été déterminé comme la différence entre les colts dans les deux scénarios. Il
est calculé sur 'ensemble de 'horizon temporel.

Figure 6. Structure du modeéle d'impact budgétaire de tixagevimab/cilgavimab (source : rapport technique de I'in-
dustriel du 28/06/2022)

Patients faiblement ou non répondeurs
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éligibles a la vaccination
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g |
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Co(t d'acquisition

Cout d’administration
Co(t de prise en charge
(ambulatoire, HAD,
hospitalisation, SSR)

Cout de diagnostic
Codt d’acquisition

Codt d’administration
Codt de prise en charge
(ambulatoire, HAD,

hospitalisation, SSR)
Colt des traitements
concomitants

Codt lié a la COVID long

* Co(t des traitements
concomitants
» Colt des El

* Colt lié ala COVID long

Colt de fin de vie . Codt de fin de vie

Colt total Coit total

Impact budgétaire = différence du coit total des deux scénarios

Les données cliniques nécessaires au calcul des colts de I'impact budgétaire en analyse de référence
sont identiques a celles utilisées dans I'analyse de I'efficience :

Les caractéristiques des patients issues de 'essai PROVENT
Le risque d’infection
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Tableau 32. Risque d'infection en analyse de référence (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Analyse principale Source

Risque d’infection 15,44% (2 fois le risque d’infection es- | ECDE(42)
timé sur 6 mois).

Les données d’efficacité de tixagevimab/cilgavimab issu de 'essai PROVENT
Les paramétres associés a la trajectoire des patients :
Probabilités d’hospitalisation
Probabilités de développer les symptémes longs de la COVID-19
Probabilité de déces
Probabilité de guérison
Durées

En résume, les données reflétant la trajectoire des patients une fois atteints par la COVID-19 sont
issus de :

- ScanCovid : pour documenter le parcours de soins des patients infectés dont I'état implique
une hospitalisation. ScanCovid est une plateforme qui restitue et analyse les séjours COVID-19 re-
montés par les établissements de santé frangais. Cette plateforme collecte 'ensemble des séjours
codés avec un diagnostic Covid dans les champs de la médecine, chirurgie, obstétrique (MCO), soins
de suite et de réadaptation (SSR), hospitalisation a domicile (HAD) et psychiatrie ainsi que les taux de
déceés par type de séjour en MCO.

- La littérature : a notamment permis d’estimer le taux de patients hospitalisés parmi les patients
infectés et la trajectoire des patients post-COVID (symptomes longs de la COVID).

- Avis d’expert : pour refléter la prise en charge de la COVID-19 au plus proche du terrain un
questionnaire a été envoyé a deux experts pour renseigner le parcours de soin d’'un patient atteint de
la COVID-19. Dans le modele, les avis d’experts ont notamment été utilisés pour documenter la prise
en charge des patients en ambulatoire et les traitements utilisés.

Les données associées a la trajectoire des patients dans I'analyse principale sont présentées ci-des-
Sous.

Tableau 33. Synthése des choix de données en analyse de référence (source : rapport technique de 'industriel du
28/06/2022)

Probabilité Analyse principale Source
Probabilité d’hospitali- HAD :4,2% ScanCovid
sation

Hospitalisation conventionnelle : 72,13%

Hospitalisation avec passage en soins critiques : 23,67%

Probabilité de déces Hospitalisation a domicile : 13,67% ScanCovid
Hospitalisation conventionnelle : 13,67%

Hospitalisation avec passage en soins critiques : 22,50 %

Probabilités d’avoir | Ambulatoire : 10% Office for National Statis-
des symptomes longs HAD : 10% tics
de la COVID '

Hospitalisation conventionnelle : 10% Demoule et al.

Hospitalisation avec passage en soins critiques : 100%
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Probabilité de transi-
tion long-COVID > ré-
mission

Probabilités de transi-
tion long-COVID > Dé-
cés

Probabilités de transi-
tion de rémission > dé-
cés

Ambulatoire : 0,5
HAD : 0,5
Hospitalisation conventionnelle : 0,2553

Hospitalisation avec passage en soins critiques : 0,3772

Estimation d’'un surrisque par rapport a la population générale :
Ambulatoire : HR : 1

HAD : HR :1

Hospitalisation conventionnelle : HR :1

Hospitalisation avec passage en soins critiques : HR :1,33

Table de mortalité de 'INSEE

Hypothése : risque de décés a 5 ans est comparable a celui de la
population générale.

Mesure et valorisation des colits

Hypothéses pour 'ambu-
latoire et la HAD.

Huang et al. 2021 pour
I’hospitalisation conven-
tionnelle et avec pas-
sage en soins critiques.

Hypothéses

Sheinson et al
Lone et al. 2016

2021,

INSEE
Hypotheses

Les postes de consommation de ressources envisagés dans le modéle sont les suivants :

Codts des traitements

Acquisition
Administration

Codt du diagnostic de la COVID-19

Codts de prise en charge (ambulatoire, HAD, hospitalisations)
Codts liés aux soins de suite et réadaptation (SSR)

Codts associés aux symptomes longs de la COVID-19

Colts de transport
Codts de fin de vie

La perspective de I'analyse d’impact budgétaire est la perspective Assurance Maladie. Seule les colts

pris en charge par I'’Assurance Maladie seront donc inclus dans cette analyse.

La COVID-19 n’est pas une pathologie inscrite sur la liste des Affections Longue Durée (ALD). De
surcroit, les ressources associées a la prise en charge de la COVID-19 ne sont pas pris en charge a
100% par I'Assurance Maladie.

Les taux de remboursement des actes et soins médicaux ne sont pas les mémes pour toutes les
ressources. Les taux de remboursement (mise a jour au 4 janvier 2022) de I’Assurance Maladie sont
présentés dans le tableau suivant.

Tableau 34 : Taux de remboursement des actes et soins médicaux (source : rapport technique de I'industriel du

28/06/2022)

Ressources
Médecins

Infirmiéres

Masseurs-kinésithérapeutes

Taux de remboursement (Assurance Maladie)
70%
60%

60%
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Actes en laboratoire — actes de 60%

biologie

Médicaments Entre 30% et 100% en fonction du service médical rendu (SMR) obtenu
Hospitalisation 80%

Frais de transport 65%

5.2. Présentation des résultats et exploration de l'incertitude

5.2.1. Résultats de I’'analyse d’impact budgétaire

Présentation des populations

Tableau 35. Effectifs des populations rejointes de I'analyse d'impact budgétaire (source : rapport technique de I’in-
dustriel du 28/06/2022)

Populations d’intérét Produit Année 1 Année 2 Année 3 Cumul
Population cible 350 000 351 050 352 103 1053 153

Scénario SANS tixagevimab/cilgavimab

Population cible Prise en charge stan- | 350 000 351 050 352 103 1053 153
dard
tixagevimab/cilga- 0 0 0 0
vimab

Scénario AVEC tixagevimab/cilgavimab

dard

Population Prise en charge stan- | ||l ] e e
Population rejointe tixagevimab/cilga- e e e e
vimab

Colts totaux et désagrégés par poste

Tableau 36. Colts annuels par poste de colts pour chaque scénario (source : rapport technique de I'industriel du
28/06/2022)

Années Année 1 Année 2 Année 3 Cumul
Scénario « sans tixagevimab/cilgavimab»
Coit total I I S .
Colits liés a la prise en charge standard

Colit des traitements prophylac-

: 0€ 0€ 0€ 0€
tiques
Colits des traitements/prise en
A s 79 800 909 € 80 040 312 € 80 280 433 € 240 121 653 €
SCLSCEDEIITERINES CIERCIIET | g 1038 156 € 1041271€ 2995114 €

COVID-19

Scénario « avec tixagevimab/cilgavimab »
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Années Année 1 Année 2 Année 3 Cumul

Cot totl I IS S .

Colits liés a la prise en charge standard pour la population ne recevant pas tixagevimab/cilgavimab

Colit des traitements prophylac-

. 0€ 0€ 0€ 0€
tiques

Colits des traitements/prise en
charge de la COVID-19

Colt des symptomes longs de la
COVID-19 I I I I
Colts liés a tixagevimab/cilgavimab pour la population rejointe

Cottdacquisiton dEvUSHELD | [ NN |

70943 008 € 70 755 636 € 73 938 278 € 215636 922 €

Coit d’administration 790 209 € 828 281 € 565 780 € 2184271 €
Evénements indésirable 23 846 637 € 24 995 572 € 17 073 915 € 65916 123 €
Colits des traitements/prise en

charge de la COVID-19 1505843 € 1578395 € 1078 166 € 4162404 €
Colt des symptomes longs de la . - - - -
COVID-19

5.2.2. Analyses de sensibilité de 'analyse d’impact budgétaire

Tableau 37. Paramétres considérés dans I’analyse de sensibilité déterministe (source : rapport technique de I'indus-
triel du 28/06/2022)

Parameétres de I’AIB Valeur de l'ana- Borne infé- Borne supérieure Sources / hypo-
lyse principale rieure théses

Population cible 350 000 315000 385000 +/-10%

Age 58,5 43,1 53,9 Ecart-type : 0,2077

% homme 53,9% 52,5% 55,3% Loi beta

Poids 85,7 85,1 86,3 Ecart-type : 0,3

Réduction du risque d’infection 83% 65,8% 91,4% IC95

% d’hospitalisation 20,67% 18,60% 22,74% +/-10%

Taux d’infection 15,44% 13,90% 16,98% +/-10%

Codt d’acquisition d’EVUSHELD e [ e +/-10%

Cout d’administration d’EVUSHELD 10,17€ 9,15€ 11,19€ +/-10%

Cout - Insuffisance cardiaque con- 2 628,64 € 2 365,77 € 2 891,50 € +/-10%

gestive

Colt — Cellulite 970,69 € 873,62 € 1067,75 € +/-10%

Colt - Maladie pulmonaire obstruc- 1 052,43 € 947,19 € 1 157,68 € +/-10%

tive chronique

Colt — Fatigue 650,91 € 585,82 € 716,00 € +/-10%
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Cout — Céphalée

Colt — Hypertension

Cout — Nausée

Colt — Néphrolithiase

Coiit - Sepsis

Coit de diagnostic - PCR

Coit de diagnostic - antigénique
Colit des examens biologiques
Cout des actes techniques

Codt de la prise en charge en ambu-
latoire

Cout de la HAD
Cout hospitalisation

Colt hospitalisation avec soins cri-
tiques

Colt symptomes longs de la COVID
-19 — Médecin généraliste

Coit symptomes longs de la COVID-
19 - Kiné

Coit symptomes longs de la COVID-
19 — Paracétamol

Colt symptéomes longs de la COVID-
19 — AINS

Tableau 38. Résultats de I'analyse de sensibilité déterministe (source :

28/06/2022)

Valeur
référence

Parameétres

Analyse principale : IB =_ €

Population cible

350 000
Age 53,5
% homme 53.9%
Poids 85,7

871,04 €
1864,75 €
693,60 €
1372,59 €
4 823,65 €
43,89 €
25,01 €
40,79 €
31,65 €

304,08 €

2 246,03 €
3783,88 €

9 509,38 €
570,44 €
236,60 €

101,88 €

Borne
basse

315000

43,1

52,5%

85,1

de Analyses déterministes

Borne
haute

385000

53,9

55,3%

86,3

783,93 €
1678,28 €
624,24 €
123533 €
4 341,29 €
39,50 €
22,51 €
36,71 €
28,49 €

273,67 €

202143 €
340549 €

8 558,44 €
513,40 €
212,94 €

91,69 €

Impact budgétaire

958,14 € +/-10%
2 051,23 € +/-10%
762,96 € +/-10%
1 509,85 € +/-10%
5 306,02 € +/-10%
48,28 € +/-10%
27,51 € +/-10%
44,86 € +/-10%
34,82 € +/-10%
334,48 € +/-10%
2470,63 € +/-10%
4 162,27 € +/-10%
10 460,32 € +/-10%
627,48 € +/-10%
260,26 € +/-10%
112,07 € +/-10%

rapport technique de l'industriel du

% variation

Borne Borne Variation Variation
basse haute associée a | associée a
la borne  la borne
basse haute
=I =I 10,00% | -10,00%
‘- ‘- 0,00% 0,00%
‘- ‘- 0,00% 0,00%
0,00% 0,00%
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Réduction du risque
d’infection

% d’hospitalisation

Taux d’infection

Colat  d’acquisition
d’EVUSHELD

Colat d’administra-
tion d’EVUSHELD

Coilt - Insuffisance
cardiaque congestive

Coiit — Cellulite

Coat - Maladie pul-
monaire obstructive
chronique

Colt — Fatigue

Colt — Céphalée

Colt — Hypertension

Coiit — Nausée

Cout — Néphrolithiase

Colit - Sepsis
Colt de diagnostic -

PCR

Colt de diagnostic -
antigénique

Coilit des examens
biologiques

Coiit des actes tech-
niques

Colt de la prise en
charge en ambula-
toire

Colit de la HAD

Cout hospitalisation

83%
20,67%
15,44%
10,17€
2628,64 €

970,69 €

1052,43 €

650,91 €
871,04 €
1864,75 €
693,60 €
1372,59 €
4 823,65 €
43,89 €
25,01 €
40,79 €

31,65€

304,08 €

2 246,03 €

3783,88 €

65,8%
18,60%
13,90%
9,15€

2 365,77 €

873,62 €

947,19 €

585,82 €
783,93 €
1678,28 €
624,24 €
123533 €
434129 €
39,50 €
22,51 €
36,71 €

28,49 €

273,67 €

202143 €

340549 €

91,4%
22,74%
16,98%
11,19€
289150 €

1067,75 €

1157,68 €

716,00 €
958,14 €
205123 €
762,96 €
1509,85 €
5 306,02 €
48,28 €
27,51 €
44,86 €

34,82 €

334,48 €

2470,63 €

4 162,27 €

364 €

"
"
-
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"
k"
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"
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"
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0,17%

0,26%

0,34%

-9,21%

-0,04%

-0,17%

-0,06%

-0,10%

-0,06%

-0,06%

-0,15%

-0,05%

-0,11%

-0,32%

0,01%

0,00%

0,01%

0,00%

0,06%

0,00%

0,13%

-0,08%

-0,26%

-0,34%

9,21%

0,04%

0,17%

0,06%

0,10%

0,06%

0,06%

0,15%

0,05%

0,11%

0,32%

-0,01%

0,00%

-0,01%

0,00%

-0,06%

0,00%

-0,13%
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0,11% -0,11%

Codt hospitalisation | o .0 oo c | gorgagse | 10 460.32 B EE BB

avec soins critiques € e e
L" L™

5.2.3. Analyses de sensibilité sur les choix structurants et de
modélisation

Coit symptémes 0,00% 0,00%
longs de la COVID-19
— Médecin généra-

liste

Coit symptomes 0,00% 0,00%
longs de la COVID-19

- Kiné

570,44 € 513,40 € 627,48 €

Coit symptémes 0,00% 0,00%
longs de la COVID-19

— Paracétamol

236,60 € 212,94 € 260,26 €

Coit symptomes 0,00% 0,00%
longs de la COVID-19

— AINS

101,88 € 91,69 € 112,07 €

Tableau 39. Analyse de sensibilité sur les choix (source : rapport technique de I'industriel du 28/06/2022)

Parameétre

Horizon temporel

Taux d’infection

Evenements indésirables

Colts des traitements de
la COVID-19

COVID-long

Population cible

Analyse principale

3 ans

ECDE = 15,44%

El grade 3+ du bras

tixagevimab/cilgavimab
(PROVENT)

Pris en compte sur la base
des avis d’experts

Prise en compte

350 000

Analyse de sensibilité

1an (AS 1)

12,2% (AS 2)
24% (AS 3)

Absence d’El (AS 4)

Non pris en compte (AS 5)

Pas de prise en compte (AS
6)

100 000

Source/Justification

Connaissance et recul sur la
pathologie

Littérature : Burns et al.

UK Coronavirus data

Tester 'impact des El surles
résultats

Tester limpact des codts
des traitements de Ia
COVID-19 sur I'impact de la
mise en place d’'un traite-
ment en prophylaxie.

Tester l'impact du COVID-
long sur les résultats

Borne basse de la popula-
tion cible

Tableau 40 : Résultats des analyses de sensibilité sur les choix structurants et de modélisation (source : rapport
technique de I’industriel du 28/06/2022)

Parameétres

Analyse de référence

Analyse de IB

sensibilité

IB de I’analyse principale :_

AS 1 | Horizon temporel

3 ans
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% variation

-63,82%
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AS 2

AS 3

AS 4

AS 5

AS 6

AS 7

Taux d’infection

Evénements indési-
rables

Colts des traite-
ments de la COVID-
19

COVID-long

Population cible

15,44%

El grade 3+ du bras
tixagevimab/cilgavimab
(PROVENT)

Pris en compte sur la
base des avis d’experts

Prise en compte

350 000

12,2%

24%

Absence d’El

Non pris en
compte

Pas de prise en
compte

100 000

5.2.4. Analyses de scénario sur les parts de marchés

0,72%

-1,89%

-10,94%

0,12%

0,04%

-71,43%

Les résultats des deux analyses de scénarios sur I'évolution des parts de marché sont présentés dans
le Tableau 41. Dans I'analyse (analyse 1) retenant 'hypothése de vagues épidémiques de la COVID-
19 réguliéres et donc d’'une augmentation de la prescription de tixagevimab/cilgavimab par les méde-

cins, l'impact budgétaire augmente de 76,59% (1B = ||| N ©

Une analyse de sensibilité a testé la modification simultanée des parts de marché et du taux d’infection,
limpact est quasiment équivalent a la variation sans modification du taux d‘infection.

Dans le cas contraire, simulée via une analyse proposant un ralentissement épidémique et donc d’une
diminution de la prescription de tixagevimab/cilgavimab par les médecins, la contraction de la popula-

tion rejointe entraine une diminution de Impact budgétaire de 28,13% (1B = ||| €

Tableau 41. Résultats des analyses de scénario sur I’évolution des parts de marché (source : rapport technique de
I'industriel du 28/06/2022)

Analyse principale

Analyse de sensibilité sur
les parts de marché 1

Analyse de sensibilité sur
les parts de marché 1 +

Taux
menté

d’infection aug-

Analyse de sensibilité sur
les parts de marché 2

Part de marché

ance | I ©

Année 2 :-
Année 3 :.

Impact budgétaire

ance 1| I ©

Année 2 :-
Année 3 :-

aonce | I ©

Année 2 :-
Année 3 :-

Taux d’infection :

20%

ance | I ©

Année 2 :.
Année 3 :.
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Variation de I'impact bud-

gétaire

NA

76,59%

74,80%

-28,13%
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Annexe 1. Documents supports

L’analyse critique évalue la recevabilité de I'évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020).
L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par I'industriel a la HAS :
Rapport de présentation en vue d’'une soumission a la CEESP (dépét le 25/04/2022) ;
Rapport technique de I'analyse d’efficience (version 25/04/2022) ;
Rapport technique de 'analyse d’'impact budgétaire (version 25/04/2022) ;
Version électronique des modéles économiques au format Excel (version 25/04/2022) ;
Réponses aux questions techniques adressées le 13/06/2022 ;
Rapport technique de 'analyse d’efficience (version actualisée du 28/06/2022) ;
Rapport technique de I'analyse d’'impact budgétaire (version actualisée du 28/06/2022) ;
Version électronique des modéles économiques au format Excel (version actualisée du
28/06/2022).

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Compte rendu de la rencontre pré-dépét du 03/02/2022 avec la HAS ;
Rapport de collecte des utilités ;

Questionnaire sur la COVID-19 et sur sa prise en charge ;
Bibliographies des rapports.
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Annexe 2. Echange technique avec I'industriel

La liste de questions techniques ci-dessous a été adressée a l'industriel. L'industriel a adressé des
réponses écrites a la HAS et a sollicité un échange lors du groupe technique du 05/07/2022.

A la suite du projet d’avis validé le 30/08/2022 l'industriel a souhaité transmettre ses commentaires
écrit lors de la phase contradictoire.

Avertissements

L’échange technique est a l'initiative du SEM et n’a pas vocation a étre systématique. Il a pour objectif
de questionner certains choix méthodologiques retenus par I'industriel, sans visée d’exhaustivité a ce
stade de I'expertise.

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

Les approches recommandées par la CEESP sont développées dans les guides méthodologiques
dédiés a I'évaluation économique et a I'analyse d’impact budgétaire. Les éléments en gras doivent étre
traités en priorité. Lorsque des modifications de I'analyse principale sont recommandées dans le mo-
dele d’efficience ou les modéles d’'impact budgétaire, 'ensemble des analyses de sensibilité doivent
étre mises a jour.

Le(s) rapport(s) technique(s) et le(s) modeéle(s) mis a jour suite a I'échange technique doive(nt) étre
fourni(s). Le rapport technique est mis a jour en identifiant clairement les éléments modifiés.

Tout dossier incomplet entrainera sa suspension.

Analyse d’efficience

Afin que les résultats de I’évaluation économique soient clairs, une modélisation appropriée et
adaptée doit tenir compte des éléments suivants :
Le risque d’infection dans la population d’analyse, I’évolution de la pathologie, et de sa
prise en charge et I'impact de la vaccination chez les patients en France. De plus, les
caractéristiques des patients simulés doivent étre comparables a celles de la population
frangaise de I'indication.
La pertinence des résultats de I’évaluation économique pour le décideur compte tenu de
I’évolution la pathologie, de sa prise en charge et de I'incertitude sur I’horizon tempo-
rel sélectionné ;
La majorité des questions posées portent sur des hypothéses importantes de la modéli-
sation, des sources de données ou de valorisation des résultats de santé qui sont sus-
ceptibles de modifier ’analyse de référence.

Au regard des éléments ci-dessus, des modifications de I’analyse économique pourront étre
apportées, dans le cas contraire ces éléments devront faire I'objet d’'une discussion approfon-
die.
CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION
Objectif
Il est mentionné que I'objectif de 'analyse économique est cohérent avec l'indication retenue
dans le cadre de I'accés précoce. Le périmeétre de 'AMM étant plus large que celui de I'acces

précoce et de la demande de remboursement, pouvez-vous clarifier I'objectif de I'évaluation
économique en précisant la population d’analyse ?
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Population d’analyse

Pouvez-vous fournir les informations telles que reportées dans le Tableau ci-dessous ? Merci
de discuter de 'ensemble des différences de populations éventuelles et de leurs impacts dans
l'interprétation des résultats de I'analyse, et plus particulierement des écarts entre la population
simulée et la population de la demande de remboursement.

Population Définition Différences entre les populations
AMM

Demande de remboursement

Population d’analyse

Population simulée

Serait-il possible de préciser quelle est la part de la population de la demande de remboursement par
rapport a la population de TAMM ?

Comparateur(s)
L’'impact de la vaccination sur la population dans la modélisation n’est pas clair.
Pouvez-vous discuter davantage de I'évolution des pratiques de soins courants et de la vacci-
nation entre I'essai et la pratique courante actuelle en tenant compte du contexte épidémiolo-
gique de la pathologie en France ?
Pouvez-vous présenter et discuter les résultats de I'analyse en sous-groupes selon le statut
vaccinal dans 'essai qui est citée page 67 du rapport technique ?

Horizon temporel
Pouvez-vous discuter davantage le choix d’'un horizon temporel de 5 ans et de son impact au
regard de la dynamique de I'épidémie, I'évolution de la pathologie, I'espérance de vie des pa-
tients, et les hypothéses de modélisation considérées (i.e. pas de retraitement ni réinfection,
tous les patients en vie a 1,1 ans de simulation transitent vers I'état rémission) ?

CHOIX DE MODELISATION

Population simulée
En lien avec la stratification des patients dans I'essai, a savoir chez les moins de 60 ans et les
plus de 60 ans, pouvez-vous justifier et discuter l'intérét de considérer des catégories d’age
dans la modélisation ?

Choix, cycle et structure du modéle
Pouvez-vous argumenter le choix du cycle du modéle retenu ?
Pour quelles raisons a-t-il-été fait le choix de considérer une modélisation statique dans un
contexte de maladie infectieuse ?
Pouvez-vous expliquer pourquoi le choix d’autres types de modélisation (ex. simulation DICE -
Discretely-Integrated Condition Event n’a pas été privilégié ? Dans quelle mesure la modélisa-
tion proposée permet de tenir compte de la variété de profil des patients en termes notamment
de groupes d'age ou de comorbidités ?
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Etats de santé du modéle

Pouvez-vous fournir plus de détails sur les définitions des états de santé « rémission » et
« COVID long » ? Pouvez-vous argumenter le fait que leurs définitions sont compatibles avec
les dernieres définitions retenues dans les recommandations nationales ?

Hypothéses principales associées a la modélisation

Dans I’état actuel, le modéle se fonde sur une hypothése simplificatrice qui ne permet
pas de prendre en compte le risque de retraitement.

a) Pouvez-vous discuter de la pertinence de cette hypothése forte, notamment au regard
de I’horizon temporel considéré, et de la mise a jour du schéma posologique par ’ANSM
du 24 mars 2022, qui recommande « une dose plus élevée a 600 mg (300 mg de tixagé-
vimab et 300 mg de cilgavimab) ou une ré-administration plus rapprochée pourrait res-
taurer I’efficacité sur les sous-variants Omicron... », ce qui souligne I'impact de I’arrivée
des nouveaux variants sur I'efficacité d’Evusheld ?

b) Si disponible, pouvez-vous indiquer le taux de retraitement par Evusheld observé dans
le cadre de son accés précoce et/ou dans I’essai clinique PROVENT ?

Toute modification de I’analyse de référence pourra étre proposée si jugée pertinente.
Dans I’état actuel, le modéle se fonde sur une hypothése simplificatrice qui ne permet
pas de prendre en compte le risque de réinfection, étant supposé pris en compte dans le
taux d’infection a 6 mois. Aprés 6 mois, aucune réinfection n’est modélisée, ce qui parait
étre une hypothése forte.
Pouvez-vous discuter de cette hypothése, notamment au regard de I’horizon temporel
considéré, de la vulnérabilité de la population d’analyse, et de I'incertitude sur I’émer-
gence de nouveaux variants dans le futur ?
Pouvez-vous présenter le taux de réinfection a partir des récentes études épidémiolo-
giques disponibles en France ou a I’étranger et en discuter au regard de I’hypothése
d’absence de réinfection dans le modéle ?

Si disponible, pouvez-vous indiquer le taux de réinfection dans I’essai clinique PROVENT
?

Toute modification de I’analyse de référence pourra étre proposée si jugée pertinente.

Pouvez-vous apporter des précisions sur le devenir des patients non infectés au 2éme
nceud de I’arbre de décision en matiére de colts, qualité de vie et mortalité ? En lien avec
la question précédente, dans quelle mesure est-il plausible de considérer qu’un patient
qui n’est pas infecté dans les 6 premiers mois du modéle, ne le sera plus sur ’ensemble
de I’horizon temporel retenu ? Sauf argument solide, il est attendu une modification de
cette hypothése en analyse de référence.

A minima, la présentation d’une analyse de sensibilité en scénario intégrant la possibilité d’un
retraitement par Evusheld est attendue.

Intégration des données cliniques
L’application du risque relatif d’infection symptomatique n’est pas claire dans le modéle.

Concernant I’estimation du taux d’infection symptomatique dans le bras Evusheld, pou-
vez-vous justifier I'ajustement du risque relatif d’infection estimé a partir d’une popula-
tion vulnérable dans I'essai sur le taux d’infection en population générale issu des
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données de PECDE ? Une discussion sur la différence des populations considérées et
I'impact sur le résultat de cette approche sont attendus.

Explication de la question : il semble que la réduction du risque d’infection calculée partir des taux
d’infection par la COVID-19 observée dans I'essai clinique PROVENT soit appliquée a un taux d’infec-
tion par la COVID-19 issu de données externes de 'ECDE. Il y aurait alors I'application d’'une efficacité
qui N"aurait pas été estimée sur la méme population.
Pouvez-vous apporter les éléments documentant 'hypothése selon laquelle un patient vulné-
rable aurait un mode de vie comparable a celui de population générale hors ou dans le contexte
sanitaire actuel ?
A titre d’'information, pouvez-vous présenter les taux d’'infection issus des données de 'ECDE
depuis le début de la compagne vaccinale selon les différentes vagues ?
Pouvez-vous comparer et discuter des différences éventuelles entre le taux d’infection estimés
dans l'essai clinique PROVENT pour le bras Soc avec ceux observés dans les essais ayant
évalué les vaccins contre la COVID 19 ?
Pouvez-vous fournir une analyse de sensibilité en scénario considérant les taux d’infec-
tion symptomatique issus de I’essai clinique PROVENT pour le bras SoC ? Sauf argu-
mentaire solide, I’analyse la plus robuste et conservatrice sera a privilégier en analyse
de référence.

Sources de données et hypothéses associées a I’extrapolation des résultats
La calibration du modéle tient-elle compte des données épidémiologiques les plus ré-
centes disponibles en France (réseau sentinelle, SURSAUD, OSCOUR ou études ad-hoc
...) relatives notamment a la proportion d’hospitalisation aprés passage aux urgences,
aux vagues épidémiques constatées ? Des précisions sur la méthodologie de recherche
documentaire sont attendues.
Si disponible, pouvez-vous communiquer et présenter les rapports finaux de la revue systéma-
tique de la littérature, portant sur le risque d’hospitalisation ?
Pouvez-vous discuter de la plausibilité des durées moyennes de résolution des symptémes de
la phase aigué au regard du profil des patients, notamment pour les soins critiques ?
Pouvez-vous discuter le fait de considérer un taux de décés en HAD équivalent a celui des
patients admis en hospitalisation conventionnelle (soit 13,67%), alors qu’il est fait I'hypothése
que la désuitilité en HAD pour les patients sans oxygénothérapie est la méme que celle en
ambulatoire ?
D’une fagon générale, pouvez-vous justifier davantage les hypothéses associées a I'es-
timation des probabilités de transition de I’état COVID long et rémission vers les états
du Markov ?

Explication :
« Par hypothése et en tenant compte des données identifiées, il est considéré que la
probabilité d’avoir des symptédmes longs de la COVID-19 selon la trajectoire des patients
infectés est de 10% pour I'ensemble des patients a I'exception de ceux qui ont eu un
passage en soins critiques ».
« En effet, en réanimation, 79% des patients ont fait 'expérience d’'un syndrome de dé-
tresse respiratoire aigu ».
« L’ensemble des patients non décédés et ne présentant pas de symptdmes longs de la
COVID-19 sont dans I'état rémission ».
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L’horizon temporel de la modélisation s’étale sur 5 ans et il semble que tous les patients
encore en vie aprés la phase aigué de 29 jours et 1 an post-aigué entrent dans I’état
« rémission ». Pouvez-argumenter toutes les hypothéses d’extrapolation considérées
dans le modéle en particulier dans cet état « rémission », en matiére notamment de mor-
talité et de qualité de vie associée ?

Mortalité
L’essai ayant inclus principalement des personnes dont I’état de santé est fragilisé, une
discussion de I'impact de considérer la mortalité en population générale sur I'incertitude
associée aux résultats du modeéle est attendue ? Dans la mesure du possible, pouvez-
vous proposer une ou plusieurs analyses de sensibilité en scénario intégrant un sur-
risque de mortalité lié¢ a un moins une comorbidité de votre choix (i.e traitement immu-
nosuppresseur) ?

Intégration des données de tolérance

Pourriez-vous indiquer, au seuil de 1%, le pourcentage d’El simulés dans le modéle par rapport
a 'ensemble des El de grade 3 et 4 rapportés dans I'essai PROVENT ?

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES

Les données d’utilité n’ont pas été collectées dans I’essai clinique PROVENT. Pouvez-
vous justifier 'absence d’intégration des données portant sur des patients frangais at-
teints de la COVID-19 depuis septembre 2020 (i.e Demoule et al.) ? L’analyse de référence
pourra étre modifiée si jugée pertinente.

Pouvez-vous expliquer, page 106-107, le calcul des désutilités associées a I'hospitalisation
conventionnelle [(0,63/375)* 11,6] et I'hospitalisation avec passage en soins critiques
[[(0,63/375)*8] ?

Les scores d’utilité par classe d’age de la population frangaise (Szende et al. 2014) ont
été mentionnés dans le rapport technique. Ces scores fondés sur le questionnaire EQ-
5D-3L ont été ajustés par des désutilités issues de la littérature et fondées parfois sur
I’EQ-5D-5L. Pouvez-vous discuter I'impact de la combinaison de valeurs de scores d’uti-
lité et de désutilité issues de questionnaires différents et n’ayant pas les mémes matrices
de pondération (selon le questionnaire et le pays) sur I'incertitude associée aux résultats
du modeéle ?

En lien avec la question précédente, pouvez-vous compléter le Tableau ci-dessous, et discuter
des différences de populations ou périodes éventuelles et leurs impacts dans l'interprétation
des résultats de I'analyse ?
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Prise en charge

Arbre de décision

Ambulatoire

Hospitalisation a do-
micile

Hospitalisation  con-
ventionnelle
Hospitalisation avec

passage en soins cri-
tiques

Markov

Covid Long Ambula-
toire

Covid Long
Hospitalisation a do-
micile

Covid Long Hospitali-
sation conventionnelle

Covid Long Hospitali-
sation avec passage
en soins critiques

Variation appli-
quée sur le
score d’utilité
de la popula-
tion

-0,28

-0,28 si sans
oxygénothéra-
pie

-0,63 si en oxy-
génothérapie
-0,63

-0,83

-0,0355

-0,0355

-0,169

-0,200

Référence Pays

Poteetetal. | USA

Poteetetal. | USA

Padula et al.

Padula et al.

Hagiwara et
al.

Hagiwara et
al.

Halpin et al.

Halpin et al.

Population

Patients COVID-

19, a haut
risque.
Patients COVID-
19, a haut
risque.

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS

Conformément aux modifications du RCP du 24 mars 2022, pouvez-vous considérer une
dose initiale de 600 mg (au lieu de 300 mg) et ainsi mettre a jour le coit d’acquisition du

traitement ?

Méthode
tionnaire (3L/5L)

EQ-5D-5L

EQ-5D-5L

Ques-

Période

9 au
2020

9 au
2020

11 novembre

11 novembre

Concernant le parcours du patient dans la phase aigué du COVID, pouvez-vous préciser
dans quelle mesure il aurait été pertinent de considérer le passage aux urgences avant
un adressage du patient vers une hospitalisation en soins intensifs par exemple dans la
modélisation ?

Concernant les SSR, il semble qu’une proportion de recours aux SSR de 12% est appliquée.
Dans quelle mesure est-il pertinent de considérer une proportion indépendante du type d’hos-

pitalisation ?

VALIDATION.
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Dans la mesure du possible, pouvez-vous présenter des sources de données externes
permettant la validation externe du modéle ?

En cas de disponibilité des nouvelles données de I'essai clinique ou des données de la
cohorte prospective PRECOVIM, I'intégration de ces derniéres dans I’exercice de validité
interne du modeéle est attendue.

Une comparaison des choix structurants et des résultats du modéle a ceux de la littérature
récente portant sur des médicaments similaires dans le traitement de la COVID-19 est attendue.

ANALYSES DE SENSIBILITE
Des analyses de sensibilité (RDCR, années de vie gagnées, QALY, résultats en termes de colt
évité) selon les horizons temporels suivants sont attendues : 1 an ; 3 ans, et 4 ans ?
Pouvez-vous fournir les traces de Markov correspondant a I'analyse de référence dans le rap-
port technique ?

PRESENTATION DES RESULTATS
Pouvez-vous présenter et discuter de maniére détaillée les résultats du modéle, en termes de
gains en QALY et de LYs dans les différents états de santé ? Une attention particuliere est
attendue au-dela de la période aigué du modéle et notamment sur les gains a long terme asso-
ciés a I'état rémission du Markov.
Pouvez-vous fournir un résultat de I’analyse sous la forme d’un cout par infection évi-
tée ?

Analyses d’impact budgétaire

Lorsque I'analyse d’'impact budgétaire est liée a I'analyse de I'efficience, toute modification de I'analyse
d’efficience entraine une modification adaptée de I'AlIB.

Population cible
Il a été considéré en analyse de référence la borne supérieure de la population cible soit
350 000 patients/an. Une justification de cette borne haute est attendue en tenant compte de
I'évolution du contexte sanitaire.

Parts de marché et population rejointe et hypothése d’infection
Concernant I’estimation des parts de marché, il est proposé deux scénarios : I'un simu-
lant des vagues épidémiques réguliéres et I'autre un ralentissement épidémique. Pou-
vez-vous discuter (et le cas échéant les fournir et interpréter les résultats) la pertinence
d’intégrer dans ces scénarios également une variation du taux d’infection ?
En cohérence avec la question posée dans I'analyse de I’efficience, une discussion sur
la différence entre les taux d’infection de I’essai clinique et ceux intégrés dans I'impact
budgétaire est attendue. Toute modification de I’analyse de référence pourra étre propo-
sée si jugée pertinente.
Une justification sur la périodicité du taux d’infection intégré dans le modéle d'impact budgétaire
est attendue.

Valorisation des colits
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Dans le modéle d’impact budgétaire le retraitement des patients est pris en compte, contraire-
ment au modéle d’efficience. Une justification robuste est attendue sur la différence de structure
des colts entre les deux types de modélisation.

Conformément aux modifications du RCP du 24 mars 2022, pouvez-vous considérer une dose
initiale de 600 mg (au lieu de 300 mg) et ainsi mettre a jour le colt d’acquisition du traitement ?
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Abréviations et acronymes

ACE/ACU
AV
CEESP
CNEDIMTS
CT

cosv

El

HAD

HAS

HC

HR

HSC
QALY
RDCR
RRR

SSS

Analyse codt-efficacité / analyse co(t-utilité

Année de vie

Commission d’évaluation économique et de santé publique
Commission nationale d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies de santé
Commission de la transparence

Conseil d'orientation de la stratégie vaccinale

Evénement indésirable

Hospitalisation a domicile

Haute Autorité de Santé

Hospitalisation compléte

Hazard ratio

Hospitalisation en soins critiques

Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité)
Ratio différentiel colt résultat

Réduction du risque relatif

Soins de Suite et de Réadaptation
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