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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 PFIZER soutient une demande de première inscription de 
PAXLOVID (PF-07321332/ritonavir) sur la liste des spécialités agréées aux collectivités et divers ser-
vices publics. 

Une autorisation de mise sur le marché européenne conditionnelle a été octroyée le 28/01/2022 dans 
le « traitement de la maladie à coronavirus 2019 (COVID-19) chez les patients adultes qui ne néces-
sitent pas de supplémentation en oxygène et qui présentent un risque accru d’évolution vers une forme 
sévère de la COVID-19 ». La demande de remboursement était superposable à la demande d’AMM.  

En France, une autorisation d’accès précoce (AP) pré-AMM lui a été octroyée le 20/01/2022 dans cette 
indication par le Collège de la Haute Autorité de Santé (HAS).  

Dans son avis du 6 avril 2022 : 
- la Commission de la Transparence considère que la spécialité PF-07321332/ritonavir 

(PAXLOVID) apporte une amélioration du service médical rendu modérée (ASMR III) dans l’in-
dication mentionnée ci-dessus. 

- La population de patients atteints de la COVID-19 est par définition très difficilement estimable 
par anticipation. La population cible peut être estimée à un maximum de 20 % du nombre de 
nouveaux cas de la COVID-19.  

La mise à disposition du PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID) relève d’une situation particulière (contrat 
d’achat européen). Il n’y a donc pas d’indemnité maximale fixée dans le cadre de cet accès précoce. 

Suite à la décision du Collège de la HAS du 7 avril 2022, PAXLOVID est éligible à une évaluation 
économique, compte tenu des revendications et du chiffre d’affaires prévisionnel. Une évaluation éco-
nomique aurait dû être déposée auprès de la CEESP en même temps que le dossier de demande de 
remboursement auprès de la CT. L’absence de dépôt d’évaluation économique a été notifiée dans 
l’avis de la CEESP du 26 avril 2022 qui a accordé un délai de 5 mois à Pfizer pour déposer cette 
évaluation économique. Conformément à ce délai, l’industriel a déposé un dossier pour l’évaluation 
économique le 08 août 2022.   

 Revendications de l’industriel 

L’industriel revendique : 
‒ un RDCR estimé à 25 878,39 €/QALY de PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID) comparativement 

aux soins standards, au prix de  € PPTTC retenu dans la modélisation pour le traite-
ment d’une durée de 5 jours par PF-07321332 300 mg /ritonavir100mg (PAXLOVID) – [non 
retenu par la CEESP en raison d’une incertitude globale majeure] ; 

‒ un impact budgétaire de  € au prix de  € PPTTC retenu dans la modéli-
sation à 3 ans – [IB à 3 ans non retenu par la CEESP] ;  

‒ un impact sur l’organisation des soins et sur les conditions de prise en charge des patients.  
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Le chiffre d’affaires toutes taxes comprises prévisionnel de PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID), en 
2ème année de commercialisation, est estimé à environ  d’euros.  

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

L’industriel mentionne que plusieurs études sont en cours dans le traitement des patients adultes at-
teints de la COVID-19, dont l’une dans le traitement de la COVID-19 léger à modéré et non-hospitalisé. 

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

Aucune contribution d’association de patients n’a été transmise dans le cadre de ce dossier.  

1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience 
L’objectif de l’évaluation économique est d’évaluer l’efficience de PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID) 
dans la prise en charge des patients adultes atteints de la COVID-19 qui ne nécessitent pas de sup-
plémentation en oxygène et qui présentent un risque accru d’évolution vers une forme sévère de la 
COVID-19. 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse coût-résultat du PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID) dans la 
population de l’indication soulève 4 réserves importantes et 3 réserves mineures (cf. Tableau de syn-
thèse des réserves). Les réserves importantes portent sur :  
− La population simulée : la transposabilité de la population simulée à la population française suscep-

tible d’être traitée est incertaine en raison de l’évolution du contexte épidémiologique (variant et sous-
variant prépondérants), de l’absence de vaccination des patients dans l’essai clinique EPIC-HR,  de 
la définition des patients à haut risque de forme grave de l’essai clinique EPIC-HR pas complètement 
superposable à la pratique courante et des caractéristiques des patients (âge et comorbidités des 
patients suggérés plus élevés selon les données d’accès précoce que celui des patients inclus dans 
l’essai clinique EPIC-HR).  

− Hypothèse de modélisation  (1 réserve) :  
‒ Limites liées à l’absence de prise en compte de l’hypothèse de réinfection dans la modélisation 

économique : 
• Absence de modélisation des réinfections des patients jusqu’à 5 ans permettant de limiter l’in-

certitude autour de ce paramètre (sur la dynamique d’infection, le maintien de l’efficacité, le 
profil des patients et l’apparition de nouveaux variants ou de nouveaux traitements…). Cette 
approche simplifiée n’est pas cohérente avec l’histoire naturelle de la pathologie et le contexte 
épidémiologique.  

• Analyse de sensibilité en scénario à portée limitée et non adaptée à une structure évolutive du 
modèle intégrant les réinfections après la phase aiguë du modèle.  

 
− Les probabilités de transition (1 réserve) : 

‒ Manque de discussion et de documentation relatives : 
• à l’incertitude associée au recours à des sources de données très hétérogènes dans la modé-

lisation des phases de court et de long terme du modèle, et à leur manque  de  comparabilité ;  
• aux calculs de certaines de probabilités de transition (ex. les paramètres liées à l’estimation 

de la mortalité dans le modèle de Markov). 
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− Les scores d’utilité : la robustesse de l’estimation des scores d’utilité provenant de publications très 
hétérogènes et son impact sur l’incertitude ne sont suffisamment pas discutées et documentées :  
• Le manque de documentation de la robustesse des scores d’utilité porte, par exemple,  sur le défaut 

de comparabilité des populations et la fragilité des estimations combinant les 2 versions de l’EQ-
5D 

•  Les analyses de sensibilité ne permettent pas une exploration adaptée de l’incertitude en raison 
du défaut de documentation de la compatibilité entre les périodes et les états des valeurs d’utilité 
issues des publications (ex. américaine et anglaise) et celles des différents états et phases du mo-
dèle.  

 En ce qui concerne l’efficience 

Selon les analyses de l’industriel, au prix revendiqué de  € PPTTC pour le traitement d’une 
durée de 5 jours par PF-07321332 300 mg /ritonavir 100mg (PAXLOVID) retenu dans la modélisation, 
PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID) est associé à un RDCR de 25 878,39 €/QALY versus soins stan-
dards sur un horizon temporel de 5 ans. L’incertitude autour de ce résultat est majeure. 

En dépit des analyses de sensibilité réalisées et d’une évaluation économique bien documentée par 
l’industriel, deux sources d’incertitudes importantes et interdépendantes demeurent dans l’évaluation 
économique de l’association PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID) : 

• Une première source d’incertitude, systémique et non explorable, est liée à l’évolution rapide 
de la situation épidémiologique (taux d’infection, sévérité des cas et évolution de la prise en 
charge des malades, ainsi que l’apparition de nouveaux variants de la COVID-19).  

• Une seconde source d’incertitude résulte d’un faisceau d’hypothèses fortes et simplificatrices, 
adaptées à la modélisation d’une seule vague épidémiologique, qui ont dû être posées pour 
pallier un état des connaissances insuffisant sur la pathologie et estimer les résultats de santé 
(ex. années de vie gagnées, QALYs).  

Des exemples d’analyses de sensibilité en scénario (ex. scénarios populationnels) présentés par 
l‘industriel soulignent la très forte variabilité du RDCR en fonction des périodes de temps considé-
rées et traduisant des résultats de l’évaluation économiques instables.  

1.1.3. Sur l’impact budgétaire 

 En ce qui concerne la conformité méthodologique 

La méthode sur laquelle repose l’analyse d’impact budgétaire de PF-07321332/ritonavir 
(PAXLOVID) dans la population de l’indication soulève deux réserves importantes (cf. tableau de 
synthèse des réserves) portant sur : 

− La population cible : le modèle de Hoertel et al (2020) et sa mise à jour ne sont pas analytiquement 
détaillés. La plausibilité de l’estimation de la population incidente n’est pas clairement documentée 
et discutée ;  

− Le modèle d’impact budgétaire (MIB) : le MIB n’intègre pas les réinfections sur l’horizon de l’impact 
budgétaire ;  

 En ce qui concerne l’impact budgétaire  

Compte tenu de la forte incertitude sur l’évolution du contexte épidémiologique, la population incidente, 
et des alternatives thérapeutiques qui seront efficaces en fonction des variants circulants, les résultats 
à 3 ans sont très incertains. Seuls les résultats de l’AIB à 1 an sont rapportés à titre informatif 
dans la conclusion, bien qu’ils demeurent incertains et doivent être interprétés avec prudence. 
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Au prix revendiqué de  € PPTTC retenu dans la modélisation pour le traitement d’une durée 
de 5 jours par PF-07321332 300 mg /ritonavir 100mg (PAXLOVID), l’impact budgétaire sur les dé-
penses de l’Assurance Maladie de l’introduction de PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID) chez les 
adultes atteints de la COVID-19 qui ne nécessitent pas de supplémentation en oxygène et qui présen-
tent un risque accru d’évolution vers une forme sévère de la COVID-19 s’élève à environ  
d’euros sur un an. Cet impact budgétaire prenant en compte seulement les soins standards correspond 
au traitement de  patients, et à une hausse des dépenses de l’assurance maladie de près de 
249% dans cette indication. 

 

1.1.4. Conclusion de la commission 
Compte tenu de ce qui précède, la Commission de l’évaluation économique et de santé publique con-
clut que :  

– L’évaluation économique déposée par l’industriel est fondée sur une modélisation compatible 
avec une présence d’une seule vague à 1 an avec un suivi des patients sur 5 ans. Bien que 
cette évaluation ait été bien documentée, il est difficile de considérer que les résultats estimés 
sont transposables au contexte épidémiologique actuel, caractérisé par une succession de 
vagues épidémiques présentant des degrés de contagiosité et de sévérité variables. Ces ré-
sultats sont entachés d’une incertitude globale majeure.  
 

– Cette incertitude globale majeure est caractérisée par deux sources d’incertitudes structurelles, 
interdépendantes et importantes qui sont à distinguer dans l’évaluation économique de l’asso-
ciation PF-07321332/ritonavir (PAXLOVID) de l’industriel : 
• Une première source d’incertitude, systémique et non explorable à ce jour, est liée à l’évo-

lution rapide de la situation épidémiologique (taux d’infection, sévérité des cas et évolution 
de la prise en charge des malades, ainsi que l’apparition de nouveaux variants de la COVID-
19). L’exploration de l’incertitude reste limitée par les données actuellement disponibles et 
les connaissances sur l’évolution de la pathologie à long terme. Les analyses de sensibilité 
en scénario (ex. les scénarios populationnels) soulignent une très forte variabilité du RDCR 
témoignant d’une instabilité des résultats estimés dans l’évaluation économique. L’ampli-
tude des variations est portée notamment par le taux d’hospitalisation du bras « soins stan-
dards », paramètre clé de la modélisation dépendant des caractéristiques de la vague 
épidémique considérée. Cela traduit la complexité de valider les résultats de l’analyse éco-
nomique dans la situation actuelle.  
Une forte incertitude porte sur la transposabilité des données de l’essai clinique EPIC-HR 
à la pratique clinique et au contexte épidémique actuel. 

• Une seconde source d’incertitude résulte d’un faisceau d’hypothèses fortes et simplifica-
trices, adaptées à la modélisation d’une seule vague épidémiologique, qui ont dû être po-
sées pour pallier un état des connaissances insuffisant sur la pathologie et estimer les 
résultats de santé (ex. années de vie gagnées, QALYs).  
 

– L'impact budgétaire estimé sur 3 ans et associé à l'introduction du traitement par PAXLOVID 
(PF-07321332/ritonavir) dans son indication d’AMM ne peut être validé. La très forte incertitude 
liée aux projections de la population cible, l’évolution rapide de la prise en charge de la COVID-
19 et la difficulté d’intégrer les comparateurs pertinents de manière robuste affecte la 
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d’oxygénothérapie du fait de la COVID-19 et étant à risque élevé d'évolution vers une forme grave 
de la maladie sous réserve de la sensibilité de la souche de SARS-CoV-2 vis-à-vis de 
RONAPREVE » (36). Il a également obtenu un avis favorable au remboursement dans le droit 
commun le 18 mai 2022 ; la CT lui a octroyé un SMR important et un ASMR modéré (ASMR III). 

‒ XEVUDY (sotrovimab) a obtenu une AMM européenne dans le « traitement des adultes et adoles-
cents (âgés de 12 ans et plus et pesant au moins 40 kg) atteints de la maladie à coronavirus 2019 
(COVID-19) qui ne nécessitent pas de supplémentation en oxygène et qui présentent un risque 
accru d’évolution vers une forme sévère de COVID-19 ». Il bénéficie d’un accès précoce post-AMM 
en France dans cette indication (38) et a obtenu un avis favorable le 18 mai 2022 pour un rem-
boursement dans le droit commun ; la CT lui a octroyé un SMR importante et une ASMR modérée 
(ASMR III) (39). 

Place revendi-
quée dans la 
stratégie théra-
peutique 

PAXLOVID (PF-07321332/ritonavir) constitue le premier inhibiteur de protéase. Les données dispo-
nibles suggèrent son potentiel thérapeutique pour de multiples types d'infections à coronavirus (43,44). 
Elles ont montré une activité conservée sur l’ensemble des variants préoccupants, y compris le variant 
omicron. Il s’agit de la seule molécule administrable en ambulatoire par voie orale.  

 

 
L’industriel précise que les médicaments en cours de développement qui n’ont pas encore d’AMM ni d’ATU/accès précoce 
dans le traitement curatif des patients infectés par la COVID-19, qui présentent au moins un facteur de risque de développer 
une forme sévère sont : 

– LAGEVRIO (molnupiravir) du laboratoire Merck est actuellement en phase 2/3, il s’agit d’un inhibiteur la réplication 
de l’ARN du SRAS-CoV-2. Une demande d’AMM a été déposée auprès de l’EMA le 23/01/2021. Il ne dispose pas 
de dispositif de prise en charge en France. L’accès précoce de la spécialité LAGEVRIO (molnupiravir), indiquée 
dans le traitement des formes légères à modérées de la COVID-19 chez les adultes ayant un test de diagnostic 
positif au SARS-CoV-2 et qui présentent au moins un facteur de risque de développer une forme sévère de la 
maladie, a été refusée par le collège de la HAS le 9 décembre 2021.  

‒ Le cocktail d’anticorps bamlanivimab/etesevimab du laboratoire Lilly bénéficiait d’une ATUc depuis mars 2021 dans 
le traitement de la COVID-19 confirmée par un test virologique de détection du SARS-CoV-2 positif chez les patients 
âgés de 12 ans et plus, ne nécessitant pas d’oxygénothérapie du fait de la COVID-19 et étant à risque élevé d'évo-
lution vers une forme grave de la maladie, mais n’est plus disponible suite à un retrait de la demande d’AMM auprès 
de l’EMA.  
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Modèle de l’AIB  

‒ Type du modèle de l’impact budgétaire  
− Le modèle de l’AIB se fonde sur une approche statique (cohortes fermées), en 

cohérence avec le caractère aigu de l’infection par la COVID-19 et à sa prise en 
charge sur une durée de 1 mois au maximum (en cohérence avec la modélisation 
de l’efficience).  

 

‒ Schéma du modèle de l’impact budgétaire  

 

 
− Le modèle de l’impact budgétaire est décrit. Cependant, l’articulation entre 

l’arbre de décision et le modèle de Markov (analyse de l’efficience) n’est pas 
clairement structurée et documentée.  

− Par ailleurs, a l’instar du modèle de l’efficience, la structure actuelle du modèle 
de l’AIB n’intègre pas la possibilité de réinfection et d’augmentation des coûts 
du PAXLOVID. Cette limite impacte fortement la plausibilité de l’estimation de 
l’impact budgétaire au-delà des 6 premiers mois de la modélisation.   

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Importante  

Population rejointe et parts de marché   
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− Analyses de sensibilité sur la variabilité des bornes des paramètres du mo-
dèle : les détails sur la description des paramètres sont donnés dans le 
[Complément D. Résultats de l’analyse d’impact budgétaire] :  
• Paramètres : ex : taille de la population cible 2022, taille de la population effecti-

vement traitée (2023, 2024 et 2025), taux d’hospitalisation sous soins standards, 
taux d’hospitalisation sous PAXLOVID, mortalité sous soins standards, mortalité 
sous PAXLOVID, coût d’acquisition du PAXLOVID. 

• Choix des bornes : bornes arbitraires de +/- 20% pour la majorité des paramètres 
et IC%95 pour deux paramètres (taux d’hospitalisation sous soins standards et 
sous PAXLOVID).  

 
 

− La portée des analyses de sensibilité de l’impact budgétaire est assez limitée : 
la majorité des bornes inferieures et supérieures sont arbitraires (plus au moins 
20 %).  Seulement 2 paramètres associés à un IC%95 pour deux variables sont 
issus de l’essai clinique pivot EPIC-HR (proportion des proportions des patients 
pris en charge en ambulatoire et hospitalisés) ont été intégrés dans les analyses 
de sensibilité présentées dans le rapport.  

− L’industriel mentionne (Tableau 27, page 41), la réalisation d’analyses de sen-
sibilité déterministes multivariées sur les parts de marché mais ces analyses 
n’ont pas été fournies.  

−  Des analyses de sensibilité en scénario sur les paramètres suivants auraient dû 
être explorées : 
• la population incidente estimée à partir de la mise à jour du modèle de Hoertel 

et al. (2020) ;  
• différentes hypothèses portant sur les parts de patients hospitalisés pour 

COVID-19 dans le bras soins standards et bras PAXLOVID provenant de l’ana-
lyse de l’efficience; 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mineure 
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médical 
ou tech-
nologie 
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Oxymètre de 
pouls  

7 jours de location 

Fréquence appliquée aux patients 
symptomatiques 

3,30 Volume : réponses rapides HAS  

Valorisation : LPP 

IDE 1 coût de passage / jour pendant 7 
jours 

1 séance d’éducation 

Fréquence appliquée aux patients 
symptomatiques 

206,48 € Volume : réponses rapides HAS  

Valorisation : NGAP 

Traitements symp-
tomatiques 

Traitements identifiés par les experts : 
paracétamol, antibiotiques, zinc 

22,30 € Volume : Medic’AM, avis d’experts 

Valorisation : BdmIT  

Coûts de prise en charge en court séjour  

Hospitalisation 
classique  

Transport A/R 

Séjours avec niveau de sévérité 1,2 et 
T 

Fréquence appliquée aux patients 
symptomatiques 

2 904,46 € Volume : PMSI 2019 public/privé 

Valorisation : ENC 2019 (GHM 04M071, 
04M072, 04M07T, 18M031, 18M032, 
18M03T) 

Hospitalisation en 
soins critiques 

Transport A/R 

Séjours avec niveau de sévérité 3 

Fréquence appliquée aux patients 
symptomatiques 

6 157,05 € €  Volume : PMSI 2019 public/privé 

Valorisation : ENC 2019 (GHM 04M073, 
18M033) 

Hospitalisation en 
soins critiques 
avec ventilation 
mécanique 

Transport A/R 

Séjours avec niveau de sévérité 4 

Fréquence appliquée aux patients 
symptomatiques 

12 887,66 €  Volume : PMSI 2019 public/privé 

Valorisation : ENC 2019 (GHM 04M074, 
18M034) 

Coût de suivi post-hospitalisation MCO 

Consultation 
pneumologue 

1 consultation 

Appliqué à 25% des patients hospita-
lisés 

64,20 € Volume : avis d’experts 

Valorisation : Ameli 2020, APE 

Scanner et explo-
rations fonction-
nelles 

Acte de scanner 

Acte de la mesure de la capacité vitale 
lente et de l’expiration forcée 

102,07 € Volume : avis d’experts 

Valorisation : tarifs CCAM 

Coût de prise en charge en SSR  

Hospitalisation 
partielle ou com-
plète 

Transport A/R 

Fréquence appliquée après une hos-
pitalisation de court séjour (classique 
ou en soins critiques) 

6 858 € Volume : PMSI 2019 public/privé 

Valorisation : ENC 2019 (GME 0415) 

Coût de prise en charge des COVIDs longs 

Prise en charge 
initiale 

Consultation MG 

Examens biologiques 

82,37 € Volume : réponse rapide de la HAS  

Valorisation : Ameli 2020, APE / NABM 

Prise en charge de 
la dyspnée 

Premier bilan : consultation MG, scan-
ner thoracique, échographie car-
diaque 

Prise en charge thérapeutique : con-
sultation pneumologue, traitements 

376,59 € Volume : réponse rapide de la HAS pour 
l’identification, avis d’experts pour les fré-
quences 

Valorisation : Ameli 2020, APE / tarifs 
actes CCAM / BdmIT 
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Proportion de patients en 
ambulatoire 

0,93815 IC95% 0,9222 0,951 Béta (a, 
b) 

Permet de maintenir les 
valeurs dans l’intervalle 
[0 ; 1] 
Paramétrée sur la 
moyenne et l’écart type 
des bornes basses et 
hautes de l’analyse dé-
terministe 

Proportion de patients hos-
pitalisés 

0,0653 IC95% 0,049 0,08676 Béta (a, 
b) 

Proportion de patients issus 
des urgences en ambula-
toire 

0,0326 ±20% 0,0268 0,03912 Béta (a, 
b) 

Proportion de patients issus 
des urgences hospitalisés 

0,5472 ±20% 0,43776 0,65664 Béta (a, 
b) 

Proportion de patients hos-
pitalisés en hospitalisation 
conventionnelle 

0,7541 ±20% 0,61128 0,91692 Béta (a, 
b) 

Proportion de patient soins 
critère en ventilation méca-
nique 

0,3414 ±20% 0,27312 0,40968 Béta (a, 
b) 

Durée des symptômes 

Urgences 1 ±20% 0,8 1,2 Normale 
(μ, σ) 

Moyenne et écart-type 
de 20% de la moyenne 

Ambulatoire 7 ±20% 5,6 8,4 Normale 
(μ, σ) 

Hospitalisation convention-
nelle 

3,70 ±20% 2,96 4,44 Normale 
(μ, σ) 

Soins critiques 11,83 ±20% 9,464 14,196 Normale 
(μ, σ) 

Ventilation mécanique 22,06 ±20% 17,648 26,472 Normale 
(μ, σ) 

Mortalité liée à l’hospitalisation  

Suite à une hospitalisation 
conventionnelle 

0,1302 ±20% 0,104 0,156 Béta (a, 
b) 

Permet de maintenir les 
valeurs dans l’intervalle 
[0 ; 1] 
Paramétrée sur la 
moyenne et l’écart type 
des bornes basses et 
hautes de l’analyse dé-
terministe 

Suite à une hospitalisation 
en soins critiques  

0,1722 ±20% 0,138 0,207 Béta (a, 
b) 

Suite à une hospitalisation 
en ventilation mécanique 

0,4 ±20% 0,32 0,48 Béta (a, 
b) 

Suivi 

Proportion de patients en 
MCO nécessitant un suivi 

0,25 ±20% 0,2 0,3 Béta (a, 
b)  

Permet de maintenir les 
valeurs dans l’intervalle 
[0 ; 1] 
Paramétrée sur la 
moyenne et l’écart type 
des bornes basses et 
hautes de l’analyse dé-
terministe 

Proportion de patients en 
SSR suite à une hospitalisa-
tion en soins critiques 

0,1280 ±20% 0,1024 0,1536 Béta (a, 
b) 

Proportion de patients en 
SSR suite à une hospitalisa-
tion conventionnelle 

0,1079 ±20% 0,08632 0,12948 Béta (a, 
b) 

Paramètres d’efficacité  
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RR effet traitement sur le 
risque d’hospitalisation - 
PAXLOVID 

0,11 IC95% 0,042 0,278 Log-nor-
male (x0, 
μ, σ) 

 

Scores d’utilité 

Utilité en population géné-
rale 

0,892 IC95% 0,891854214 

 

0,892145786 

 

Béta (a, 
b) 

Permet de maintenir les 
valeurs dans l’intervalle 
[0 ; 1] 
Paramétrée sur la 
moyenne et l’écart type 
de l’essai pivot 

Désutilités 

Urgences - - - 

 

- 

 

N/A Permet de maintenir les 
valeurs dans l’intervalle 
[-1 ; 0] 
Paramétrée sur la 
moyenne et l’écart type 
des bornes basses et 
hautes de l’analyse dé-
terministe 

Ambulatoire -0,187 IC95% -0,377 0,003 -Béta (a, 
b) 

Hospitalisation convention-
nelle 

-0,132 ±20% -0,1584 

 

-0,1056 

 

-Béta (a, 
b) 

Soins critiques -0,163 ±20% -0,1956 

 

-0,1304 

 

-Béta (a, 
b) 

Ventilation mécanique -0,492 IC95% -0,58033 

 

-0,40367 

 

-Béta (a, 
b) 

Paramètres de coûts 

Coût administration par voie 
intraveineuse 

    Gamma 
(k, q) 

Supérieure à 0 
Paramétrée sur la 
moyenne et l’écart type 
de 20% de la moyenne Coût administration

PAXLOVID 
 ±20%   Gamma 

(k, q) 

Coût passage aux urgences 307 ±20% 245,6 368,4 Gamma 
(k, q) 

Coût passage en hospitali-
sation conventionnelle 

2 904,46 ±20% 2 323,568 3 485,352 Gamma 
(k, q) 

Coût passage en soins cri-
tique 

6 157,05 ±20% 4 925,64 7 388,46 Gamma 
(k, q) 

Coût passage en ventilation 
mécanique 

12 887,6 ±20% 10 310,128 15 465,192 Gamma 
(k, q) 

Coût de suivi post MCO 166,27 ±20% 133,016 199,524 Gamma 
(k, q) 

Coût SSR post hospitalisa-
tion 

6 858 ±20% 5 486,4 8 229, 6 Gamma 
(k, q) 

Coût de la prise en charge 
en ambulatoire 

307,7 ±20% 240,56 360,84 Gamma 
(k, q) 

Surmortalité 

Surmortalité à 1 an suite au 
passage en ventilation mé-
canique - HR 

1,33 ±20% 1,064 1,596 Log-nor-
male (x0, 
μ, σ) 

Distribution asymé-
trique, positive 
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Séquelles à long terme 

Proportion de patients sujets aux séquelles à long terme 

Parmi les patients précé-
demment traités en ambula-
toire  

0,352 ±20% 0,2816 0,4224 Béta (a, 
b) 

Permet de maintenir les 
valeurs dans l’intervalle 
[0 ; 1] 

Parmi les patients issus 
d’une hospitalisation con-
ventionnelle 

0,372 ±20% 0,2976 0,4464 Béta (a, 
b) 

Parmi les patients les pa-
tients issus de soins cri-
tiques 

0,372 ±20% 0,2976 0,4464 Béta (a, 
b) 

Parmi les patients les pa-
tients issus de ventilation 
mécanique 

0,372 ±20% 0,2976 0,4464 Béta (a, 
b) 

Désutilités associées aux séquelles long terme 

Pour les patients précédem-
ment traités en ambulatoire 

-0,032 

 

IC95% -0,07001 

 

0,00601 

 

-Béta (a, 
b) 

Permet de maintenir les 
valeurs dans l’intervalle 
[-1 ; 0] 

Pour les patients issus d’une 
hospitalisation convention-
nelle  

-0,032 

 

IC95% -0,07001 

 

0,00601 

 

-Béta (a, 
b) 

Pour les patients issus de 
soins critiques 

-0,072 

 

IC95% -0,15602 

 

0,01202 

 

-Béta (a, 
b) 

Pour les patients issus de 
ventilation mécanique  

-0,072 

 

IC95% -0,15602 

 

0,01202 

 

-Béta (a, 
b) 

Coûts des séquelles à long terme 

Coût post ambulatoire 564,58 
mensua-
lisé soit 
47,05 

±20% 37,639 56,458 Gamma 
(k, q) 

Supérieure à 0 
Paramétrée sur la 
moyenne et l’écart type 
de 20% de la moyenne 

Coût post hospitalisation 
conventionnelle 

47,05 ±20% 37,639 56,458 Gamma 
(k, q) 

Coût post soins critique 47,05 ±20% 37,639 56,458 Gamma 
(k, q) 

Coût post ventilation méca-
nique 

47,05 ±20% 37,639 56,458 Gamma 
(k, q) 

 

 

 Analyse de sensibilité en scénario 

Afin d’évaluer l’impact des principaux choix méthodologiques et des hypothèses de modélisation sur 
les résultats, des analyses en scénario ont été réalisées. 
Tableau 34. Analyses de sensibilité déterministes sur les choix structurants et les choix de modélisation - Source : 
rapport technique de l’industriel, Novembre 2022 
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Annexe 1. Documents supports 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2020). 

L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 
‒ Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 08/08/2022 mis à jour 

le 14/11/22); 
‒ Rapport technique de l’analyse d’efficience et de l’analyse d’impact budgétaire (dépôt le 

08/08/2022 mis à jour le 14/11/22) ; 
‒ Version électronique du modèle économique et du modèle d’impact budgétaire au format Excel 

(dépôt le 08/0821/03/2022 mis à jour le 14/11/22). 

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
‒ Bibliographies du rapport de présentation et du rapport technique. 
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Choix et structure du modèle 

6. La modélisation de la phase post-infection repose sur des hypothèses très fortes et 
incertaines non confirmées par l’état de connaissances actuelles de la maladie (ex. il 
n’est pas possible d’avoir une nouvelle infection par la COVID-19 et seuls les décès 
non liés à la maladie sont comptabilisés à long terme) : 
Pouvez-vous mettre à jour la structure du modèle de Markov si des données sur les 
réinfections sont disponibles ?  Le cas échéant, pouvez-vous discuter l’impact des 
limites de la structure simplifiée du modèle de Markov sur l’incertitude associée aux 
résultats ?  

 
7. Pouvez-vous expliquer comment les probabilités de transition du modèle de Markov 

sont implémentées dans le modèle ?   
 

8. Au-delà de l’argument selon lequel, le COVID long est considéré comme un 
évènement intercurrent, des explications complémentaires justifiant l’absence de 
prise en compte d’un état COVID long dans le modèle de Markov sont attendues. Par 
ailleurs, dans le cadre de la structure actuelle, pouvez-vous confirmer que les 
probabilités de transition sont indépendantes des risques associés aux évènements 
de COVID long ?   
 

9. Pouvez- vous justifier et discuter l’impact attendu de la non prise en compte de 
l’hospitalisation à domicile dans la modélisation ?  
  

Comparateurs et intégration des données d’efficacité et de tolérance dans la modélisation  

10. Compte tenu des limites et du manque de robustesse des comparaisons indirectes : 
− une prise en compte uniquement des traitements usuels (fondée sur l’efficacité 

relative observée dans l’essai clinique) est attendue dans l’analyse de 
référence ?  

−  l’inclusion d’XEVUDY et de RONAPREVE dans une analyse complémentaire est 
attendue. 

Explication : les traitements inclus et comparés n’ont pas les mêmes sensibilités suivantes 
les variants, les populations des différents essais cliniques ne sont pas homogènes etc. De 
plus, il est noté que la frontière d’efficience restera inchangée dans cette nouvelle analyse 
principale, XEVUDY et RONAPREVE étant dominés.  
 
 

11. Pouvez- vous discuter les données de tolérance et d’efficacité collectées dans l’essai 
clinique au regard des données observées en pratique courante française dans le 
cadre de l’accès précoce et discuter de leur transposabilité à la modélisation 
proposée ? Des analyses de sensibilité en scénario sont attendues (si jugées 
pertinentes). 

Explication : alors qu’aucun décès n’a été observé dans l’essai clinique dans le bras PAXLOVID, 
plusieurs décès ont été rapportés dans le cadre de l’accès précoce, ce qui pourrait avoir un impact 
sur l’efficience observée du produit après sa mise sur le marché.  

 
 
 
Probabilités de transition 

12. D’une manière globale, une documentation analytique de toutes les probabilités de 
transition dans le modèle est attendue.  
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13. Pouvez-vous expliquer davantage comment la prise en charge ambulatoire est prise en 

compte dans la modélisation (phase ambulatoire à l’entrée du modèle puis après le premier 
nœud de chance) ? En effet, il semble que la durée des symptômes est plus longue pour la 
prise en charge ambulatoire (7 jours) que pour la prise en charge hospitalière 
conventionnelle (3,7 jours).    
 

14. Disposez-vous d’autres sources de données robustes confirmant le pourcentage de 
formes longues de la COVID-19 relativement élevé (environ 35%) et homogène quel 
que soit le type de prise en charge (ambulatoire vs hospitalisation) ?   

 
15. Concernant l’hospitalisation pour rééducation/réadaptation (SSR), l’écart observé entre les 

patients hospitalisés hors soins critiques et avec soins critiques est faible (11,17% vs 
12,96%). Pouvez-vous apporter une discussion sur la pertinence clinique de ces chiffres 
retenus ?   

 
Explication : Il se pose la question du mode de sortie des patients hospitalisés pour COVID-19 
avec soins critiques.  Pour environ 87% de ces patients, un passage en hospitalisation suivi 
directement d’un passage dans l’état « survie » (sans SSR) serait retenu.  

 
16. Une hypothèse d’absence de réinfection est considérée dans la modélisation. En lien 

avec la question 6, pouvez-vous davantage développer ce choix, ainsi que son 
impact sur l’estimation des probabilités de transition et les résultats ?  

 

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES 

17. D‘une manière générale, le dossier fait recours à plusieurs sources de données très 
hétérogènes et de nombreuses hypothèses sur les pertes de qualité de vie : 

- Une documentation approfondie de la transposabilité de ces sources de 
données et des hypothèses : a) au contexte de l’essai clinique et b) au 
contexte de la population de l’indication en France ;  

- Une discussion de la cohérence et de la pertinence des méthodes 
d’estimation des utilités/désutilités et les impacts sur l’incertitude sont 
attendues ;  

- Pouvez-vous préciser pour toutes les sources de données retenues dans la 
modélisation la version du questionnaire EQ-5D utilisé (3L vs. 5L) et l’âge 
moyen des patients ? Compte-tenu des effets d’ancrage connus entre les 
deux versions du questionnaire, une homogénéité des sources est attendue 
en analyse de référence. À défaut, une discussion approfondie des limites 
de l’analyse est attendue. 
 

18. Pouvez- vous vérifier l’utilisation des données françaises sur les utilités (ex. 
Demoule et al, 2021) dans le modèle (transposabilité, état de santé, robustesse des 
valeurs estimées, durées) ? 
 

19. Pouvez-vous discuter la plausibilité de l’application d’un décrément d’utilité plus 
élevé en cas de prise en charge ambulatoire (-0,26) par rapport à la prise en charge 
hospitalière (-0,132) ? D’une façon générale, une discussion de la plausibilité des 
valeurs est attendue. 

 
20. Pouvez-vous discuter du risque de double comptage d’un décrément d’utilité 

associé à un passage aux urgences lorsqu’il est suivi d’une hospitalisation ?  
 

21. Pouvez-vous préciser comment les pertes d’utilité associées au COVID-long ont été 
intégrées dans le modèle de Markov ?  
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IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS 

22. Pouvez-vous justifier le recours au taux de change €/$ pour convertir un prix pratiqué en 
Allemagne (page 88 du rapport technique efficience) ? 
 

23. Dans quelle mesure un retraitement des patients par PAXLOVID pourrait avoir lieu au 
cours de l’horizon temporel ?  
 

24. Pouvez-vous expliquer la différence importante de passage aux urgences entre la prise en 
charge ambulatoire vs hospitalière ?  

 
25. Pour la valorisation du coût d’un passage en SSR, il semble qu’un coût de transport aller-

retour a été considéré, alors qu’un aller simple serait à considérer dans la mesure où le 
patient est déjà hospitalisé. Pouvez-vous modifier la valorisation ? Par ailleurs, pouvez-
vous vérifier les effectifs de ces séjours (cf. tableau 47) ? Les mêmes chiffres n’ont pas été 
retrouvés sur ScanSanté.  

 
26. Pouvez-vous justifier la prise en compte de soins palliatifs pour les décès 

hospitaliers et nous fournir une analyse sans coût supplémentaire associé au 
décès ? 

 

VALIDATION  

27. Un exercice de validation externe du modèle est attendu (notamment la partie 
associée au modèle de Markov).  
  

28. Un taux de mortalité associée à l’hospitalisation en réanimation de 40% est retenu dans la 
modélisation, mais semble relativement élevé au regard du rapport charges et produits 
(22%). L’analyse de sensibilité déterministe propose une variation de +/-20% qui ne permet 
pas d’inclure cette valeur. Pouvez-vous proposer des analyses de sensibilité en scénario 
(eg. une analyse de sensibilité en scénario retenant un taux de mortalité de 22%) ?  

 

ANALYSES DE SENSIBILITE  

29. En lien avec la mise à jour avec l’analyse principale, pouvez-vous mettre à jour les 
analyses probabilistes et déterministes ? Pouvez-vous fournir les résultats de santé 
et RDCR de l’analyse probabiliste ?  

30. Pouvez-vous réaliser des analyses de sensibilité déterministes (bivariée et/ou en 
scénario) tenant compte de la corrélation des paramètres (par ex. la proportion de 
patients en ambulatoire vs. hospitalisés en respectant un total des proportions égal 
à 1) ? 
 

31. Dans le tableau 65 du rapport technique efficience (page 113), pouvez-vous vérifier et 
corriger les chiffres présentés ? 

Explication : il semble y avoir une erreur dans la valeur de la proportion de patients sujets aux 
séquelles à long terme parmi les patients traités en ambulatoire, en référence au tableau 23 du 
rapport technique efficience.  

32. Dans le tableau 66, pouvez-vous nous indiquer les valeurs retenues dans les analyses en 
scénario ? 

33. Pouvez-vous fournir une analyse de sensibilité n’intégrant pas de coût spécifique 
pour les soins palliatifs ?  
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Analyses d’impact budgétaire 
 

Lorsque l’analyse d’impact budgétaire est liée à l’analyse de l’efficience, toute modification de l’analyse 
d’efficience entraîne une modification adaptée de l’AIB. 
Préambule : Pouvez-vous mettre à jour l’analyse d’impact budgétaire en cohérence avec toute 
modification de l’analyse de l’efficience applicable également à cette analyse, et en particulier 
sur le choix des comparateurs retenus pour l’analyse principale.  

ESTIMATION DE LA POPULATION CIBLE  

1. Compte tenu de l’incertitude portant sur l’estimation de la population cible, pouvez-
vous vérifier cette estimation de l’analyse de référence ? Pouvez-vous réaliser une 
analyse de sensibilité en scénario retenant une autre source française pour 
l’estimation du nombre de patients concernés par la présente indication ? (par 
exemple, dans la note d’actualisation du 19 juillet 2022 « la vague omicron : une vague 
très différente des précédentes », le Conseil scientifique soulignait l’inégalité frappant, 
face au COVID-19, une partie spécifique de la population constituée des personnes 
sévèrement immunodéprimées, qui sont entre 200 000 et 400 000 en France », chiffre 
auquel pourrait s’ajouter les autres comorbidités ? 

2. Pouvez-vous expliquer davantage comment a été estimée l’incidence des cas COVID-
19 pour les années 2023, 2024 et 2015 à partir de la publication Hoertel et al. ?  

3. Pouvez-vous préciser comment la part de (4%) de patients recevant effectivement un 
traitement actif a été estimée ?  Dans quelle mesure les contre-indications au produit 
sont-elles prises en compte ?  

COMPARAISON DES SCENARIOS 

4. En lien avec l’analyse d’efficience, pouvez-vous retenir en analyse principale la 
comparaison des scénarios avec/sans PAXLOVID vs traitements usuels ?  

5. Pouvez-vous documenter et discuter davantage l’hypothèse selon laquelle la mise à 
disposition de PAXLOVID ne conduira pas au traitement de davantage de patients 
compte-tenu de la facilité d’accès/d’administration plus grande pour ce produit par 
rapport à ses comparateurs ? Des analyses de sensibilité (ou complémentaire) 
simulant des hypothèses alternatives sont attendues. 

6. Une justification de la  des parts de marché dans le temps est attendue.  

ESTIMATION DES COUTS 

7. Pouvez-vous réaliser une analyse n’intégrant pas de coût spécifique pour la fin de vie (i.e. 
soins palliatifs) ? 

VALIDATION 

8. Pouvez-vous fournir des exercices de validation de l’AIB ? 
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Abréviations et acronymes  
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CERPOP Centre d’Épidémiologie et de Recherche en santé des Populations 
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QALY Quality-adjusted life year 

RDCR Ratio différentiel coût-résultat 
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