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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

1.1.1.1. Informations générales

L’évaluation, présentée par la société ZOLL Medical France, soutient une demande de renouvellement
d’inscription du Dispositif LifeVest 4000 — Défibrillateur cardiaque portable (DCP) sur la liste des pro-
duits et prestations remboursables (LPPR).

La demande de renouvellement concerne les indications suivantes :

Aprés explantation d’'un systéme de défibrillation implantable pour infection, de la loge ou des élec-
trodes, jusqu’a la réimplantation (guérison de l'infection) ;

En attente de transplantation cardiaque. L’indication doit étre réévaluée tous les 3 mois (évaluation
du rapport bénéfices/risques et de I'observance) ;

Aprés revascularisation myocardique si la fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) est infé-
rieure a 35%, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion de I'indication d’un défibrillateur
automatique implantable au terme du 1er et du 3° mois ;

Au décours d’un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a 35% apreés les 48 pre-
miéres heures, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion de l'indication d’'un défibrillateur
automatique implantable au terme du 1er mois et du 3¢ mois ;

Patients avec une cardiomyopathie ischémique et une FEVG <35%, jusqu'a ce que l'indication
d'implantation d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) soit clairement établie, ou jusqu'a
réduction significative du risque avec amélioration de la FEVG >35% (a I'exclusion des indications
dans le post-infarctus du myocarde avec FEVG <35%, revascularisés ou non pour lequel la
LIFEVEST est déja prise en charge).

La demande de remboursement est superposable a I'indication du marquage CE obtenu le 28/04/2011.

Au moment du dépdbt de la demande, le tarif de responsabilité et le prix limite de vente en vigueur était
de 3 180 € TTC, représentant le forfait mensuel de location incluant la prise en charge du systéme
complet (J.O. du 16 mars 2015).

1.1.1.2. Revendications de 'industriel

Au tarif mensuel de location de - € TTC retenu dans la modélisation, l'industriel revendique un
RDCR de 46 415,34 €/QALY versus les traitements médicamenteux seuls dans l'indication pour la-
quelle le produit a obtenu un service rendu (SR) suffisant et une amélioration du service rendu modérée
(ASR IlI). Il revendique également un impact budgétaire de |||l o€ sur cing ans.

Le chiffre d’affaires déclaré de LifeVest 4000 pour 'ensemble de ses indications, au cours de I'année
pleine précédent le dépot de la demande s'éleve a [ € HT-

L’industriel ne revendique aucune incidence sur I'organisation des soins, les pratiques professionnelles
ou les conditions de prise en charge des malades.
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1.1.1.3. Autre(s) indication(s) et extension(s) a venir

L’industriel mentionne qu’une étude est en cours et est susceptible de donner lieu a des extensions
d’indication concernant la cardiomyopathie non ischémique.

1.1.1.4. 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 I’analyse de I’efficience

L’objectif de I'analyse développée par l'industriel est d’établir I'efficience du dispositif LifeVest 4000
chez les patients post-infarctus du myocarde avec une FEVG <35%, indication représentant 90% de
la population cible du produit évalué, en considérant toutes les options thérapeutiques pertinentes.

1.1.2.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'analyse colt-résultat du produit dans la population qui a fait I'objet
d’'une évaluation médico-économique souléve une réserve majeure portant sur la méthode d’estima-
tion des scores d'utilité. Cette réserve majeure invalide les résultats de I'analyse co(t-utilité, toutefois
I'analyse cout-efficacité est acceptable, bien qu’elle souléve 4 réserves mineures et 3 réserves impor-
tantes (cf. tableau de synthése des réserves).

La réserve majeure porte sur les sources mobilisées pour documenter les scores d’utilité. En effet,
l'industriel s'appuie sur des données de qualité de vie issues de la littérature alors que des données
issues de I'essai VEST étaient disponibles, faisant I'hypothése que les préférences des populations
pour les états de santé sont similaires. L'impact de ce choix sur les résultats n'a pas été discuté, et la
transposabilité des données recueillies a celles de 'essai clinique n'est pas assurée. L'argument d’ab-
sence de significativité statistique des différences de qualité de vie entre le bras traitement et le bras
contrble de l'essai VEST est insuffisant pour justifier I'utilisation des données externes au détriment
des données disponibles. De plus, I'application d'un différentiel d'utilité sans preuve de différence de
qualité de vie entre les groupes est remise en question. Enfin, la méthode d'estimation des scores de
désutilité n'est pas décrite, et I'analyse de la transposabilité manque de justifications adéquates.

Les 3 réserves importantes portent sur :
I'absence de discussion sur la différence de distribution des scores NYHA entre les patients de
'essai VEST et ceux de 'étude en vie réelle WEARIT-France.
une analyse insuffisante de la transposabilité des caractéristiques entre les patients de I'étude
VEST et celles des patients des études issues de la littérature ;
le choix des études de la littérature retenues pour la modélisation des évenements intercurrents
n'a pas été justifié et les études sélectionnées n’ont pas été discutées.

1.1.2.2. En ce qui concerne l'efficience

L’analyse de référence, fondée sur les années de vie gagnées ajustées par la qualité de vie, est inva-
lidée par la réserve majeure portant sur les sources des données de qualité de vie et la méthode
d’estimation des utilités associées aux états de santé du modéle.

L’approche méthodologique retenue par I'industriel pour 'analyse en co(t par années de vie gagnées
ne révele pas de limites susceptibles d’invalider I'analyse, cependant I'estimation du RDCR est asso-
ciée a certains choix méthodologiques non conformes :
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l'analyse de la transposabilité, qui compare les caractéristiques des patients des études ex-
ternes utilisées pour estimer les probabilités de transition a celles de la population de l'essai
clinique pivot VEST, est jugée insuffisante ;

la justification du choix des sources externes pour estimer les probabilités mensuelles de sur-
venue des effets indésirables (El) chez les patients implantés avec un DAI et des arréts car-
diaques est insuffisante. De plus, l'analyse de la transposabilité des caractéristiques des
patients de ces études par rapport a ceux de I'essai clinique VEST est jugée insuffisante.

Au tarif mensuel de location de - € TTC, sur un horizon temporel de 20 ans et selon les choix
structurants et hypothéses retenus par l'industriel, 'analyse en termes d’années de vie gagnées du
LifeVest 4000 par rapport aux traitements médicamenteux seuls aboutit a :

un différentiel de colts totaux actualisés par patient de 7 536,11 € ;

un différentiel de bénéfices de santé actualisés de 0,22 pour les années de vie gagnées ;

un RDCR du LifeVest 4000 par rapport aux traitements médicamenteux seuls de 33

818,96 €/AVG.

Toutes choses égales par ailleurs :

la principale variable induisant une forte variabilité du RDCR est la mortalité post-infarctus du

myocarde a 90 jours dans le bras traitements médicamenteux seuls ;

les analyses en scénario soulignent :
limpact associé a la modélisation des données issues de I'analyse de la population « as
treated » est associée a une diminution du RDCR de -35,35% pour une valeur absolue de
30009,77 €/QALY ;
impact associé a la modélisation des données issues de I'étude en vie réelles WEARIT-

France est associée a une augmentation du RDCR de 27,62% pour une valeur absolue de
33593,79 €/QALY ;

1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire

1.1.3.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique

La méthode sur laquelle repose I'évaluation de I'impact budgétaire du LifeVest 4000 est acceptable
bien qu’elle souléve 3 réserves mineures et 2 réserves importantes (cf. tableau de synthése des ré-
serves).

Les 2 réserves importantes portent sur :
I'exploration insuffisante de la transposabilité des caractéristiques des patients et des résultats
cliniques des études externes utilisées avec les données et caractéristiques de la population
de l'essai clinique pivot VEST.
'absence de discussion de la différence de distribution des scores NYHA entre les patients de
'essai VEST et ceux de I'étude observationnelle en pratique courante WEARIT-France.

1.1.3.2. En ce qui concerne I'impact budgétaire

Au tarif mensuel de location de- € TTC et selon les parts de marchés prévisionnelles envisagées
par I'industriel, la mise a disposition du LifeVest 4000 dans les indications intégrées dans I'analyse
d’'impact budgétaire — qui représentent 90% de la population de patients correspondant aux indications
demandées au remboursement — géneérerait un impact budgétaire sur les dépenses de I'assurance

maladie de |||l o’cvros pour le traitement de [Jij patients par LifeVest 4000 sur un
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horizon temporel de 5 ans, soit une augmentation de 16 % des dépenses de I'assurance maladie dans
les indications concernées par I'analyse médico-économique.

Dans le scénario ou LifeVest 4000 n’est pas utilisé dans cette indication, le total cumulé de la dépense
abansestde €. Dans le scénario ou LifeVest 4000 est commercialisé, le total cumulé
de la dépense a 3 ans est de || € parmi lesquelles les coits d'acquisition du dispositif
LifeVest representent ||| € soit Jl] % des dépenses totales.

Ces résultats sont conditionnés aux hypothéses de parts de marché de LifeVest 4000 (-% en année
1, % en année 2, % en année 3, % en annce 4 et 5).

Toutes choses égales par ailleurs, les analyses de sensibilité réalisées montrent que le paramétre dont
la variabilité a le plus d’'impact sur les résultats est la probabilité a 90 jours d'une FEVG<35% pour les
patients traités avec LifeVest 4000. Toutes choses égales par ailleurs, la variation de ce parameétre
entre les bornes de son intervalle de confiance fait varier I'impact budgétaire total sur 5 ans de +/-32%.

De facon similaire a I'analyse de I'efficience, les données cliniques mobilisées a partir de la littérature
n’ont pas fait 'objet d’'une discussion approfondie de la transposabilité de leurs résultats et des carac-
téristiques de leurs patients. Toutefois, un impact moins important est attendu dans 'analyse de I'im-
pact budgétaire notamment en raison d’'une durée d’extrapolation moins longue due a un horizon
temporel moins étendu.

1.1.4. Conclusion de la commission

Compte tenu de ce qui précéde, la Commission d’évaluation économique et de santé publique conclut
que :
'analyse de référence, fondée sur les années de vie gagnées ajustées par la qualité de vie
(QALYs), est invalidée par la réserve majeure portant sur les sources des données de qualité
de vie et la méthode d’estimation des utilités associées aux états de santé du modéle. En re-
vanche I'analyse fondée sur les années de vie gagnées (AVG) ne révele pas de limites suscep-
tibles d'invalider le RDCR. Au tarif mensuel de location de LifeVest 4000 de [ € T7C et
sur un horizon temporel de 20 ans, elle aboutit a un RDCR de 33 818,96 €/AVG versus le trai-
tement médicamenteux seul ;
le résultat exprimé en €/AVG renseigne uniquement sur I'efficience de LifeVest 4000 pour 90%
de la population de patients correspondant aux indications demandées au remboursement, ex-
cluant ainsi les patients en attente de transplantation cardiaque.

La CEESP attire I'attention sur le fait que la présente analyse porte sur un horizon temporel de 20
ans et que LifeVest 4000 est un dispositif médical destiné a étre porté pendant une période limitée
a 90 jours. La majeure partie du bénéfice de LifeVest 4000 sur les déces évités survient pendant
ces trois mois uniquement. La diminution des implantations de DAI a la fin de la phase d’optimisa-
tion médicale n’est pas démontrée dans I'essai clinique et le bénéfice a long terme di a une telle
diminution sur les complications associées aux implantations est incertain.

1.1.5. Données complémentaires

Considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats de I'analyse de I'efficience ont besoin
d’étre corroborés par des données recueillies en vie réelle, visant notamment a documenter :

les scores d'utilité associés aux états de santé des patients dans les différents états modélisés
a partir de I'essai clinique pivot ;

l'impact de LifeVest 4000 sur I'implantation d’'un DAI, qui permettrait notamment de justifier un
horizon temporel long.
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1.2. Synthése des réserves émises par la CEESP

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

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

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

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

Tableau 1. Synthése des réserves sur I’étude d’efficience

Libellé de la réserve - + ++
Choix structurants

L’objectif ne permet pas de documenter I'efficience sur toute la population des indications deman- | -
dées au remboursement.

L’horizon temporel retenu en analyse de référence (20 ans) génére de l'incertitude concernant | -
I’évolution des patients au-dela des 3 premiers mois correspondant a la durée maximale de suivi
de I'essai clinique VEST.

Population simulée

La différence observée sur la distribution des patients dans les différents scores NYHA entre la +
population de I'essai clinique et celle de I'étude WEARIT-France n’est pas discutée, notamment au
regard de son potentiel impact sur le pronostic des patients.

Méthode d’estimation des probabilités de transition

La modélisation d’'une différence de proportions de patients recevant I'implantation d’'un DAl au | -
cours des 90 jours post-infarctus du myocarde entre les deux groupes de patients comparés est
insuffisamment justifiée au regard des données disponibles dans I'essai clinique VEST.

L’analyse de la transposabilité comparant les caractéristiques des patients issus des études ex- +
ternes mobilisées pour renseigner les probabilités de transition a celles de la population de I'essai
clinique pivot VEST est insuffisante.

Méthode d’estimation des événements intercurrents

Le choix des sources externes utilisées pour I'estimation des probabilités mensuelles de survenue +
des El relatifs aux patients implantés par un DAI et de survenue des arréts cardiaques est insuffi-

samment justifié et 'analyse de la transposabilité des caractéristiques des patients issus de ces

études a celles de I'essai clinique VEST est insuffisante.

Mesure et valorisation des états de santé

L‘estimation des scores d'utilité est incertaine et sa plausibilité posent probléme au regard des ++
limites suivantes :

utilisation des données de qualité de vie issues de la littérature pour I'estimation des scores
d’utilité dans la phase d’optimisation médicale alors que des données issues de I'essai VEST
étaient disponibles ;

la transposabilité des données de qualité de vie issues de sources externes pour I'estimation
des scores d'utilité associés aux états de santé n'est pas assurée ;

la méthode d’estimation des scores de désutilité et la matrice de pondération issus de certaines
sources externes ne sont pas décrites ;

des désuitilités liées aux infarctus du myocarde (IM) sont appliquées durant la phase d’optimi-
sation médicamenteuse induisant ainsi une différence de scores d'utilités entre les deux
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Libellé de la réserve

++

groupes compares alors qu’aucune différence statistiquement significative portant sur ce para-
meétre n’a été observée entre les deux groupes dans I'essai clinique.

Mesure et valorisation des colits

Le recours aux avis d’experts afin d’ajuster les ressources consommées dans le cadre du suivi de
la pathologie n’est pas détaillé.

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

Libellé de la réserve

++

Choix structurants

L’objectif ne permet pas de documenter I'impact budgétaire sur toute la population des indications
demandées au remboursement.

Méthode d’intégrations des données cliniques

La modélisation d’'une différence de proportions de patients recevant I'implantation d’'un DAI au
cours des 90 jours post-infarctus du myocarde entre les deux groupes de patients comparés est
insuffisamment justifiée au regard des données disponibles dans I'essai clinique VEST.

L'analyse de la transposabilité des données cliniques issues de la littérature par rapport a l'essai
VEST est insuffisante et aucune discussion sur le choix des études retenues n’a été réalisée.

La difféerence observée sur la distribution des patients dans les différents scores NYHA entre la
population de I'essai clinique et celle de I'étude WEARIT-France n’est pas discutée, notamment au
regard de son potentiel impact sur le pronostic des patients.

Mesure et valorisation des colits

Le recours aux avis d’experts afin d’ajuster les ressources consommées dans le cadre du suivi de
la pathologie n’est pas détaillé.
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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 TAMM

Indication demandée au rem-
boursement

SR revendiqué
ASR revendiquée

Revendication d’incidence

Prix publié au J.0O.

Prévisions par année sur 3
ans dans l'indication de la de-
mande

Population cible revendiquée

CA annuel toutes indications
confondues

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

Description

Le dispositif doit étre porté en permanence durant les 90 jours de la phase d’optimisation
médicamenteuse dans I'attente de I'implantation d’'un DAI.

ZOLL MEDICAL FRANCE

Cardiologie

Renouvellement d’inscription

Liste des produits et prestations remboursables (LPPR)

Non applicable

Aprés explantation d’'un systéme de défibrillation implantable pour infection, de la loge
ou des électrodes, jusqu’a la réimplantation (guérison de l'infection) ;

En attente de transplantation cardiaque. L’indication doit étre réévaluée tous les 3
mois (évaluation du rapport bénéfices/risques et de I'observance) ;

Aprés revascularisation myocardique si la fraction d’éjection ventriculaire gauche
(FEVG) est inférieure a 35%, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion de I'in-
dication d’'un défibrillateur automatique implantable au terme du 1er et du 3éme mois ;
Au décours d’'un infarctus du myocarde aigu si la FEVG est inférieure a 35% aprés les
48 premiéres heures, jusqu’a la réévaluation de la FEVG et discussion de l'indication
d’un défibrillateur automatique implantable au terme du 1er mois et du 3® mois ;
Patients avec une cardiomyopathie ischémique et une FEVG <35%, jusqu'a ce que
l'indication d'implantation d’un défibrillateur automatique implantable (DAI) soit claire-
ment établie, ou jusqu'a réduction significative du risque avec amélioration de la FEVG
>35% (a I'exclusion des indications dans le post-infarctus du myocarde avec FEVG
<35%, revascularisés ou non pour lequel la LIFEVEST est déja prise en charge).

Suffisant
Modérée

Absence de revendication d’incidence sur I'organisation des soins, les pratiques profes-
sionnelles ou les conditions de prise en charge des malades.

Forfait mensuel de location de la LIFEVEST 4000 incluant la prise en charge du systeme
complet : 3 180 €.

Chiffre d'affaires (HT) : ||| ¢ evros en année 1, | '€ en année

d’euros en année 3.

Population rejointe ] patients en ann¢e 1, ] patients en année 2, [ ca-
tients en année 3.

Population cible : 7 309 patients.

CA toutes indications confondues | l] o' curos HT en 2° année pleine de com-
mercialisation de l'indication évaluée.

Espagne : non commercialisé.

Italie : non commercialisé.

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
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* 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 con-
cernée

Prise en charge
thérapeutique

Place revendi-
quée dans la
stratégie théra-
peutique

Description (source industrielle)

Le systeme LIFEVEST 4000 est un défibrillateur cardiaque externe portable.

Il comporte 4 composants : le moniteur, la veste avec la ceinture d’électrodes, le chargeur et la gaine
du moniteur.

Pathologies cardiaques entrainant une FEVG < 35%.

Non applicable

La place thérapeutique de LifeVest dans la prise en charge des patients est précisée ci-dessous selon

l'indication :
Dans le cas d’'une explantation d’'un défibrillateur automatique pour infection de la loge ou des
électrodes : Le traitement d'une infection avérée sur dispositifs cardiaques comporte schéma-
tiquement deux volets complémentaires : une antibiothérapie parentérale prolongée et I'extrac-
tion compléte du matériel. Pendant I'antibiothérapie, le patient doit étre protégé d'un arrét
cardiaque soudain par d'autres moyens que le DAI explanté. En dehors de I'hospitalisation,
aucune alternative thérapeutique a I'utilisation du dispositif LifeVest n’existe a ce jour. Le dis-
positif LifeVest, en assurant la surveillance du rythme cardiaque, et le cas échéant le traitement
des troubles ventriculaires, permettrait : une réduction de la durée d’hospitalisation jusqu’a la
fin d’'une infection et une possible réimplantation d’un défibrillateur automatique.

En attente de transplantation cardiaque : en France, les patients qui sont en attente d’une greffe
cardiaque restent généralement a domicile. Parmi ces patients, certains sont déja implantés
d’un défibrillateur ou d’un dispositif d’assistance circulatoire. Pour le reste des patients, aucune
alternative a I'utilisation du dispositif LifeVest n’existe a ce jour. Dans le cas ou aucune protec-
tion n’est mise en place, I'utilisation d’'un DCP permettrait d’attendre la disponibilité d’'un greffon
a domicile, en étant protégé contre toute mort subite éventuelle.

Apreés revascularisation myocardique si la FEVG est inférieure a 35%, jusqu’a l'indication d’'un
DAl : Les patients revascularisés par angioplastie bénéficient généralement d’'un court séjour
hospitalier (1 a 2 jours). Les patients revascularisés par voie chirurgicale sont en général hos-
pitalisés pendant 15 jours. Ces patients revascularisés rentrent ensuite & domicile sous TM, ou
séjournent en rééducation cardio-vasculaire entre 3 a 4 semaines. La fonction ventriculaire est
évaluée a 3 mois. Pour les patients revascularisés, I'implantation éventuelle d’un défibrillateur
ne doit étre envisagée avant 3 mois malgré le risque élevé de mort subite (FEVG < 35%). Ainsi,
I'utilisation du dispositif LifeVest permettrait un retour a domicile dans des conditions plus sé-
curisées et sous protection, jusqu’a I'amélioration de la fonction ventriculaire ou I'implantation
d’un défibrillateur.

Au décours d’'un IM aigu sila FEVG est inférieure a 35% aprés les 48 premieres heures, jusqu’a
I'indication d’'un DAI : Aprés une hospitalisation pour un IM aigu, les patients sont de retour a
domicile et certains regoivent une rééducation cardio-vasculaire en ambulatoire ou en hospita-
lisation. Pour ces patients, I'implantation éventuelle d’un défibrillateur ne doit étre envisagée
seulement apres 40 jours en fonction du niveau de la FEVG (£ 35%), sauf en cas de TV ou de
FV soutenue qui sont deux indications de I'implantation d’'un DAI sans délai. L'utilisation du
LifeVest permettrait un retour a domicile dans des plus sécurisé jusqu’a I'amélioration de la
fonction ventriculaire ou I'implantation d’'un défibrillateur.

Dans ces conditions, le dispositif LifeVest répond a un besoin thérapeutique non couvert. Ce
systéme assure la protection des patients a haut risque de mort subite, et permet la réanimation
d’un patient victime d’un arrét cardiaque aigu.
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Tableau 5. Essais cliniques en cours

Dans le dossier déposé auprés de la CNEDIMTS, I'industriel déclare une étude clinique en cours concernant l'aire théra-
peutique. Des demandes d’extension sont susceptibles dans les 3 années a venir.
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3. Complément B. Tableaux de synthese

3.1. Etude d’efficience : synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SED Réserve
Objectif
Caractériser I'efficience du LifeVest 4000 chez les patients post-IM avec une FEVG <35%, | L'objectif de I'analyse d’efficience est restreint a 90% de la population re- | Mineure
indication représentant 90% de la population cible du produit évalué en considérant toutes | vendiquée au remboursement. Les patients en attente d’'une transplantation
les options thérapeutiques pertinentes. cardiaque sont en effet exclus de I'analyse en raison notamment de I'ab-
sence d’inclusion de cette population dans I'essai clinique pivot VEST. L’ar-
gumentation de l'industriel est recevable, toutefois, I'analyse ne permet pas
de renseigner 'efficience sur 'ensemble des indications. Bien que I'indus-
triel juge cette approche conservatrice, I'impact de cette hypothése sur les
résultats demeure inconnu.
Choix structurants
Type d’analyse : ACE + ACU Le type d’analyse fourni ne souléve pas de réserve et semble justifié au | Aucune
L’industriel a fourni une analyse économique qui comprend une analyse co(t-utilité¢ (ACU) r_eQard ‘?e ! |mpact. potentiel du port du LifeVest 4000 sur la survie et la qua-
N L . L . .. | lité de vie des patients.
et une analyse co(t-efficacité (ACE). Les résultats sont exprimés respectivement en co(t
par QALY (qualité de vie ajustée) et en colt par AVG (année de vie gagnée).
Perspective : La perspective collective adoptée est conforme aux recommandations de la | Aucune
L’industriel a adopté une perspective collective incluant I'Assurance Maladie obligatoire, les HAS. LAslsuranc.e Maladie Cof“’re la part « sécurité sociale »A’ tandis que
. . . . . les complémentaires et les patients prennent en charge les colts restants.
organismes de complémentaires santé, et les patients.
Horizon temporel : fixé a 20 ans. L’argumentaire soutenant le choix de l'industriel ne se fonde pas sur des | Mineure
Selon l'industriel, ce choix permet de limiter I'incertitude entourant le risque de décés des ldonn’eesltdtutglsa:,tlon Ide LlfeVest ATOOO eé cor;?liltlamzl a u?e w;celr,tltude. SLIJ,r
patients a trés long terme et de capter la majorité des effets sur la santé du port du gs res\.;JEg_? e fana yttse teconodmlgue. net el' s rtolr?:,ejs N t.es?al el
LifeVest4000. De plus, d’aprés Pool et al (2020), 50% des patients implantés par un DEAI nique n‘e perme. ent pas 'e ?C}Jmen er. a mol alite des F,)a |en.s sur
s venue au-dela de 90 jours. Ceci génére une incertitude sur I'évolution du
sont encore en vie a 10 ans. N . X ) )
parcours simulé des patients au-dela de 90 jours et par conséquent sur I'ho-
Analyses de sensibilité : 15 ans (RDCR +8,68%), 39 ans (RDCR -6,75%). rizon temporel fixé a 20 ans.
Actualisation : 2,5% Conforme. Aucune
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Analyses de sensibilité : 0% (RDCR -13,44%), 4,56% (RDCR +11,16%).

Population d’analyse :

L’industriel a considéré comme population d'analyse une sous-population des indications
revendiquées au remboursement, composée de patients frangais a risque de mort subite
cardiaque ayant réecemment subi un infarctus aigu du myocarde (IM) avec une FEVG < 35%
apreés le diagnostic initial, pendant la phase d'optimisation médicale.

Les patients en attente de transplantation cardiaque ou aprés explantation d'un défibrillateur
automatique implantable (DAI) sont ainsi exclus de I'analyse.

Le choix de cette population d’analyse est argumenté par I'industriel par les éléments sui-
vants :
elle représente plus de 90% des patients éligibles au remboursement du dispositif
LifeVest ;
seule cette population a été incluse dans I'essai pivot VEST ;
la population exclue porte moins longtemps le dispositif et regoivent plus souvent un
choc en cas d'arythmie, ce qui indique qu'ils sont davantage a risque de mort subite que
les patients post-infarctus du myocarde. Par conséquent, exclure ces patients de I'ana-
lyse est une approche conservatrice.

La similarité du parcours et de l'efficacité du dispositif LifeVest 4000 pour les autres indica-
tions.

Options comparées
Intervention évaluée : LifeVest 4000.

Comparateurs : Traitements médicamenteux seuls.

Modélisation

Population simulée : population incluse dans I'essai VEST, c’est-a-dire les patients adultes
hospitalisés a la suite d’'un IM et dont la FEVG est < 35% : 73% d’homme, dge moyen de 61
ans, FEVG de 28,2%.

Analyse de la représentativité : les caractéristiques des patients de I'essai VEST ont été
comparées aux caractéristiques des patients frangais inclus le registre WEARIT-France.

La population du registre WEARIT-France inclut tous les patients ayant recu un dispositif de
cardio-protection (DCP), avec 82% ayant regu un DCP aprés un infarctus du myocarde (IM)
avec FEVG < 30% (56%) ou une revascularisation coronarienne avec FEVG < 30% (26%).

Bien qu’entendable, I'argument concernant I'équivalence d’efficacité de
LifeVest 4000 entre la population d’analyse et la population concernée par
les autres indications n’est pas étayé par des données permettant de juger
de sa plausibilité. En effet, aucune donnée d’efficacité n’a été fournie attes-
tant de la similarité de I'efficacité de LifeVest 4000 dans les indications de-
mandées au remboursement et non incluses dans I'essai VEST et donc
exclues de la population d’analyse. L'impact de ce choix sur les résultats
demeure inconnu. Les arguments de l'industriel soutenant la population
d’analyse retenue est un choix conservateur, ne sont appuyés sur aucune
source et il est donc impossible de vérifier cette hypothése. La population
d’analyse correspond toutefois a l'objectif de I'analyse d’efficience de
LifeVest 4000.

Compte-tenu de I'absence de dispositif constituant une alternative clinique-
ment pertinente en ambulatoire au LifeVest 4000, le recours a un compara-
teur décrivant la pratique courante actuelle qui repose sur le seul traitement
meédicamenteux afin de prévenir le risque d’arrét cardiaque semble accep-
table.

La population simulée est cohérente avec la population d’analyse, qui re-
présente 90% de la population de l'indication demandée au remboursement.
Les caractéristiques des patients de I'essai VEST semblent transposables
a celles des patients traités en vie réelle, documentées dans le registre
WEARIT-France, notamment en termes de :

répartition selon le genre : 84% vs 73% d’hommes dans I'étude VEST) ;
age moyen : 60 ans vs 61 ans dans I'étude VEST;
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L’industriel argumente que cette population semble similaire a celle de I'’étude VEST en
termes de caractéristiques des patients, résultats cliniques, et prise en charge, rendant les
données de VEST transposables aux patients frangais.

Les détails sont présentés dans le Tableau 8, du complément C.

Modeéle : modéle de Markov a 6 états de santé mutuellement exclusifs.

Etats du modeéle :

Phase d’optimisation (0 a 90 jours) :
Etat post-IM avec DCP + TM ;
Etat post-IM avec TM seul ;

Post phase d’optimisation (>90 jours) :
Etat chirurgie DAI ;
Etat post-chirurgie DAI ;
Etat pas de DAI ;

Etat de déces.

fraction d’éjection ventriculaire moyenne : 27,4% vs 28,2% ans dans
I'étude VEST.

Toutefois une différence est observée sur le score NYHA correspondant au
niveau d’insuffisance cardiaque : les patients de I'étude WEARIT présentent
une répartition plus importante pour les scores NYHA plus élevés par rap-
port aux patients de I'essai VEST. Bien que cette variable soit présentée
dans le tableau de I'analyse de la transposabilité, son impact sur le pronostic
des patients n’est pas discuté par I'industriel et I'impact de cette variable sur
les résultats est inconnu.

Dans les études de Garcia et al (2020) et de Kutyifa et al (2018), portant sur
les données du registre WEARIT et décrites dans le rapport technique, au-
cun résultat portant sur la mortalité — critére de jugement principal de 'essai
VEST — n’a été présenté. L’argument de 'industriel portant sur I'équivalence
des résultats cliniques entre les populations de I'étude WEARIT et 'essai
VEST n’est donc pas vérifié.

La structure du modele est justifiée au regard de I'évolution naturelle de la
pathologie étudiée. C’est un modéle de Markov qui permet de simuler une
période de 90 jours aprés un infarctus du myocarde (IM) durant laquelle le
DCP est utilisé et les patients ne sont pas encore éligibles a l'implantation
d'un DAI. Aprés ces 90 jours, les patients sont suivis en fonction de I'amé-
lioration de leur FEVG. Si la FEVG ne s'améliore pas (< 35%), un DAI est
implanté ; sinon, ils regoivent un traitement médical seul.

Les probabilités de transition sont différentes entre les deux bras comparés
(LifeVest 4000 + traitement médicamenteux versus traitement médicamen-
teux seul) uniquement dans la phase d’optimisation médicamenteuse.
Celles-ci deviennent identiques entre les deux bras dans la phase post-op-
timisation médicale. L’argumentation de I'industriel selon laquelle la struc-
ture du modéle retenue permet de prendre en compte I'impact du DAI sur le
long terme est entendable. Toutefois, les données de I'essai clinique VEST
ne sont pas suffisantes pour justifier la modélisation d’'une différence de pro-
babilité d'implantation entre les deux bras comparés (cf. section « méthode
d’estimation des probabilités de transition »).
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Phase d'optimisation Post phase d'optimisation

Chirugie DAI
(FEVG = 35% & 90
jours post-IM)

Post-chirurgie DAl

Post-IM avec TM seul (FEVG s 35%)

Complication
défaillance systéme,
IC, changement de la

= Pas de DAl batterie ou infection
EoeHIM e UGk, (FEVG > 35% 4 90 du DAl
jours post-IM)

Tous les états de
santé

L’industriel argumente la structure du modéle retenue par sa capacité a prendre en compte :

les complications a long terme ainsi leur impact sur les colts et la qualité de vie liées a
'implantation d’'un défibrillateur automatique implantable (DAI) ;
la possibilité d’'une dégradation du FEVG a long terme entrainant la nécessité d’'implan-

ter un DAI.
Evénements intercurrents

Effets indésirables :

Les chocs inappropriés
imputés a LifeVest 4000 et observés dans I'essai VEST ;
imputés au DAI et issus de I'étude Daubert et al. (2008).
Complications associées au DAI ;
Arréts cardiaques.
L’impact sur I'utilité et les colts est modélisé a chaque cycle.

Arréts de traitement : arréts observés dans I'essai VEST.

Gestion de la dimension temporelle
Durée de simulation : 20 ans.

Cycles : 1 mois.

La description des événements intercurrents retenus dans I'évaluation est

claire.

Bien que le dispositif soit utilisé pendant quelques mois seulement, ses con-
séquences en termes de colts et d'impact sur la santé des patients sont
attendus comme s'étendant bien au-dela de la phase d’optimisation médi-
camenteuse. Ainsi, le recours a une durée de simulation de 20 années est
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Selon les hypotheses de modélisation, plus de 70% des patients sont décédés dans I'ana-
lyse de référence sur cette période sur la durée de simulation retenue (Cf. Tableau 8, en
annexe).
Durant la phase d’optimisation médicale (0 a 90 jours), la probabilité de mortalité est
supposée constante dans le temps.

Durant la phase post-optimisation médicale (>90 jours), des probabilités de transition et de
survenue d’El constantes dans le temps et issues de la littérature sont appliquées.

Analyses de sensibilité : Analyses de sensibilité : 15 ans (RDCR +8,68%), 39 ans (RDCR -
6,75%).

Méthodes d’estimation des probabilités de transition

Sources de données :
Essai clinique pivot VEST de phase lll, international, randomisé, en bras paralléles, réa-
lisé aux Etats-Unis, en Allemagne, en Pologne et en Hongrie évaluant la mortalité due a
une arythmie ventriculaire a 3 mois, chez des patients a haut risque de mort subite a la
suite d’'un IM ;
Données de la littérature (cf. Tableau 8).

Méthode d’estimation des probabilités de transition :

Phase d’optimisation médicale

Les probabilités de transition correspondant a la mortalité ainsi qu’a la probabilité d'im-
plantation d’un DAI sont estimées a partir des données de I'essai clinique pivot VEST.
La proportion de patients avec un FEVG < 35% a 90 jours post-IM est quant a elle esti-
mée a partir de I'étude Sjobolm et al. (2014),

Probabilités de transition phase d’optimisation médicamenteuse

Parameétre Groupe avec DCP Groupe sans | Source

DCP

Probabilité mensuelle

Chirurgie DAl a 1 mois, 2 1,49% 1,94% Etude VEST
mois et 3 mois
Arrét port du DCP (1 30% NA

mois post-IM)

moins incertaine que I'’hypothése de 39 ans retenue avant échange tech-
nique.

Phase d’optimisation médicale

L’essai clinique VEST n’a pas démontré de différence statistiquement signi-
ficative concernant la proportion de patients recevant I'implantation d’'un DAI
au cours des 90 jours post-infarctus du myocarde. En effet, I'industriel re-
connait que la différence observée entre les deux groupes (4,47% et 5,82%
de patients implantés a 3 mois post-IM dans chacun des deux groupes)
n'est pas statiquement significative. Bien que les arguments cliniques de
I'industriel semblent plausibles, la modélisation d’une telle différence est in-
suffisamment justifiée au regard des données disponibles dans I'essai cli-
nique VEST. L’argument selon lequel I'approche retenue en analyse de
référence est conservatrice ne peut étre retenu car cette donnée est dispo-
nible dans I'essai clinique. Toutefois, cette hypothese a un impact limité sur
les résultats : toutes choses égale par ailleurs, I'application d’'une probabilité
mensuelle d’'implantation d’'un DAI identique dans les deux bras entraine
une variation du RDCR de +3%.

Phase post-optimisation médicale

L’estimation des probabilités de transition en phase post-optimisation médi-
cale est entierement réalisée en s’appuyant sur des données externes. L’in-
dustriel a présenté un tableau comparatif des caractéristiques des patients
inclus dans les études externes utilisées pour renseigner les probabilités de
transition (Tableau 9), mais un nombre important de paramétres issus de
ces études ne sont pas renseignés et aucune discussion autour de I'impact
de ces parameétres manquants sur le risque d’infarctus du myocarde n’a été
conduite. L'industriel ne discute pas non plus si des variables sont suscep-
tibles d’influer le pronostic des patients. Au regard de ces éléments, I'ana-
lyse de la transposabilité comparant des caractéristiques des patients issus
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Arrét port du DCP (2 40% NA

mois post-IM)

FEVG = 35% a 90 jours 40,70% 40,70% Sjoblom et al.
post-IM (2014)
Mortalité a 90 jours post- 1,04 % 1,66% Etude VEST
IM

L’industriel argumente la différence de probabilité d’implantation d’'un DAI entre les deux
bras durant la phase d’optimisation médicamenteuse par :

une tendance des médecins a I'implantation précoce d’'un DAI chez les patients a partir
de 40 jours mais avant la période recommandée des 90 jours ;

le DCP se présentant comme une alternative a I'implantation du DAI durant une période
a risque de récidive d’un infarctus du myocarde ;

la source retenue en analyse de référence représente un choix conservateur par rapport
a une source alternative retenant une étude en vie réelle (cf. analyse de sensibilité en
scénario n°6).

Phase post-optimisation médicale

Probabilités de transition phase post-optimisation médicamenteuse

Parameétre Probabilité men- Sources
suelle

Patients éligibles a une chirurgie d’implantation d’'un DAI (FEVG = 35%)

Mortalité patient avec DAI 0,25% Bardy et al. (2005)
Greenberg et al. (2004)

Mortalité lors de la procé- 0,2% Van Rees et al. (2011)
dure d’implantation du DAI

Hospitalisation pour insuf- 0,75% Moss et al. (2002)
HEENED G EEE Kirkfeldt et al. (2014)

Dysfonctionnement DAI 0,15% Hauser & Hayes et al. (2009)
Infection sur DAI 1,19% Olsen et al. (2019)
Arrét cardiaque 0,25% Goldenberg et al. (2008)

des études externes mobilisées pour renseigner les probabilités de transi-
tion a celles de la population de I'essai clinique pivot VEST est insuffisante.

Enfin, aucune discussion n’est portée sur le choix des études retenues com-
parativement a d’autres études qui auraient été susceptibles de renseigner
ces probabilités de transition.

Cependant, les probabilités de transition estimées a partir de ces études
externes sont identiques entre les deux bras et I'impact sur les résultats du
modele est attendu limité.
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Moss et al. (2002)

Patients non-porteurs d’'un DAI (FEVG > 35%)

Décés da a un arrét car- 0,45% Moss et al. (2002)
diaque

Probabilité de recevoir un 0,91% Pokorney et al. (2018)
DAI

Le Tableau 9 de comparaison des caractéristiques des patients inclus dans les études ex-
ternes utilisées pour renseigner les probabilités de transition est présenté en Complément
C.

Analyse de sensibilité : taux d’implantation d’un DAI alternatif 11,0% dans le bras avec DCP
et 14,3% dans le bras sans DCP (RDCR -8,98%,).

Méthodes d’estimation des événements intercurrents La méthode d’estimation et d’intégration des El est clairement détaillée. Importante
Effets indésirables : L’estimation des probabilités mensuelles appliquées aux patients implan-

tés avec un DAI ainsi que celles liées a la survenue d’un arrét cardiaque

réalisée partir de données externes fait I'objet de critiques transposables a

celles formulées pour I'estimation des probabilités de transition formulées

Les chocs inappropriés :
imputés a LifeVest 4000 et estimés a partir de I'essai VEST ;
imputés au DAI et estimés a partir de I'étude Daubert et al. (2008).

ci-dessus :
Probabilités mensuelles de subir un choc inapproprié (patients porteurs DCP) I'analyse de la transposabilité des caractéristiques des patients issus
El Probabilité mensuelle Sources d.e.s etEJdes externes moblll§ees po’ur rerjsglg.ner Ie§ probabilités de tr?n-
sition a celles de la population de I'essai clinique pivot VEST semble in-
suffisante (cf. section « Méthodes d’estimation des probabilités de
i transition ») ;
Choc inapproprié - DCP 0,2% Etude VEST

aucune discussion n’est portée sur le choix des études retenues compa-

Chocs inappropriés du DCP = 0,54% Daubert et al. (2008) rativement a d’autres études qui auraient été susceptibles de renseigner
ces probabilités de survenue des évenements intercurrents.

Complications associées au DA : les probabilités de survenue des El et de la mortalit¢ | L'estimation des El relatifs au DCP et aux arréts de traitement estimés a
relatifs au DAl sont estimées a partir de sources externes issues de la littérature. partir de I'essai clinique VEST est conforme aux recommandations.

Probabilités mensuelles appliquées aux patients implantés avec un DAI

Parameétre Probabilité mensuelle Sources
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Dysfonctionne-
ment DAI

Mortalité liée a un
DAI défectueux

Infection sur DAI

Mortalité due a une
infection sur DAI

Durée de vie de la
batterie (remplace-
ment)

Hospitalisation
pour insuffisance
cardiaque

Mortalité  causée
par une hospitali-

sation liée a une IC

Arrét cardiaque

0,15%

1,29%

1,19%

5,00%

1,19%

0,75%

1,24%

0,25%

Hauser & Hayes et al. (2009)

Cheng et al. (2010)

Olsen et al. (2019)

Olsen et al. (2019)

HAS

Moss et al. (2002)

Kirkfeldt et al. (2014)

Shahar et al. (2004)

Goldenberg et al. (2008)
Moss et al. (2002)

Arréts cardiaques : estimés a partir des études Moss et al. (2002) et Goldenberg et al.
(2008). La probabilité de survenue de séquelles neurologiques imputables a ces arréts
cardiaques est estimée a partir de I'étude Nielsen et al. (2013) et appliquée uniquement
chez les patients non porteurs d’'un DCP ou d’'un DAI.

Probabilités mensuelles liées a la survenue d’un arrét cardiaque
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El Valeur Sources

Arrét cardiaque - 0,45% Moss et al. (2002)

non DAI

Arrét cardiaque - 0,25% Goldenberg et al. (2008)
DAI

Moss et al. (2002)

Séquelles neurolo- 0,86% Nielsen et al. (2013)
giques (CPC =4)

Arréts de traitement : I'arrét du port du DCP est estimé a partir de I'essai VEST et appliqué
pendant la phase d’optimisation médicale.

Parameétre Arrét du port du DCP Référence
1 mois post-IM 30% Etude VEST
2 mois post-IM 40%

Validation

Validation technique : I'industriel a réalisé :

une vérification des valeurs d’entrée par rapport aux documents sources ;

un test de la fonctionnalité de tous les menus et une vérification du caractére plausible
des résultats ;

une exécution de toutes les analyses de sensibilité et une vérification de la cohérence
des résultats.

Validation interne : la validité interne du modéle a été explorée en comparant les résultats
issus de la modélisation sur les 3 premiers mois aux données de I'essai VEST. Les résultats
de la validité interne du modéle montrent une légére sous-estimation de la mortalité dans
les deux groupes simulés jusqu’a trois mois. Par ailleurs, le modéle reproduit fidelement le
taux d’implantation de DAI avant la fin des 3 mois d’optimisation médicamenteuse observé
dans 'essai VEST. Il montre 4,4% des patients implantés dans le bras LifeVest+TM (iden-
tique a I'essai) et 5,6% dans le bras TM seul (vs. 5,7% dans l'essai) (cf. Figure 2 et Tableau
en annexe).

Validation technique : acceptable

Validation interne : I'exercice de validation interne montre des résultats co-
hérent entre les sorties du modéle et les données de I'étude VEST. Il est
toutefois regrettable que les données de I'étude VEST ne permettent pas
une exploration de la validité interne sur un horizon temporel plus proche
que celui considéré pour I'analyse de l'efficience. En effet, une incertitude
subsiste quant a I'évolution des données a partir de 3 mois.
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Validation externe : I'industriel a exploré la validation externe des SG modélisées en les
comparant aux données de quatre études identifiées au moyen d’'une revue systématique :
les données du registre WEARIT-France, I'étude de Veltmann et al. (2020) sur I'impact du
DCP chez des patients a risque de mort subite cardiaque, I'étude de Mueller-Leisse et al.
(2021) sur le pronostic des patients en fonction de la réception d'un choc, et I'étude de Chung
et al. (2010) sur la mortalité a long terme des patients ayant utilisés un DCP pour prévenir
la mort subite. Les résultats sont détaillés dans les Tableau 24, Tableau 25 ainsi que les
Figure 3, Figure 4 et Figure 5 en annexe.

Estimation de I'utilité

Sources de données : Le recueil des données de qualité vie issues de I'essai clinique VEST
n’a pas été utilisé dans le modéle. L'industriel argumente ce choix par I'absence de disponi-
bilit¢ des données lors de I'analyse et par I'absence de différence de qualité de vie entre les
patients porteurs et non porteurs du dispositif dans la phase d’optimisation médicale.
L’industriel s’appuie sur des données de qualité de vie issues de la littérature, notamment :
étude de Szende et al. (2014) pour estimer la qualité de vie générale par tranche d’age ;

Sullivan et al. (2011) pour estimer le score de désuitilité lié a un infarctus du myocarde a
partir du catalogue des scores d’utilité EQ-5D au Royaume-Uni : les scores d’utilité sont
estimés a partir de données de qualité de vie collectées via le questionnaire EQ-5D-3L.

Méthode d’estimation :

Application d’'un score d’utilité par tranche d’age auquel est appliqué un score de désutilité
correspondant aux états de santé et aux EI.

Scores d’utilité chez les patients sans événement

Groupe d’age (en années) | Utilité Source

35-44 0,9130 Szende et al. (2014)
45-54 0,9220

55-64 0,8530

65-74 0,8100

75+ 0,7350

Validation externe : la survie globale (SG) modélisée durant la phase d'op-
timisation médicale (OM) est comparable aux données du registre WEARIT-
France, avec 95% des patients en vie a 5 mois contre 97% dans le registre.
L'étude de Veltmann et al. (2020) montre des taux de survie similaires a
ceux modélisés pour les patients avec ou sans DAI. L'étude de Chung et al.
(2010) est la seule a présenter des taux de mortalité a long terme, avec
22,2% des patients décédés a 4 ans, comparé a 21,6% dans le bras
LifeVest+TM modélisé.

L’industriel s’appuie uniquement sur des données de qualité de vie issues
de la littérature alors que des données issues de I'essai VEST étaient dis-
ponibles. L'industriel argumente ce choix par I'absence de significativité sta-
tistique de la différence de qualité vie entre les deux bras de I'essai clinique
pivot VEST. Cet argument est insuffisant pour justifier 'utilisation des don-
nées externes au détriment des données disponibles dans la phase d’opti-
misation médicamenteuse.

De plus, les caractéristiques des patients ne sont pas comparées a celles
de I'essai clinique VEST. Ce choix suppose que les préférences des popu-
lations dont sont issus les scores d'utilité pour les états de santé soient si-
milaires. Il ne peut étre exclu que les pondérations des préférences entre
les populations soient différentes. La transposabilité de ce choix sur la po-
pulation simulée n’est pas assurée et son impact sur les résultats n’est pas
discuté par l'industriel. Ainsi, la transposabilit¢ des données recueilles a
celles de I'essai clinique n’est pas assurée.

Le fait que les données de I'’étude VEST ne montrent aucune différence de
qualité de vie entre les patients recevant le traitement médicamenteux et les
patients porteurs du DCP questionne davantage sur I'application d’un diffé-
rentiel d’utilité entre les deux groupes dans le modéle. En effet, le fait d’ap-
pliquer une désutilité liee aux IM dans la phase doptimisation
médicamenteuse résulte en une différence de qualité de vie entre les deux
groupes durant cette phase en raison du nombre plus important d’'IM obser-
vés dans le bras LifeVest+TM.

De plus, méthode d’estimation des scores de désutilité issus de ces sources
externes n’est pas décrite par l'industriel, notamment concernant le
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Désutilités appliquées a chaque état de santé

Etat de santé

Phase d’optimisation

«TM seul» et « DCP +
T™ »

Chirurgie
d’un DAI

d’implantation
Post-optimisation « post-
chirurgie DAI »

Post-optimisation « Pas

de DAI »

Désutilités liées aux El

El modélisé

Chocs inappropriés (DCP
et DAI)

DAI défectueux

Infection liée au DAI

Remplacement du DAI

Hospitalisation pour IC

Valeurs de dé-
sutilité

0,0626

0,5

0,1167

0,0368

Valeurs d’uti-
lité

0,5

1,0

1,0

0,5

1

Durée (en jours)

91

Vie entiére

Vie entiere

Durée (en jours)

14

10

Source

Sullivan et al.
(2011)

Smith et al.
(2013)

Sullivan et al.
(2011)

Sullivan et al.
(2011)

Source

Sanders et al.
(2015)

Woo et al. (2015)

Sanders et al.
(2015)

Smith et al. (2013)

Woo et al. (2015),
Gabet et al. (2015)

questionnaire utilisé dans les études de Smith et al. (2013), Woo et al.
(2015) et Yaghoubi et al. (2021), et la matrice de pondération utilisée pour
les études de Sullivan et al. (2011) Smith et al. (2013), Woo et al. (2015) et
Yaghoubi et al. (2021).

Enfin, 'argumentation de I'industriel stipulant que I'impact sur les résultats
des désutilités appliquées aux états et aux El survenant durant la phase
post-optimisation médicale est attendu faible est discutable. En effet, la por-
tée de l'analyse de sensibilité déterministe explorant 'impact de ce para-
meétre sur les résultats de I'analyse économique via une variation arbitraire
de +/10% ne constitue pas une raison recevable pour justifier 'absence
d’'une analyse de la transposabilité.

L’ensemble de ces éléments génére une forte incertitude sur la valori-
sation de la qualité de vie associée aux états de santé de la phase
d’optimisation médicale.
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Arrét cardiaque aigu 0,5 10
(événement non-fatal)

Smith et al. (2013)

Javanbakht et al.
(2022)

Soins a long-terme post
arrét cardiaque

0,39 Long terme

Estimation des colts

Les colts sont exprimés en €2023. Lorsque cela était nécessaire, une actualisation des
colts en €2023 a partir de l'indice des prix a la consommation (IPC) des services de santé
publié sur le site de 'INSEE a été réalisée. Les principaux choix et hypotheses de mesure
et de valorisation des colts sont résumés dans le Tableau 10, en annexe.

Colts d’acquisition : le colt d’acquisition de LifeVest 4000 est fondé sur le prix publié au
Journal Officiel (cf. Tableau 10, en annexe).

Les colts d’acquisition des traitements médicamenteux sont valorisés a partir des prix pu-
blics TTC disponibles sur la base des Médicaments et Information tarifaires de I’Assurance
Maladie (BDM_IT) (cf. Tableau 11, en annexe).

Selon la distribution des TM dans le registre WEARIT France et leurs schémas posolo-
giques, les colts d’acquisition dans le modéle sont de 3212,39 € pour I'état « Post-IM avec
DCP + TM » et de 32,26 € pour I'état « Post-IM avec TM », ainsi qu’au-dela de la phase
d'optimisation médicamenteuse (cf. Tableau 12, en annexe). Ces colts concernent les pa-
tients encore vivants dans ces deux états.

Colits associés au DAI : estimées a partir du groupe homogéne de malade (GHM) 05C19
« Poses d’un défibrillateur cardiaque ». La valorisation de ces GHM a ensuite été ajustée en
fonction de la répartition des séjours entre les secteurs public et privé en 2022, selon les
données de 'ATIH, et actualisée en euros 2023 en fonction de l'indice des prix a la consom-
mation (IPC). L’estimation des colts associés au DAl est détaillée dans le Tableau 13, en
annexe.

Le colt de remplacement d’'un DAI a quant a lui été valorisé a partir de I'étude de PIOT et
al. 2022 dont le détail est présenté dans le Tableau 14, en annexe.

Suivi médical : Les ressources consommées par les patients et leurs fréquences associées
sont estimées respectivement a partir des recommandations de 'ESC ajustés selon l'avis
d’experts. Ce suivi est identique entre les bras modélisés et de I'implantation ou non de DAI.
Le détail des colts de suivi est détaillé dans le Tableau 15 et le Tableau 16, en annexe.

L’analyse économique utilise I'actualisation des co(ts la plus récente c’est-
a-dire celle en €2023 via I'lPC des services de santé, conformément aux
recommandations de la HAS. Les colts d’acquisition des dispositifs et mé-
dicaments sont basés sur des sources officielles (Journal Officiel et
BDM_IT), assurant fiabilité et transparence. L'utilisation d’études spéci-
fiques pour les colts des événements indésirables (Piot et al. 2022, Cotté
et al. 2014, Feller et al. 2015) est méthodologiquement acceptable. Enfin,
les analyses de sensibilité testent la robustesse des résultats au moyen des
analyses de sensibilité déterministes principalement tout en testant cer-
taines hypothéses de prix alternatifs.

Toutefois, le recours a I'avis d’experts afin d’ajuster les ressources consom-
mées dans le cadre du suivi médical n'a pas été suffisamment détaillé. Au-
cun rapport de comité d’expert n’a été fourni ce qui ne permet pas de juger
de la méthodologie de recueil des avis des experts interrogés.
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Des colts supplémentaires inhérent a la prise en charge des patients implantés par un DAI
ont été ajoutés sur la base des données de I'étude de Piot et al. (2022) (cf. Tableau 17, en
annexe).

Evénements indésirables : Les El sont associés a des colts de prise en charge estimés a
partir des études suivantes :

L'étude de Piot et al. (2022) a estimé les ressources et les colts de prise en charge des
complications chez les patients avec un DAI, incluant le colt moyen des complications et
des infections liées au DAI. Les résultats de cette étude, actualisés en euros 2023, sont
privilégiés pour I'analyse des colts de prise en charge des infections et des complications
associees au DAL

L'étude de Cotté et al. (2014) est une cohorte rétrospective sur des patients hospitalisés
pour fibrillation auriculaire en France en 2008. Les antécédents médicaux sur deux ans et
les événements d'intérét ont été documentés a partir du PMSI. Cette étude a estimé les
colts de prise en charge a long terme des patients ayant subi des troubles neurologiques
aprés un AVC.

L'étude de Feller et al. (2015) analyse deux cas de patients ayant regu des chocs inappro-
priés par un DAI. Les auteurs recommandent une consultation chez un cardiologue et un
ECG de contrdle en cas de choc inapproprié. Ainsi, le colt inclut I'examen technique (ECG
a 12 dérivations) et la consultation cardiologique.

Les autres événements indésirables, comme les hospitalisations pour arrét cardiaque ou
insuffisance cardiaque, sont estimés en sélectionnant les séjours hospitaliers (GHM) avec
un diagnostic principal correspondant. Les colts sont basés sur les données de I'ENC 2019,
actualisés en euros 2023, ou les tarifs T2A en vigueur. Le co(t total inclut le transport sani-
taire aller-retour de 145 €.

Le détail des colts de prise en charge des événements indésirables, utilisés dans I'analyse,
est présenté dans le Tableau , en annexe.

Colt de la prise en charge en soins intensifs : pour les patients admis pour insuffisance
cardiaque ou arrét cardiaque, un colt spécifique pour les soins intensifs a été évalué. Les
colts ont été estimés a partir des groupes homogenes de malades (GHM). Les dépenses
en établissements publics ont été prises en compte, supposant que la majorité des soins
intensifs sont prodigués dans ces établissements. (Cf.Tableau 22, en annexe).

Transport sanitaire ; co(it de transport sanitaire aller-retour, pour chaque hospitalisation,
calculé sur la base du rapport de la cour des comptes de 2020 sur les dépenses en matiére
de transport sanitaire a la charge de la Sécurité Sociale en rapportant le nombre de trajets
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effectués par les patients au montant remboursé par I'’Assurance Maladie (cf. Tableau ,en
annexe).

Soins de fin de vie : valorisés via 'TENCC 2019 en prenant en compte les GHM 23Z02T «
soins palliatifs, avec ou sans acte, trés courte durée » et 23Z02Z « soins palliatifs, avec ou
sans acte ». (cf. Tableau 22, en annexe).

Exploration de I'incertitude

Analyse déterministe sur la variabilité des paramétres : les valeurs des parametres ont
été testées dans les bornes de leurs intervalles de confiance a 95% ou en appliquant une
variation arbitraire de + 10%. Les parametres testés sont :

les caractéristiques et probabilité d’occurrence d’évenement liés au DAI;

les scores d'utilité par états de santé ;

les durées des El et leurs taux d’incidence ;

les parameétres relatifs aux codts.

Analyse de sensibilité déterministes en scénarios :

Choix structurants : horizon temporel et taux d’actualisation.

Hypothéses et choix méthodologiques de modélisation : population «as-treated »,
probabilités d’arrét de port du LifeVest, taux d’implantation d’'un DAI, paramétres issues
de la population d’analyse (WEARIT France),

Analyse probabiliste (liste des variables incluses et distributions considérées) :
Nombre de simulations assurant la convergence de I'analyse probabiliste : 1 000
les caractéristiques et probabilité d’occurrence d’évenement liés au DAI : distribution
Béta;
scores d’utilité et désutilités liées aux El : distribution Béta ;
colts : distribution Gamma.

Bien que les analyses de sensibilité soient correctement présentées et ex-
plorent l'incertitude des résultats du modele, elles pourraient étre amélio-
rées a I'aide d'une justification plus approfondie des choix de paramétres et
d'hypothéses.
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3.2. Etude d’efficience : synthése des résultats et de I’analyse 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

Résultats

Interventions LR AVG
taux (€)

TM seul 60 153,52 | 9,58

LifeVest+ TM | 67 689,63 | 9,80

QALY

6,75

6,91

RDCR
€/AVG

Référence

33818,96

RDCR
€/QALY

Référence

46 415,34

Analyse probabiliste associée

Analyse probabiliste

La probabilit¢ de 80% pour LifeVest 4000 d’étre efficient est atteinte pour une

disposition a payer de 65 000 €/QALY.

Courbe d’acceptabilité

1 -

09
08
0,7 —— LifeVest
06 ~——Traitement médical
05
04
03
02

01

Probabilité que le traitement soit coiit-efficace

O L ] O ] D o O O L
C LSS SS
IO S R

% & @ i [ (9 i

Disposition a payer

Analyse déterministe

Toutes choses égales par ailleurs, les parameétres ayant le plus d’impact sur les
résultats sont les taux de mortalité mensuels pour les patients dans le bras TM et
DCP ainsi que le taux de revascularisation (FEVG < 35%) a 90 jours, critere d’éli-
gibilité a limplantation d’'un DAI, chez les patients ayant porté le dispositif

LifeVest.
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Variation du RDCR en fonction du prix

Graphique de variation du RDCR en fonction du coiit d’acquisition de LifeVest 4000 (PPTTC)

RDCR (en euros / QALY

A
_ &

Tarif du LifeVest (&n éurcs)

rocH

Diagramme de Tornado

Mortality within 50 days post Mi - Medical therapy

EF£35% at 90 days post MI - WCD [T —
Maortality within 50 days post Mi - WD [ re—
First month WED cost in the 90 days after MI [~ -
Cardiac mortality no ICD Wl
Monthly cost after ICD implantation [ ]
WCD discontinuation 2 month after Mi - cost [ ]
Mothly cost no 1D ']
W
|

WCD discontinuationd month after Mi - cost B Lower value (€)

= Upper value (€]
Probabilty of receiving ICD

€24172 €34172 €44172 €54172 €64172 €74172 €84172 €94172

Analyses de sensibilité en scénario :

Intervention RDCR (€/QALY) Variation (%) par rapport
au RDCR de I'analyse de
référence

Scénario 1.A: Horizon 43281,98 -6,75%

temporel de 39 ans (vie

entiéere)

Scénario 1.B: Horizon | 50446,03 8,68%

temporel de 15 ans

Scénario 2.A : Tauxd’ac- | 40177,27 -13,44%

tualisation de 0%

Scénario 2.B : Tauxd’ac- | 51597,52 11,16%

tualisation de 4,5%

Scénario 3 : Population | 30009,77 -35,35%

«as-treated»
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Scénario 4 : Population
ITT mais sans arrét du
LifeVest

Scénario 5.A: Popula-

tion ITT + prix (%)

Scénario 5.B: Popula-
tion «as-treated» + prixl

>

Scénario 5.C: Popula-
tion ITT + prix (] %)

Scénario 5.D: Popula-
tion «as-treated» + prix 1

Scénario 5.E: Popula-
tion ITT + prix | %)

Scénario 5.F: Popula-
tion «as-treated» + prix 1

Scénario 5.G: Popula-
tion ITT + prix .%)

Scénario 5.H: Popula-
tion «as-treated» + prixl

Scénario 6 : Taux d’im-
plantation d’un DAI alter-
natif

Scénario 7: WEARIT-
France
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59585,34 €

38519,05 €

25574,56 €

42004,01 €

27531,99 €

37 592,67 €

25054,22 €

33181,34 €

22576,45 €

42247,07 €

33593,79 €

28,37%

-17,01%

-44,90%

-9,50%

-40,68%

-19,01%

-46,02%

-28,51%

-51,36%

-8,98%

-27,62%
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3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthése de I’analyse critique

Evaluation déposée par I'industriel
Objectif

Estimer les conséquences financieres annuelles liées a I'utilisation du
LifeVest dans I'ensemble des populations concernées par I'indication
demandée au remboursement.

Choix structurants
Perspective : Assurance Maladie obligatoire.

Horizon temporel : 5 ans.

Analyses de sensibilité : 3 ans (RDCR-40,88%)

Population d’analyse : identique a la population de I'analyse d’effi-
cience, a savoir une sous-population des indications revendiquées au
remboursement, composée de patients frangais a risque de mort su-
bite cardiaque ayant récemment subi un infarctus aigu du myocarde
(IM) avec une FEVG < 35% apreés le diagnostic initial, pendant la phase
d'optimisation médicale.

Les patients en attente de transplantation cardiaque ou apres explan-

tation d'un défibrillateur automatique implantable (DAI) sont ainsi ex-
clus de I'analyse

Population cible : correspond aux patients atteints de cardiomyopa-
thie ischémique ainsi qu’aux patients nécessitants une explantation
d’'un DAI. Ces 2 populations représentent 90% de la population des
indications demandées au remboursement.

Sources de données :

Population atteinte de cardiomyopathie ischémique :

Analyse critique SED

L’objectif de I'analyse d’'impact budgétaire se limite a 90 % de la population revendi-
quée pour le remboursement. Les patients en attente de transplantation cardiaque sont
exclus de cette analyse, principalement en raison de leur non-inclusion dans I'essai
clinique pivot VEST. Bien que I'industriel considére cette approche conservatrice, I'im-
pact de cette hypotheése sur les résultats reste inconnu.

Conforme

L’industriel justifie ce choix du fait qu’il permet de prendre en compte les conséquences
financiéres de I'introduction de LifeVest 4000 sans toutefois présenter une argumenta-
tion ou des données pour étayer ce choix.

La population d’analyse correspond a 90% de la population demandée au rembourse-
ment (cf. analyse de I'efficience). Toutefois, cette population est cohérente avec I'ob-
jectif de I'analyse.

L’industriel a argumenté le choix de cette population simulée par sa représentativite,
couvrant plus de 90% des patients éligibles au remboursement du LifeVest, et de sa
correspondance avec celle étudiée dans I'étude VEST, l'essai pivot soutenant le dos-
sier d'efficience. En outre, I'industriel justifie ce choix de méthodologie par la similarité
du parcours de soins et de I'efficacité du LifeVest 4000 pour les patients des indications
non intégrées dans la modélisation.
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Evaluation déposée par I'industriel

Rapport de la CNAMTS d’ao(t 2012 sur la cardiomyopathie isché-
mique : 240 000 patients hospitalisés pour cardiomyopathie isché-
mique avec FEVG < 35%.
Etude de Logeart et al. (2013) portant sur le registre OFICA :
Taux de survie de 92%, soit 220 800 patients restants ;
Etiologie ischémique représentant 50%, soit 110 400 patients
restants ;

70% des patients sans dispositif d'assistance implantable (DAI),
soit 77 280 patients restants ;

Patients avec FEVG < 35% représentant 35%, soit 27 048 pa-
tients ;

Nouveaux diagnostics a 26%, soit 7 032 patients.

Population nécessitant une explantation d’un DAI :
Données du PMSI pour les actes codés en 2021 relatifs a I'implan-
tation de DAI.
Estimations des taux d'infection aprés implantation de stimulateurs
et DAI a partir des données de Philippon et al. (2020).
Données de la Banque Mondiale pour les taux de croissance dé-
mographique et de mortalité.

Des données de la Banque Mondiale (2023) ont été mobilisées afin
de renseigner les taux de croissance démographique et de mortalité
pour les deux populations. La croissance de la population éligible a
été ajustée avec un taux de natalité de 1,24%, calculé a partir des
taux de croissance (0,21%) et de mortalité (0,91%).

Estimation :

Paramétre 2024 | 2025 2026 2027 2028

Cardiomyopathie | 7032 | 7120 | 7209 | 7298 | 7389
ischémique

Analyse critique SED

Cependant, cet argument n'est pas étayé par des données permettant d’en évaluer la
validité. Aucune donnée d’efficacité n’a été fournie pour attester de la similarité de I'ef-
ficacité du LifeVest 4000 dans les parties de 'indication demandée au remboursement,
mais non incluses dans I'analyse d’efficience. Toutefois, la population d’analyse cor-
respond a l'objectif de I'analyse de I'impact budgétaire de LifeVest 4000.
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Evaluation déposée par I'industriel

Explantation d’un | 277 280 284 287 291
DAI

Population totale | 7309 | 7400 | 7493 | 7585 | 7680
éligible

Scénarios comparés :

Scénario « TM seul » : regroupant tous les traitements médicaux
(TM) administrés aux patients aprés un infarctus du myocarde
(IM), tel qu'utilisé en pratique courante en France sous la forme
d’'un comparateur composite. L'efficacité de ce comparateur a été
modélisée en se basant sur le bras « Post-IDM avec TM » de
I'étude VEST.

Scénario « Lifevest + TM » : regroupant le dispositif médical
LifeVest 4000 comparé au bras composite TM.

Modélisation de I’AIB et hypothéses

Modele a multi-cohortes incidentes. Les patients sont introduits dans
le modéele annuellement et sont suivis jusqu’a la fin de I'horizon tem-

porel.

Le nombre de patients introduit pour chaque option thérapeutique est
estimé par la pondération de la population cible par la part de marché

du traitement concerné.

Parts de marché et population rejointe

Parts de marché dans le scénario « TM seul » : I'industriel fait I'hypo-
thése que 100% des patients sont exclusivement traités par la straté-

gie reposant sur le traitement médicamenteux.
2024 2025 2026 2027 2028

™ 100% 100% 100% 100% 100%

Analyse critique SED

Le recours a un bras comparateur composite constitué des alternatives médicamen-
teuses utilisées en pratique courante permet une représentation réaliste des pratiques
cliniques, une évaluation globale des traitements et une meilleure généralisation des
résultats. Toutefois, le recours a un bras composite est complexe et introduit de 'incer-
titude liée a I'hétérogénéité des effets traitements des options thérapeutiques qui y sont
incluses ce qui complique l'interprétation des résultats.

Le type du modele sur lequel repose 'analyse d’'impact budgétaire est acceptable
compte tenu de I'objectif formulé et de I'histoire naturelle de la pathologie.

Le recours aux données de vente du dispositif afin de documenter les parts de marché
initiales du dispositif évalué est acceptable. Toutefois, une justification approfondie et
une exploration plus compléte de la dynamique d’évolution des parts de marché au-
raient permis de renforcer d’avantage la confiance accordée aux résultats.
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Evaluation déposée par I'industriel Analyse critique SED Réserve

Parts de marché dans le scénario « Lifevest + TM » :

Les parts de marché de LifeVest sont modélisées a partir des données
de vente observées en y appliquant une évolution qui tends a stabiliser
les parts de marché du dispositif a partir de 2027. L’industriel explique
cette forte pénétration par I'absence d’alternative a LifeVest 4000.

2024 2025 2026 | 2027 @ 2028
Lfevest+Tv [N NN BN NN N
™ I BN B BN .
Données cliniques mobilisées

Les données cliniques mobilisées dans I'estimation de I'impact bud-
gétaire sont similaires a celles mobilisées dans I'analyse de I'effi-
cience et s’appuies sur les données de :

L’estimation des parametres relatifs a I'intégration des données cliniques, reposant sur
le modéle de I'analyse d’efficience, fait I'objet d’'une analyse critique transposable, en
particulier s’agissant :

I'essai pivot VEST : étude clinique de phase lll, contrélée, rando-
misée, multicentrique, évaluant la mortalité due a une arythmie
ventriculaire ainsi que la mortalité générale a 3 mois, chez des pa-
tients a haut risque de mort subite a la suite d’un IM ;

la littérature scientifique (cf. Tableau 25).

La modélisation d’'une différence concernant la proportion de patients recevant I'im-

plantation d’un DAI au cours des 90 jours post-infarctus du myocarde est insuffi- Mineure
samment justifiée au regard des données disponibles dans I'essai clinique VEST

Concernant le recours a des données externes pour I'estimation de I'efficacité,

I'analyse de la transposabilité comparant des caractéristiques des patients issus

La méthodologie de sélection et d’intégration des El est similaire a des études externes mobilisées pour renseigner les probabilités de transition a Importante
celle de I'analyse de I'efficience. celles de la population de I'essai clinique pivot VEST est insuffisante. De plus, au-
cune discussion n’est portée sur le choix des études retenues comparativement a
d’autres études qui auraient été susceptibles de renseigner ces probabilités de
transition. Ce faisceau d’éléments critiques est toutefois moins important du fait de
la durée d’extrapolation réduite des données cliniques.

Les patients de I'étude WEARIT ont des scores NYHA plus élevés que ceux de
I'essai VEST et I'impact de cette variable sur le pronostic des patients n’est pas
discuté et reste inconnu.

Analyses de sensibilité : résultats de la population As-treated (IB -
0,41%), données WEARIT-France (IB -0,0042%).

Importante

Colts pris en compte
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Evaluation déposée par I'industriel

Les postes de colts considérés sont identiques a ceux de I'analyse
d’efficience a savoir : les colts d’acquisition du LifeVest et des TM,
colts associés au DAI, colts de suivi des patients, de prise en charge
des El, colts de transport, et colts de fin de vie.

Ces colts sont valorisés dans une perspective AMO a partir des tarifs
de l'assurance maladie. Ainsi, les GHS ont été considérés pour valori-
ser les GHM identifiés dans I'analyse de I'efficience.

L’identification et la comptabilisation des ressources consommeées est
détaillée dans le paragraphe 5.2.1, du complément D.

Analyses de sensibilité : Inclusion de la remise pour la location du dis-
positif LifeVest (-17,8%) (IB-27,77%).

Exploration de l'incertitude
Analyses de sensibilité sur la variabilité des bornes des para-
meétres du modéle.
Paramétres (liste compléte dans le Complément D) : les caracté-
ristiques des patients, la taille de la population cible, les données
cliniques, les colts ;
Choix des bornes : bornes arbitraires +/- 20% ou 1C95% des para-
meétres du modeéle.

Analyses de sensibilité en scénario (liste compléte dans le Com-
plément D) :
Baisse du prix d’acquisition de T-DXd (prix PPTTC) : 5%, -10% et -
15% ;
Population As-treated ;
Taille de la population cible : +/-10% ;

Parts de marché +/-10% ;
Utilisation des données WEARIT-France.

Analyse critique SED

Les colts d’acquisition des dispositifs médicaux et des médicaments sont issus de
sources officielles (Journal Officiel et BDM_IT), garantissant ainsi leur fiabilité et trans-
parence. Les estimations des colts associés aux dispositifs d’assistance implantables
(DAI) et au suivi médical reposent sur des données appropriées provenant des GHM
et valorisés a partir des tarifs des GHS correspondants, en accord avec la perspective
de l'assurance maladie obligatoire. L'utilisation d’études spécifiques pour estimer les
colts des événements indésirables (Piot et al. 2022, Cotté et al. 2014, Feller et al.
2015) est considérée comme méthodologiquement acceptable. Enfin, la robustesse
des résultats est testée a travers des analyses de sensibilité déterministes, incluant
certaines hypothéeses de prix alternatifs.

Toutefois, le recours aux avis d’experts afin d’ajuster les ressources consommeées dans
le cadre du suivi de la pathologie n’est pas détaillé. Aucun rapport de comité d’expert
n’a été fourni afin de documenter la méthode de recueil des avis des expert interrogés.

De fagon similaire a I'analyse de I'efficience, bien que les analyses de sensibilité soient
clairement présentées et documentent l'incertitude des résultats du modéle, elles ga-
gneraient a inclure une justification plus détaillée des choix de parametres et d'hypo-
theses.
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3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthése des résultats et de I’analyse de l'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

Effectifs des populations
2024
Population cible | 7 032

« LifeVest + TM »

Parts de marché [
Population re- [

jointe
« TM seul »

Parts de marché [l
Population re- [ ]

jointe

Impact budgétaire

L'impact budgétaire li¢ a I'introduction de LifeVest est estimé a |||l € sur un horizon temporel de 5

2025

7120

Analyse de l'incertitude

Analyse de sensibilité déterministe

2026 2027 2028 Toutes choses égales par ailleurs, le paramétre dont la variabilité a le
plus d'impact est la probabilit¢ a 90 jours d'une FEVG<35% pour les
7209 7298 7389 patients traités avec LifeVest. Ce paramétre fait varier I'impact budgé-

taire total sur 5 ans de +/-32%.

Les résultats de I'analyse de I'incertitude déterministe sont présentés
dans le complément D.

Principales analyses de sensibilité sur les choix et hypothéses de
modélisations

ans, pour le traitement de patients - soit une augmentation de 16% Le poste de colts principal de | Toutes choses égales par ailleurs, les choix méthodologiques ayant le

limpact budgétaire est le coat associ¢ aux traitements avec |||l €
Le colt total de prise en charge de ces patients est estimé 2 ||| il € Dans le scénario « sans

plus d’effet sur 'impact budgétaire, hormis la variation sur le prix de
LifeVest, sont :

LifeVest », versus € dans le scénario « avec LifeVest », parmi lesquelles les colts d’acquisition Impact budgé- Varia-
du dispositif LifeVest représentent ||l € soit 23 % des dépenses totales. taire tion
ans

Scénario « sans LifeVest »

Horizon temporal de 3 ans _€ 40,88%
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Population cumulative
« TM seul »

« TM seul » Colt de
traite-
ment (€)

Hospita-
lisation
initiale
(€)

Colt de
Suivi

Colts El
(€)

Codts lié
au DAI
(€)

Fin de
vie (€)

7 309

94 032
900

1662 455

744 777

74 359
661

1965 445

7 400

95 202
862

2739 849

1312610

101 502
619

3 688 404

Total l N l N
(Scénario « sans

LifeVest »)

Scénario « avec LifeVest »

Population rejointe

(TM seul)

TM seul Colt de - -

traite-
ment(€)

7492

96 387
381

3794 557
1819 257

128 991
746

5340617

7 586 7 680 37 467

97 586 638 | 98 800 816 | 482 010
598

4827183 | 5838378 | 18 862422
2273674 | 2683480 | 8833798

156 683 | 184 459 | 645 997
417 988 431

6929060 | 8459829 | 26 383 355

N

Parts de marché +10% _ 10,00%

Scénario 4.B - Taille de la popula- |G 10,00%
tion cible +10%

Les résultats de I'analyse de l'incertitude sur les choix et hypothéses
de modélisations sont présentés dans le complément D.

Résultats des analyses de scénario sur le prix d’acquisition de
LifeVest 4000

Impact budgé- | Variation
taire

Analyse de refe- | |EE< /

rence

Diminution  de | € -46,54%
B

Diminution  de | € -31,03%
| K

Diminution  de [ < -15,51%
n
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Hospita- | 17 513 | 15 851 | 15 681 | 16 119509 | 17 332480 | 82 498 758
lisation 380 646 742

initiale

Colt de | 310 256 475 791 641 883 810 403 991 757 3230 091
suivi (€)

Colt EI | 130392 212 960 284 232 350 450 418 291 1396 325
€

Colts lie | 13 708 | 17 078 | 21 123 | 25556 176 | 30 672035 | 108 139
au DAl 760 493 565 029

Fin de | 367 006 632 706 879 765 1119850 | 1371499 | 4370826

vie
Sous-total l-l-l-__l |
(TM seul)
Population rejointe - - - - - -
(LifeVest)
LifeVest+TM | Coit de l | l N l H I l |
traite-
ment (€)
Hospita- H | I I N H
lisation
initiale

(€
Colt de | 1372422 | 2298241 | 3200145 4077384 | 4919926 | 15868 118

Suivi
Codts EI | 511 539 995 743 1431776 | 1821369 2 165 558 6 925 986
(€)

Colts lié | 60 650 | 84 558 | 108 142 | 131 544 | 154 348 | 539 245
au 900 669 970 601 168 308
DAI(€)
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Sous-total (€)
(LifeVest)

Total (€)

(Scénario)

Fin
vie (€)

de

1423800 2716382 | 3960856 | 5153813 | 6284255 | 19539 106
l - l I l H l | l | F
l - l | l H l - l - F
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4. Complément C. Analyse et résultats de
I’étude d’efficience

4.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie

4.1.1. Modélisation

4.1.1.1. Population simulée
Description de la population simulée

Analyse de la représentativité de la population simulée

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques des patients entre I’essai VEST et I’étude WEARIT-France

Populations VEST VEST VEST WEARIT-France
DCP (n=1524) Controle (n=778) «as-treated» (n=1162)

Age, ans

Moyenne (StD) 60,9 (12,6) 61,4 (12,3) 61,5 (11,5) 60 (11,6)

Sexe, n(%)

Homme 1108 (72,8) 577 (74,7) 387 (73,7) 976 (84)
IMC (StD) 28,4 (5,5) 28,4 (5,5) 27,5 (NR) 26,2 (5,0)
NYHA class

| 45,5 42,1 42,2 12

] 34,8 36,9 38,4 28

1 13,9 15,0 14,5 21

v 3,0 2,3 5,0 9
Inconnu - - - 31

Fraction d’éjection ventriculaire

Moyenne (StD) 28,2 (6,1) 28,2 (5,8) 28,1 (5,8) 27,4 (8,9)
<35% 99,9% 99,7% NR 92%
>35% 0,1% 0,3% 8%

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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4.1.1.2. Structure du modeéle

Figure 1 : Schéma du modéle

/ Phase d'optimisation ' Post phase d'optimisation

Chirugie DAI
(FEVG = 35% & 90
jours post-IM)

Post-chirurgie DAI

Post-IM avec TM seul (FEVG = 35%)

Y

Complication
defaillance systeme,
IC, changement de la
batterie ou infection
du DAl

Pas de DAI
(FEVG = 35% 4 90
jours post-IM)

Posi-IM avec DCP +
™

Tous les etats de
sante

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
4.1.1.3. Prise en compte de la dimension temporelle

Tableau 7 : Survie des patients en analyse de référence (durée de simulation : 20 ans)

Survie médiane % Patients vi- % Patients vi- % Patients vi- % Patients vivants

(années) vants a 15 ans vants a 20 ans vants a 30 ans a 39 ans
Bras LifeVest 11,92 41,79 % 29,32% 8,71 % 0,77%
Bras TM 11,50 40,84 % 28,66% 8,51 % 0,76%

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

4.1.1.4. Estimation des probabilités de transition
Sources de données
Tableau 8 : Synthése des sources retenues pour la modélisation de I'efficacité
Evénement Analyse de référence
Phase d’optimisation médicale
Mortalité post-IM Etude VEST (population ITT)

Implantation d’un DAI un mois aprés un IM
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Implantation d’un DAI deux mois aprés un IM
Implantation d’un DAI trois mois aprés un IM
Chocs inappropriés du DCP post-IM

Fraction d’éjection < 35% post-IM

Arrét cardiaque post-IM

Taux de CPC =4

Phase post optimisation médicale

Chirurgie liée au DAI : mortalité da a un arrét cardiaque

Chirurgie liée au DAI : mortalité da a I’opération du DAI
Patients sans DAI : mortalité di a un arrét cardiaque
Patients sans DAI : Probabilité de recevoir un DAI

Patients implantés avec un DAI : mortalité di a une défaillance de I’'appa-
reil

Patients implantés avec un DAI : mortalité di a une infection du DAI

Patients implantés avec un DAI : mortalité di a une hospitalisation pour
I1.C

Patients implantés avec un DAI : taux de défaillance du DAI

Patients implantés avec un DAI : infection au plomb (>18 ans)

Patients implantés avec un DAI : durée de vie de la batterie (remplacement)

Patients implantés avec un DAI : taux d’hospitalisation pour IC

Patients implantés avec un DAI : chocs inappropriés du DAI

Patients implantés avec un DAI : taux d’arréts cardiaques

Taux d’arréts cardiaques

Observance du port du DCP

Arrét du port du DCP 1 mois aprés un IM
Arrét du port du DCP 2 mois aprés un IM

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Sjéblom et al. 2014
Etude VEST (population ITT)

Nielsen et al. (2013)

Bardy et al. (2005)
Greenberg et al. (2004)

Van Rees et al. (2011)
Moss et al. (2002)
Pokorney et al. (2018)

Cheng et al. (2010)

Olsen et al. (2019)

Shahar et al. (2004)

Hauser & Hayes et al. (2009)

Kremers et al. (2013)
Margey et al. (2010)
Johansen et al. (2011)

Manolis et al. (2017)
Tang et al. (2010)

Moss et al. (2002)
Kirkfeldt et al. (2014)

Daubert et al. (2008)

Goldenberg et al. (2008)
Moss et al. (2002)

Moss et al. (2002)

Etude VEST (population ITT)

Etude VEST (population ITT)
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients inclus dans les études utilisées pour renseigner les probabilités de transi-
tions entre les états du modeéle

60,9 (12,6)

61,4 (12,3)

61,5 (11,5)

60 (11,6)

59,3 (13,4)

68 (10)

NR NR NR NR NR NR 60,1 (51,9 - | 67 (56-76)
69,2)
1108 (72,8) | 577 (74,7) | 387 (73,7) | 976 (84) | 599 (77) | 71(78) 639 (77) 4627 (66)
28,4 (55) | 28,4(55) |275(NR) |262(50) |282(53) | NR NR médiane
28

42,2 12 NR NR NR 23%

38,4 28

14,5 21 77%

5 9

- 31 -
282 (6,1) |282(58) |28,1(58) | 27.4(89) |269(103) | 31(58) NR
NR NR NR NR NR NR 24,0 (19,0-30,0) | 30 (20-37)
99,90% 99,70% NR 92% 90% NR NR NR
0,10% 0,30% 8% 10% NR
561(36,9) | 273 (35,5) | 181(34,5) | NR NR 25 (28) NR NR
497 (32,7 | 246 (31,7) | 154 (29,3) | NR NR 18 (20) 253 (31) 43%
994 (65,4) | 501 (64,6) | 329 (62,7) | NR NR 43 (47) 453 (55) 72%
380 (25,0) | 193 (24,9) | 120 (23,0) | NR NR 11 (12) NR NR
133(8,7) | 70(9,0) 42 (8,0) NR NR NR NR NR
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Previous PClI | 374 (24,6) | 202 (26,0) | 110(21,0) | NR NR NR NR
Insuffisance | 247 (16,3) | 146 (18,9) | 81 (15,5) NR NR 14 (15) NR
cardiaque

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

4.1.2. Mesure et valorisation des états de santé en utilité

4.1.2.1. Sources de données

Tableau 10 : Résumé des données d'utilité identifiées dans la littérature

Auteur Pathologie

Sullivan et al. (2011) IM
Smith et al. (2013) Maladie cardiaque ischémique ou non ischémique
Woo et al. (2015) IC
Yaghoubi et al. (2021) Arrét cardiaque

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

4.1.3. Mesure et valorisation des colits

4.1.3.1.

Tous les colts sont valorisés en Euroszozo.

Mesure, valorisation et calcul des co(ts

Coit d’acquisition et d’administration des traitements

Tableau 11 : Synthése des hypothéses et choix de mesure et de valorisation des colts

Libellé
Coit d’acquisition du

Lifevest

Colt des traitements
médicamenteux

Colit de remplacement
de la batterie du DAI
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Hypothése / Choix méthodologique

Colt d’acquisition du LifeVest déterminé a
partir du PPTTC actuellement publié en
France

Prise en compte des colts de traitements
médicamenteux selon la distribution de
WEARIT France

Le remplacement de la batterie du DAI en-
traine systématiquement le remplacement
du DAI lui-méme : les co(ts pris en compte
sont donc équivalents

Justification / Réfé-
rence

Il n'est pas attendu de
baisse ou de hausse
de prix du produit dans
le cadre de ce renou-
vellement d’inscription

Prise en charge la plus
représentative de pra-
tique clinique réelle

La durée de vie du DAI
est déterminée par la
durée de vie de la bat-
terie. Lorsqu'il est né-
cessaire de remplacer
la batterie, I'ensemble
du DAI est également

Analyse de sensibilité

PPTTC du LifeVest al-
ternatif  tenant en
compte des remises
(Scénario 5)

Variations des distribu-
tions et codts de traite-
ments dans les
analyses de sensibili-
tés

Variation des colts de
remplacement d’'un DAI
dans les analyses de
sensibilité

42
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Colits de suivi des pa-
tients

Colits des consulta-
tions de spécialistes

Colts des soins inten-
sifs

Colits d’entretien et
de complications d’un
DAI

Colts des patients a
long terme avec des
complications neuro-
logiques

Colits des chocs inap-
propriés

Codts de suivi indépendant du traitement
recu par le patient et identique pendant et
apres la phase d’optimisation médicale

Les frais de consultation chez un électro-
physiologue sont similaires a ceux d'un
cardiologue.

Les colts de transports ne sont pas appli-
qués aux patients dans cet état car ces
derniers étaient déja hospitalisés dans un
autre service de I'hopital ;

Le calcul des colts journaliers des soins
intensifs a été estimé a partir des données
du secteur public

Estimé a partir de I'étude Piot et al.
(2022)79 (étude PMSI)

Colts d’entretien et de complications d’'un
DAl issus de la littérature dans une popu-
lation francaise

Estimé a partir de I'étude Cotté et al.
(2014)85 (étude PMSI)

Colts des complications neurologiques
appliqués uniquement aux patients non
porteurs d’'un DCP ou d’'un DAI

Estimé a partir de I'étude Feller et al.
(2015)86

remplacé car il est de-
venu trop usé.

Correspond aux re-
commandations en vi-
gueur de I'ESC ainsi
qu’aux avis d’experts
cliniques

En France, il n'y a pas
de dipldme spécifique
de médecin électro-
physiologue; le spécia-
liste de cette discipline
est un cardiologue.

L'accueil des patients
dans une unité de
soins intensifs consti-
tue un transfert vers
cette  unité  plutdt
qu'une hospitalisation
initiale.

Aucune donnée spéci-
fique relative aux colts
d’entretien et de com-
plications d’'un DAI n’a
été mesurée dans l'es-
sai VEST

L'intervalle entre l'arrét
cardiaque et la défibril-
lation est de plusieurs
minutes chez les pa-
tients ne portant pas de
DCP ou de DAI. Par
conséquent, ces pa-
tients présentent un
risque accru de déve-
lopper des troubles
neurologiques a long
terme par rapport a
ceux qui sont équipés
d'un DCP ou d'un DAI,
car ces dispositifs déli-
vrent un choc dans la
minute suivant l'arrét
cardiaque.

Recommandations de
prise en charge des
chocs inappropriés en
France

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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Variations des colts de
suivi dans les analyses
de sensibilité

N/A

Variation des colts
journaliers des soins in-
tensifs dans les ana-
lyses de sensibilité

On fait varier ces para-
meétres et les colts as-
sociés dans les
analyses de sensibili-
tés

Variation des colts a
long terme des patients
présentant des compli-
cations neurologiques
dans la lanalyse de
sensibilité déterministe

Variation des co(lts des
chocs inappropriés
dans la l'analyse de
sensibilité déterministe
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Tableau 12 : Coiit d'acquisition du LifeVest

Dispositif

Présentation

Tarif TTC (€2023)

LifeVest, défibrillateur cardiaque ex- | Forfait mensuel de location de la LIFEVEST | ||} €

terne portable

incluant la prise en charge du systéme com-
plet

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 13 : Colit d'acquisition des traitements médicamenteux

Traitements

Présentation

PPTTC (€2023)

Atenolol ATENOLOL 100MG/ML BTE 30 COMPRIMES SECABLES 4,60 €

Ramipril RAMIPRIL 10MG BTE 90 COMPRIMES SECABLES 10,85 €

Valsartan VALSARTAN 160MG BTE 90 COMPRIMES PELLICULES | 10,53 €
SECABLES

Aspirine ASPIRINE 100MG BTE 30 COMPRIMES GASTRO- | 1,70€
RESISTANTS

Clopidogrel CLOPIDOGREL 75MG BTE 30 COMPRIMES PELLICULES | 7,75 €

Eplerone EPLERONE 50MG BTE 90 COMPRIMES PELLICULES 4112 €

Atorvastatine ATORVASTATINE 10MG BTE 30 COMPRIMES | 4,19 €
PELLICULES

Vérapamil VERAPAMIL LP 240MG BTE 30 GELULES A LIBERATION | 5,14 €
PROLONGEE

Amiodarone AMIODARONE 200MG BTE 30 COMPRIMES SECABLES 7,20 €

Diltiazem DILTIAZEM LP 200MG BTE 30 GELULES A LIBERATION | 5,29 €
PROLONGEE

Sotalol SOTALOL CHLORHYDRATE 160MG BTE 30 COMPRIMES | 2,66 €

SECABLES

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 14 : Coiits d'acquisition et d'administration du dispositif et des traitements médicamenteux

Colts d’acquisition Post-IM avec DCP + TM Post-IM avec TM Phase POM
Cout d’acquisition du LifeVest - € 0,00 € 0,00 €
Coit d’acquisition du traite- 32,39 € 32,39 € 32,39 €
ment médicamenteux

Cout d’acquisition total I < 32,39€ 32,39€

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 15 : Estimation du coit d'implantation d'un DAI

Colt a considé- Sources
rer dans [l’ana-
lyse

Secteur ENC Effectifs (2021)

Taux de sondage = ERE

GHM 05C19T « Poses d’un défibrillateur cardiaque, trés courte durée »
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Public (ex-DG) 23,05 % Correct 1831
Privé (ex-OQN) | 19,20 % Bon 1033
GHM 05C191 « Poses d’un défibrillateur cardiaque, niveau 1 »
Public (ex-DG) 21,39 % Bon 5697
Privé (ex-OQN) @ 10,58% Bon 2150
GHM 05C192 « Poses d’un défibrillateur cardiaque, niveau 2 »
Public (ex-DG) 19,54 % Bon 2508
Privé (ex-OQN) | 7,61 % Bon 692
GHM 05C193 « Poses d’un défibrillateur cardiaque, niveau 3 »
Public (ex-DG) | 20,46 % Bon 770
Privé (ex-OQN) | NC NC 161
GHM 05C194 « Poses d’un défibrillateur cardiaque, niveau 4 »
Public (ex-DG) @ 18,98 % Bon 417
Privé (ex-OQN) | NC NC 51
Coit d’administration (€2023)

Coit d’administration (€2023) ; avec le coiit de transport (AR)

Abréviations : ERE : Erreur relative d’échantillonnage

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

10 793,70 € ENC

14 243,26 € T2A 2022
12 974,83 € ENC

15 544,26 € T2A 2022
19 013,90 € T2A 2022
17 153,38 € T2A 2022
21 587,65 € T2A 2022
18 917,45 € T2A 2022
30 810,51 € T2A 2022
21301,00 € T2A 2022
15298,48 €

15 443,55 €

Tableau 16 : Coiit de prise en charge de I'entretien d'un DAI (Piot et al. 2022)

Type de colits Sources Colts (€2023)
Remplacement d’un DAI Piot et al. (2022)79 7 409,28 €
Changement de la batterie du DAl | Piot et al. (2022)79 7 409,28 €
Coit d’entretien (€2023) 7 409,28 €
Coit d’entretien (€2023) ; avec le coit de transport (AR) 7 554,36 €
Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
Cout de suivi de la pathologie
Tableau 17 : Estimation des colits des consultations
Ressource (consultations, Phase optimisation Post-optimisation Colit unitaire (€2023)
actes, examens)
Consultation de médecine @1 fois par mois Tous les 3 mois 25,28 €
générale
Consultation d’un cardio- Tous les 3 mois 1 fois par an 4513 €
logue
Consultation d’un électro- Tous les 3 mois 1 fois par an 4513 €
physiologue

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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Tableau 18 : Fréquence et colt unitaire des examens de suivis des patients

112,60 €

1/mois 21,80 €

77,01 €

25,27 €

5,40 €

5,40 €

15,12 €

1,62 €

1,35€

1,62 €

2,43 €

157,02 €

269,62 €
Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 19 : Colit de suivi des patients implantés avec un DAI

Piot et al. (2022) 442,76 € / patient-année
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Codt de suivi mensuel des patient (€2023)

Coit de suivi mensuel des patient (€2023) ; avec le colit de transport (AR)

36,90 €

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Colt de prise en charge des effets indésirables

Tableau 20 : Colits de prise en charge des événements indésirables

Evénements indésirables

Complications liées au DAI

Infection relative a une opération liée
a un DAI

Troubles neurologiques a long terme
a la suite d’'un AVC

Chocs inappropriés

Hospitalisations pour arrét car-

diaque

Hospitalisation pour IC

Coit (€2023)

17 199,39 €

25677,68 €

242,00 € / mois

59,39 €

1506,19 €

3601,14 €

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 21 : Estimation des colts journaliers de soins intensifs

Secteur ENC 2019

Dépenses
(REA)

totales

Racine 05M04 « Infarctus du myocarde »

GHM 05M041 « In-
farctus du myocarde,
niveau 1 »

28,20 €

GHM 05M042 «In-
farctus du myocarde,
niveau 2 »

38,29 €

GHM 05M043 « In-
farctus du myocarde,
niveau 3 »

315,56 €

GHM 05M044 «In-
farctus du myocarde,
niveau 4 »

3104,80 €

GHM 05M04T «In-
farctus du myocarde,
trés courte durée »

12,61 €

Racine 05M14 « Arrét cardiaque »

GHM 05M141 « Arrét
cardiaque, niveau 1 »

1090,62 €

HAS - Dispositif LifeVest 4000 — Défibrillateur cardiaque portable (DCP) « juin 2024

Durée moyenne du
passage en REA (en
jours)

0,03

0,03

0,34

3,28

0,006

0,81

Effectifs (2021)

7220

7 588

4071

1261

12 261

793

48,99 €

Source

Piot et al. 2022 79

Piot et al. 2022

Cotté et al. 201485

Feller et al. 201586

ENC

ENC

Cout
(2019)

journalier

1037,32 €

1138,36 €

933,64 €

946,91 €

2012,80 €

1333,15 €
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GHM 05M142 « Arrét | 2 666, 05 € 3,27 404 814,12 €
cardiaque, niveau 2 »
GHM 05M143 « Arrét | 4 465,21 € 4,92 463 907,51 €
cardiaque, niveau 3 »
GHM 05M144 « Arrét | 9 673,47 € 10,56 799 916,19 €
cardiaque, niveau 4 »
Coit d’une journée en soins intensifs (€2023) 1380, 27 €
Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
Tableau 22 : Estimation du coiit de transport sanitaire
Type de transport sanitaire Montants remboursés par I’Assu- Nombre de trajets en Colt moyen
rance Maladie (M€ en 2020) France (en millions)
Ambulances 1655 € 13,65 121,27 €
Taxis 1839 € 29,64 62,04 €
VSL 710 € 18,46 38,45 €
Coit moyen pour I’Assurance Maladie (€2020) 68,08 €
Taux de prise en charge moyen par I’Assurance Maladie en 2020 93,1%
Colit moyen pour un trajet aller-simple (€2023) 72,54 €
Colt moyen pour un trajet aller-retour (€2023) 145,08 €
Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
Tableau 23 : Estimation du coit des soins palliatifs en MCO
Sec- ENC Effectifs Tarifs T2A
teur (2021) publics
(2022)
Taux de sondage ERE
GHM 23Z02T « Soins palliatifs, avec ou sans acte, trés courte durée »
Public (ex-DG) 14,54 % Bon 6 926 451,51 €
Privé (ex-OQN) 9,05 % Bon 1520 345,78 €
GHM 232022 « Soins palliatifs, avec ou sans acte, avec ou sans acte »
Public (ex-DG) 12,49 % Bon 66 385 5557,99 € *
Privé (ex-OQN) 7,40 % Bon 20 573 4048,02€*
Coit des soins palliatifs en secteur MCO (€2023) 4778,62 €
Coit des soins palliatifs en secteur MCO (€2023); avec le colt de transport (AR) 4 851,16 €

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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4.1.4. Validation

Figure 2 : Comparaison de la mortalité modélisée et observée dans I'’étude VEST

- - = Traitement médical + placebo (Etude VEST)

—— Traitement médical + Lifevest (Etude VEST)

—— LifeVest + TM (simulé)
evice group

—— TMseul (simulé)

Taux de mortalité (toutes causes)
(W8]
1

| | 1
0 15 30 45 60 75 90

Temps (jours)

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 24 : SG modélisées et observées dans I'essai VEST

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 25 : Comparaison de la SG modélisée et rapportée dans la littérature
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Mueller-Leisse et al.

Patients 100% 100% 98% 98% 97% 93%
sans choc

Source : Rapport technique de l'efficience du 06/05/2024 transmis par l'industriel

Figure 3 : Courbes de SG par indication dans le registre WEARIT-France

Post-MI

Recent coronary revascularization
ICD removal

Heart transplantation

86%

T —q

B5.0% p=069

50.0%1

1.5 2 25 3 358 4 45 3
Time in follow-up [months]
- 647 606 540 451 361 2 202 135 9 61 44
- 302 282 259 223 188 151 115 80 61 41 33
- 118 112 95 X 48 30 25 17 14 13 9
e 86 82 75 66 52 46 K 24 20 14 10
" Time in folow-up [montns] ; ‘ '
Source : Rapport technique de l'efficience du 06/05/2024 transmis par l'industriel
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Figure 4 : Courbes de SG en fonction de I'implantation d’un DAI ou non — Veltmann et al.

== No defibrilator implanted ™= Defibrilator implanted
100.0% H‘
—
80.0%4
80.0%1 p=0.002
] 3 8 ]
Time in follow-up [months]
— 472 446 418 354 121
-— 289 276 264 190 55
0 3 8 ] 12
Time in follow-up [months]

Source : Rapport technique de l'efficience du 06/05/2024 transmis par l'industriel

Figure 5 : Courbes de SG en fonction de I'administration de choc approprié par le DCP - Mueller-Leisse et al.

1.0
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©
E P=0.665
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v WCD shock
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=
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£
3
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0 500 1000 1500 2000 2500
Time (d)
NUMBeASE 55 257 149 70 14
14 12 8 5 2
Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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Tableau 26 : Comparaison de la mortalité modélisée et rapportée dans I'étude de Chung et al.

Source : Rapport technique de I'efficience du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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5. Complément D. Analyse et résultats de

I’analyse d’impact budgétaire

Tableau 27 : Synthése des sources retenues pour la modélisation de I'efficacité

Evénement

Phase d’optimisation médicale
Mortalité

Chocs inappropriés du DCP
Fraction d’éjection = 35% post-IM

Arrét cardiaque post-IM

Phase post optimisation médicale

Chirurgie liée au DAI : mortalité di a un arrét cardiaque

Chirurgie liée au DAI : mortalité da a I’opération du DAI
Patients sans DAI : mortalité di a un arrét cardiaque
Patients sans DAI : Probabilité de recevoir un DAI

Patients implantés avec un DAI : mortalité di a une dé-
faillance de I’'appareil

Patients implantés avec un DAI : mortalité da a une in-
fection du DAI

Patients implantés avec un DAI : mortalité dii a une hos-
pitalisation pour insuffisance cardiaque (IC)

Patients implantés avec un DAI : taux de défaillance du
DAI

Patients implantés avec un DAI : infection au plomb
(>18 ans)

Patients implantés avec un DAI : durée de vie de la bat-
terie (remplacement)

Patients implantés avec un DAI : taux d’hospitalisation
pour IV

Patients implantés avec un DAI : chocs inappropriés du
DAI

Patients implantés avec un DAI: taux d’arréts car-
diaques

Taux d’arréts cardiaques

Taux de CPC =4

Analyse de référence

Etude VEST (population ITT),

Sjéblom et al. 2014

Moss et al. 2002
Goldenberg et al. 2018

Bardy et al. (2005)
Greenberg et al. (2004)

Van Rees et al. (2011)
Moss et al. (2002)
Pokorney et al. (2018)

Cheng et al. (2010)

Olsen et al. (2019)

Shahar et al. (2004)

Hauser & Hayes et al. (2009)

Kremers et al. (2013)
Margey et al. (2010)
Johansen et al. (2011)

Manolis et al. (2017)
Tang et al. (2010)

Moss et al. (2002)
Kirkfeldt et al. (2014)

Daubert et al. (2008)

Goldenberg et al. (2008)
Moss et al. (2002)

Moss et al. (2002)

Nielsen et al. (2013)

HAS - Dispositif LifeVest 4000 — Défibrillateur cardiaque portable (DCP) ¢ juin 2024

53



Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 28 : Colt d'acquisition du LifeVest

Dispositif

Présentation

Tarif TTC* (€2023)

LifeVest, défibrillateur cardiaque ex- | Forfait mensuel de location de la LIFEVEST | ||} €

terne portable

incluant la prise en charge du systéme com-
plet

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 29 : Distribution des classes pharmacologiques des médicaments pris par les patients a l'inclusion

Classes pharmacologiques des médicaments

Bétabloquants

IEC / ARA2

Anti-agrégants plaquettaires

Diurétiques

Statines

Médicaments antiarythmiques

Amiodarone

Autres Médicaments antiarythmiques

Sotalol > 160 mg/jour

Inclusion
(N =1162)
89% (1036)
86% (1002)
85% (988)
80% (930)
79% (919)
19% (216)
16% (189)
3% (30)

0% (3)

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 30 : Colt d'acquisition des traitements médicamenteux

Traitements
Atenolol
Ramipril
Valsartan
Aspirine
Clopidogrel
Eplerone
Atorvastatine
Verapamil
Amiodarone
Diltiazem

Sotalol

Présentation

ATENOLOL 100MG/ML BTE 30 COMPRIMES SECABLES

RAMIPRIL 10MG BTE 90 COMPRIMES SECABLES

VALSARTAN 160MG BTE 90 COMPRIMES PELLICULES SECABLES
ASPIRINE 100MG BTE 30 COMPRIMES GASTRO-RESISTANTS
CLOPIDOGREL 75MG BTE 30 COMPRIMES PELLICULES

EPLERONE 50MG BTE 90 COMPRIMES PELLICULES
ATORVASTATINE 10MG BTE 30 COMPRIMES PELLICULES
VERAPAMIL LP 240MG BTE 30 GELULES A LIBERATION PROLONGEE
AMIODARONE 200MG BTE 30 COMPRIMES SECABLES

DILTIAZEM LP 200MG BTE 30 GELULES A LIBERATION PROLONGEE

SOTALOL CHLORHYDRATE 160MG BTE 30 COMPRIMES SECABLES

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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PPTTC (€2023)
4,60 €
10,85 €
10,53 €
1,70 €
7,75€
41,12 €
419 €
514 €
7,20 €
529 €

2,66 €
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Tableau 31 : Estimation du coiit d'implantation d'un DAI

Secteur ENC

Taux de sondage ERE
GHM 05C19T « Poses d’un défibrillateur cardiaque, trés courte durée »
Public (ex-DG) 23,05 % Correct
Privé (ex-OQN) 19,20 % Bon
GHM 05C191 « Poses d’un défibrillateur cardiaque, niveau 1 »
Public (ex-DG) 21,39 % Bon
Privé (ex-OQN) 10,58% Bon
GHM 05C192 « Poses d’un défibrillateur cardiaque, niveau 2 »
Public (ex-DG) 19,54 % Bon
Privé (ex-OQN) 7,61 % Bon
GHM 05C193 « Poses d’un défibrillateur cardiaque, niveau 3 »
Public (ex-DG) 20,46 % Bon
Privé (ex-OQN) NC NC
GHM 05C194 « Poses d’un défibrillateur cardiaque, niveau 4 »
Public (ex-DG) 18,98 % Bon
Privé (ex-OQN) NC NC
Colt d’administration (€2023)

Coit d’administration (€2023) ; avec le coiit de transport (AR)

Effectifs (2021)

1831

1033

5697

2150

2508

692

770

161

417
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Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 32 : Coiit de prise en charge de I'entretien d'un DAI (Piot et al. 2022)

Type de colits Sources
Remplacement d’un DAI Piot et al. (2022)
Changement de la batterie du DAI Piot et al. (2022)

Coit d’entretien (€2023)

Colt d’entretien (€2023) ; avec le colt de transport (AR)

Tarifs GHS

14 693,67 €

(2022)

14 215, 25 €

16 370,11 €

15 513,69 €

18 976,51 €

17 119,65 €

24 193,05 €

18 880,25 €

30 749,92 €
21 259,11 €
17 192,59 €

17 327,66 €

Codts (€2023)

7 409,28 €
7 409,28 €
7 409,28 €

7 544,35 €

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 33 : Estimation des colts des consultations

Ressource (consultations, actes, examens) POM Phase de post-
optimisation
médicale

Consultation de médecine générale 1 fois par mois Tous les 3 mois

Consultation d’un cardiologue Tous les 3 mois 1 fois par an
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Coult
(€2023)

25,00 €

30,00 €

unitaire
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Consultation d’un électrophysiologue

Tous les 3 mois 1 fois par an 30,00 €

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 34 : Fréquence et colit unitaire des examens de suivis des patients

Ressource (consultations, actes, examens)

Evaluation de la FEVG

Echographie-doppler transthoracique du cceur et des
vaisseaux intrathoraciques

Remnographie [IRM] morphologique du cceur

Scintigraphie myocardique sans utilisation de traceur de
perfusion (MUGA)

Colt moyen de I’évaluation de la FEVG (€2023)

Examens et tests complémentaires

Radiographie du thorax

Electrographie sur au moins 2 dérivations, avec enregis-
trement continu pendant au moins 24 heures (holter
ECG)

Scanographie du thorax, avec injection intraveineuse de
produit de contraste

Examen cytologique du sang (hémogramme)
lonogramme complet

Peptides natriurétiques (ANP, BNP, NT-ProBNP)
Créatinine : bilan rénal

Urée

Albumine

Transaminases : bilan hépatique (ALAT et ASAT, TGP et
TGO)

Colt moyen des examens et tests complémentaires
(€2023)

Cout total (€2023)

Codt unitaire (€2023)

96,49 €

69,00 €

172,32 €

112,60 €

21,80 €

77,01 €

25,27 €

540€
5,40 €
15,12 €
1,62 €
1,35 €
1,62 €

243 €

157,02 €

269,62 €

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 35 : Colit de suivi des patients implantés avec un DAI

Type de colits
Suivi des patients implantés avec un DAI

Codt de suivi mensuel des patient (€2023)

Colt de suivi mensuel des patient (€2023) ; avec le colt de transport (AR)

Sources

Piot et al. (2022)

Coiits (€2023)
442,76 € / patient-année
36,90 €

48,99 €

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

HAS - Dispositif LifeVest 4000 — Défibrillateur cardiaque portable (DCP) ¢ juin 2024 56



Tableau 36 : Colits de prise en charge des événements indésirables

Evénements indésirables Colt (€2023) Source
Complications liées au DAI 17 189,38 € Piot et al. 202233
Infection relative a une opération liée | 25 667,67 € Piot et al. 202233
a un DAI

Troubles neurologiques a long terme | 242,00 € / mois Cotté et al. 201437

a la suite d’'un AVC

Chocs inappropriés 44,26 € Feller et al. 201638
Hospitalisations pour arrét car- 1361,11€ Tarifs T2A

diaque

Hospitalisation pour insuffisance 3 684,60 € Tarifs T2A
cardiaque

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 37 : Estimation du coit journalier d'hospitalisations (cardiomyopathie ischémique)

Secteur ENC Effectifs (2021) TarifsT2A (2022) @ Coiit journalier d’hospi-
talisations + colt de
Taux de son- | DMS transport (€2023)
dage

GHM 05M041 « Infarctus aigu du myocarde, niveau 1 »
Public (ex-DG) 16,09% 3,31 7 220 1873,91€ 605,83 €
Privé (ex-OQN) @ 8,06% 3,29 1863 1272,41 € 427,04 €
GHM 05M042 « Infarctus aigu du myocarde, niveau 2 »
Public (ex-DG) 15,30% 6,5 7 558 2940,64 € 472,30 €
Privé (ex-OQN) | 8,62% 5,72 1494 1584,78 € 300,13 €
GHM 05M043 « Infarctus aigu du myocarde, niveau 3 »
Public (ex-DG) 12,78% 11,39 4071 4 097,76 € 370,92 €
Privé (ex-OQN) | 7,96% 10,32 436 2 186,78 € 224,57 €

GHM 05M044 « Infarctus aigu du myocarde, niveau 4 »

Public (ex-DG) 13,68% 17,33 1261 6 092,15 € 358,64 €
Privé (ex-OQN) @ 9,44% 18,26 128 3197,08 € 182,14 €
Coit d’hospitalisations journaliers (€2023) 469,03 €

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 38 : Estimation du coit journalier d'hospitalisation (explantation d'un DAI)

Secteur ENC Effectifs (2021) Tarifs T2A (2022) Coit journalier
d’hospitalisations
Taux de son- | DMS + colt de transport
dage (€2023)

GHM 05C221 « Remplacement de stimulateurs cardiaques permanents, niveau 1 »
Public (ex-DG) 16,15% 24 5217 1861,88 € 830,54 €

Privé (ex-OQN) 8,23% 2,25 3 904 1216,96 € 599,84 €
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GHM 05C22 « Remplacement de stimulateurs cardiaques permanents, niveau 2 »
Public (ex-DG) 15,58% 6,35 382 392497 €
Privé (ex-OQN) 0,00% 6,06 87 1991,77 €
GHM 05C223 « Remplacement de stimulateurs cardiaques permanents, niveau 3 »
Public (ex-DG) 11,59% 13,66 155 7 026,17 €
Privé (ex-OQN) 17,95% 10,98 38 3088,54 €
GHM 05C224 « Remplacement de stimulateurs cardiaques permanents, niveau 4 »
Public (ex-DG) 20,93% 17,31 47 12 243,33 €
Privé (ex-OQN) 0,00% 16,91 0 4 824,67 €

GHM 05C22T « Remplacement de stimulateurs cardiaques permanents, trés courte durée »

Public (ex-DG) 20,48% 0,41 4 381 1 096,85 €
Privé (ex-OQN) 10,83% 0,39 4 492 886,80 €
Coit d’hospitalisations journaliers (€2023) 1 709,07 €

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 39 : Estimation des colts journaliers de soins intensifs

Secteur ENC 2019 Effectifs

(2021)
Dépenses to- | Durée moyenne

tales (REA) du passage en
REA (en jours)

Racine 05M04 « Infarctus du myocarde »

GHM 05M041 « Infarctus du myocarde, ni- 28,20 € 0,03 7 220

veau 1 »

GHM 05M042 « Infarctus du myocarde, ni- 38,29 € 0,03 7 588

veau 2 »

GHM 05M043 « Infarctus du myocarde, ni- 315,56 € 0,34 4071

veau 3 »

GHM 05M044 « Infarctus du myocarde, ni- 3 104,80 € 3,28 1261

veau 4 »

GHM 05M04T « Infarctus du myocarde, 12,61¢€ 0,006 12 261

trés courte durée »

Racine 05M14 « Arrét cardiaque »

GHM 05M141 « Arrét cardiaque, niveau1 » 1 090,62 € 0,81 793
GHM 05M142 « Arrét cardiaque, niveau 2 » 2 666, 05 € 3,27 404
GHM 05M143 « Arrét cardiaque, niveau 3 » 4 465,21 € 4,92 463
GHM 05M144 « Arrét cardiaque, niveau 4 » 9673,47 € 10,56 799

Colt d’une journée en soins intensifs (€2023)

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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638,16 €

350,32 €

523,24 €

293,04 €

713,71 €

202,74 €

299942 €

261570 €

Coilt journa-

lier (2019)

1037,32 €

1138,36 €

933, 64 €

946,91 €

2012,80 €

1333,15€
814,12 €
907,51 €
916,19 €

1380, 27 €
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Tableau 40 : Estimation du colt de transport sanitaire

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel

Tableau 41 : Estimation du colt des soins palliatifs en MCO

Taux de sondage

451,51 €

14,54 %

9,05 % 345,78 €

555799 €~

4048,02€"

4778,62 €

4 846,16 €

Source : Rapport technique de I'impact budgétaire du 06/05/2024 transmis par I'industriel
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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 (dépdt le 29/09/2023 puis actua-
lisée le 06/05/2024) ;
Rapport technique de l'analyse économique (version 29/09/2023 puis actualisée le
06/05/2024) ;
Version électronique du modele économique au format Excel (version du 29/09/2023 puis ac-
tualisée le 06/05/2024) ;
Rapport technique de I'analyse d’impact budgétaire (version du 29/09/2023 puis actualisée le
06/05/2024) ;
Version électronique du modéle économique au format Excel (version du 29/09/2023 puis ac-
tualisée le 06/05/2024) ;
Réponses aux questions techniques adressées le 19/04/2024.

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier :
Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques ;

HAS - Dispositif LifeVest 4000 — Défibrillateur cardiaque portable (DCP) « juin 2024 61



Annexe 2. Echange technique avec 'industriel

Analyse d’efficience

DONNEES CLINIQUES

Pouvez-vous indiquer la durée médiane de suivi des patients ?

CHOIX STRUCTURANTS DE L’EVALUATION

Objectif
La modélisation réalisée porte sur une partie de I'indication demandée au remboursement. Bien
que cette partie constitue 90% de la population cible de LifeVest 4000, il est attendu de mettre

en cohérence I'objectif de I'analyse de I'efficience avec la population effectivement considérée
dans la modélisation.

Horizon temporel

L’argumentation présentée dans le rapport technique d’efficience (page 55) pour justifier le
choix de I'horizon temporel a 39 ans est insuffisante. Aucune donnée de preuve justifiant I'hy-
pothése que LifeVest 4000 permet une réduction de la mortalité a long terme n’a été fournie.
L’hypothése selon laquelle le port d’'un DCP permet de réduire la probabilité d’implantation d’'un
DAl est formulée. Pouvez-vous :

précisez la source considérée pour cette hypothése ;

considérez un horizon temporel plus court au regard de :

la robustesse de I'effet du port du DCP sur la probabilité d’implantation d’'un DAI ;

l'incertitude associée a I'extrapolation de cet effet.

Explication : page 39 du rapport technique d’efficience : « Il a précédemment été démontré que le port
du DCP avait des répercussions sur une implantation éventuelle d’'un DAI a, une intervention qui peut
avoir des conséquences significatives sur la vie des patients et engendrer des complications sé-
rieuses ».

Comparateurs

Pouvez-vous présenter les probabilités de recevoir un traitement médicamenteux plutét qu’un
autre mentionnées dans le tableau 46 de synthése des hypothéses et choix de modélisation ?
Si des probabilités différentes sont appliquées selon le bras de traitement, celles-ci devront étre
justifiées. Par ailleurs, pouvez-vous clarifier le lien entre la distribution des traitements médica-
menteux et la probabilité de recevoir un tel traitement ?

Pouvez-vous clarifier la cohérence de la justification de la modélisation en termes de « proba-
bilité de recevoir un traitement médicamenteux plutét qu’un autre » et la « distribution des trai-
tements médicamenteux » ?
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CHOIX DE MODELISATION

Population simulée
Pourriez-vous justifier le choix de ne modéliser que la population des patients atteints de car-
diomyopathie ischémique ainsi que celles des patients nécessitants une explantation d’un
DAO 7 Il est attendu de discuter de I'impact de I'absence de prise en compte des autres sous-
populations de l'indication demandée au remboursement sur les résultats de I'analyse.
Confirmez-vous que les 43 patients (2,8%) n’ayant jamais porté le DCP sont bien inclus dans
la population simulée ?

Choix et structure du modéle
Dans la figure 9, pouvez-vous corriger le signe « < » de I'état « Pas de DAI » ?
Pouvez-vous discuter le choix de la structure du modéle a moyen et long terme au regard de
I'application de probabilités de transition identiques dans les deux bras comparés a partir de 90
jours ?
Pouvez-vous discuter le choix d’'un modéle de Markov par rapport a un arbre de décision pour
la modélisation des trois premiers mois de la prise en charge concernant la phase d’optimisation
médicamenteuse (OM) ?

Intégration des données cliniques

Pouvez-vous fournir le protocole et le rapport final de I'étude post-inscription WEARIT France ?
Selon les recommandations du guide méthodologique, la transposabilité des données cliniques
mobilisées dans la modélisation de I'analyse colt-résultat doit étre discutée et explorée notam-
ment par I'analyse des caractéristiques des patients inclus dans chaque source utilisée pour
'estimation des probabilités de transition ainsi que la discussion de I'impact des éventuelles
variables modificatrices de I'effet traitement sur les résultats. Ainsi, pouvez-vous discuter de la
transposabilité des caractéristiques des patients et argumenter la transposabilité des résultats
des études mobilisés de la littérature scientifique.

Pouvez-vous discuter et argumenter le choix d’appliquer a chaque état du modéle une proba-
bilité de décés fondée sur la mortalité générale francaise ? Pouvez-vous explorer en analyse
de sensibilité 'impact sur les résultats associés a cette hypothése ?

Probabilités de transition

Pouvez-vous justifier 'application d’une probabilité d'implantation d’'un ICD différente entre les
deux bras comparés et I'impact de cette hypothése sur les résultats (cf. Tableau 39 : Compa-
raison des probabilités mensuelles d'implantation d’'un ICD a 1,2 et 3 mois) ?

Pouvez-vous présenter les probabilités de transition dans un tableau récapitulatif ?

Durée de la simulation

Pouvez-vous fournir les proportions des patients encore en vie a 20 ans et a 39 ans en rajoutant
des colonnes correspondant a ces durées de simulation dans le tableau 35 du rapport technique
de l'efficience ?

Evénements intercurrents

Pouvez-vous discuter de I'impact que les chocs annulés aprés une pression du bouton de ré-
ponse ont sur 'observance ?
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IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES UTILITES
Conformément au guide méthodologique, dans le cas ou des scores d'utilité n'ont pas pu étre
estimés a partir des données de qualité de vie recueillies au moyen d’un questionnaire EQ5D
lors de I'essai clinique, il est demandé :
d'argumenter les raisons justifiant 'absence d’exploitation des données de qualité de vie
collectées dans I'étude pivot ;

Explications : Vous mentionnez dans le rapport technique page 64 : « L'étude VEST n’a pas montré
de différences significatives entre les deux groupes en ce qui concerne la qualité de vie d’un point de
vue physique et mental. »
conformément aux recommandations méthodologiques, de décrire le processus de choix
des sources de données de qualité de vie alternatives qui a conduit a la sélection des don-
nées d'utilité et de désuitilités intégrées dans la modélisation ;
d’analyser la transposabilité et 'hétérogénéité des données d’utilité retenues au regard des
populations de I'essai pivot et de la population frangaise de I'indication ;
de décrire les méthodes utilisées dans les éventuels ajustements associés a la prise en
compte des comorbidités et de I'age.
Pouvez-vous expliquer le choix de retenir les scores d’utilité issus de la publication de Tehard
et al. 2020 ?
Pouvez-vous expliciter la méthode d’estimation des scores d’utilité intégrés dans le modéle ?
Sauf erreur de notre part, il semblerait que les scores mentionnés dans I'article de Tehard et al.
2020 soient estimés en fonction du genre. Il est demandé d’expliciter la méthode d’obtention
des scores d’utilité.

IDENTIFICATION, MESURE ET VALORISATION DES COUTS
Pouvez-vous détailler, dans le tableau 58, quels sont les colts estimés a partir de 'ENC et
quels sont les colts estimés a partir de la T2A 2022 ?
Confirmez-vous qu’aucun GHM ne correspond au remplacement d’'un DAI ?

VALIDATION
Conformément aux recommandations du guide méthodologique pour I'évaluation économique,
il est attendu de réaliser un exercice relatif a validité interne du modéle.
Concernant I'exercice de validité externe :

pouvez-vous mobiliser les données finales de I'étude WEARIT France dans I'exercice relatif
a la validité externe du modéle ?

pouvez-vous considérer un horizon temporel plus long que les 12 mois considérés dans
I'analyse soumise ?

ANALYSES DE SENSIBILITE

Pouvez-vous fournir les résultats de 'analyse de sensibilité déterministe sur tous les paramétres
testés ?

Pouvez-vous montrer a I'aide d’un graphique que le nhombre de simulations retenues (1 000
itérations) permet de stabiliser I'estimation probabiliste du RDCR ?
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Pouvez-vous réaliser une analyse de sensibilité en scénario qui mobilise les données d’effica-
cité observées dans le registre WEARIT France ?

Pouvez-vous explorer l'incertitude liée au taux d’incidence des infections aprés l'implantation
d’un stimulateur ou d’un défibrillateur cardiaque en testant I'effet de taux supérieurs et inférieurs
a celui considéré en analyse de référence (fixé a 2%).

Pouvez-vous réaliser une analyse de sensibilité en scénario appliquant les probabilités de dé-
ces spécifiques observées dans le registre WEARIT France ?

Pouvez-vous réaliser une analyse de sensibilité en scénario explorant I'impact sur les résultats
des chocs observés dans I'étude WEARIT-FR (1,5% de chocs appropriés et 0,7% de chocs
inappropriés) ?

Pouvez-vous réaliser des analyses de sensibilité explorant I'effet d’'une diminution du tarif de
LifeVest 4000 ? Des diminutions de l'ordre de || sont attendues.

Pouvez-vous fournir une courbe reliant le prix de LifeVest 4000 au RDCR exprimé en codlts par
QALY ainsi que I'équation de celle-ci ?

Concernant la phase post-optimisation médicamenteuse, pouvez-vous conduire une analyse
de sensibilité en scénario qui integre pour le bras DCP, des probabilités de mortalité lors de la
procédure d’implantation du DAI et de mortalité des patients avec DAI documentées a partir du
registre WEARIT France ?

Analyse 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'AIB.

Choix structurants de I’analyse

Objectif
De fagon similaire a I'analyse de I'efficience, la modélisation réalisée porte sur une partie de
l'indication demandée au remboursement. Bien que cette partie constitue 90% de la population
cible de LifeVest 4000, il est attendu de mettre en cohérence I'objectif de I'analyse de I'impact
budgétaire avec la population effectivement intégrée dans la modélisation.

Horizon temporel
En lien avec les questions portant sur I'horizon temporel retenu dans I'analyse d’efficience et
des réponses qui y seront apportées, pouvez-vous justifier le choix d’un horizon temporel de 5
ans ?

Population cible
Pourriez-vous justifier le choix de ne modéliser que la population des patients atteints de car-
diomyopathie ischémique ainsi que celles des patients nécessitants une explantation d’'un DAO
? 1l est attendu de discuter de I'effet de la non prise en compte des autres sous-populations de
l'indication demandée au remboursement.
La valorisation des postes de colts selon la perspective de TAMO mobilise les tarifs valorisés
par leurs colts de production. Cela correspond aux tarifs des GHS correspondants aux GHM
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mobilisés dans I'analyse de I'efficience. Afin de respecter la perspective de 'AMO, il est de-
mandé d’appliquer une valorisation basée sur les tarifs des GHS. En effet, certains postes de
colts semblent avoir été valorisés a partir des tarifs associés aux GHM au lieu de ceux des
GHS correspondants.

Parts de marché

Pouvez-vous argumenter les valeurs des parts de marché retenues dans le scénario
« LifeVest + TM » ? Il est attendu une discussion des valeurs des parts de marché intégrés
dans la modélisation ainsi que du rationnel qui a conduit a ces valeurs. Par ailleurs, il est attendu
dans la mesure du possible, du moins pour les indications déja disponibles au remboursement
d’appliquer les valeurs des parts de marché observées.

Pouvez-vous présenter les parts de marché de LifeVest 4000 ainsi que de son comparateur
dans toute la population de la modélisation ? Il est attendu une présentation des valeurs des
parts de marché qui intégrent les sous-populations de la population modélisée.

Population rejointe

Pouvez-vous présenter le rationnel de définir un taux d’infection globale de 2% apres I'implan-
tation d’'un stimulateur ou d’'un défibrillateur cardiaque pour I'estimation de la population re-
jointe ?

Intégration des données cliniques

Selon les recommandations du guide méthodologique, la transposabilité des données cliniques
mobilisées dans la modélisation de I'analyse co(t-résultat doit étre discutée et explorée notam-
ment par 'analyse des caractéristiques des patients inclus dans chaque source utilisée pour
I'estimation des probabilités de transition ainsi que la discussion de I'impact des éventuelles
variables modificatrices de I'effet traitement sur les résultats.

Ainsi, pouvez-vous discuter de la transposabilité des caractéristiques des patients et argumen-
ter la transposabilité des résultats des études mobilisés de la littérature scientifique.

ANALYSES DE SENSIBILITE

Pourriez-vous réaliser une analyse de sensibilité en scénario testant un horizon temporel de 3
ans ?

Pouvez-vous conduire des analyses de sensibilité en scénario testant I'effet de variation du prix
sur 'impact budgétaire. Des hypothéses de baisse de prix de 10%, 20% et 30% sont attendues.
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Abréviations et acronymes

ACE Analyse coit-efficacité

ACU Analyse codt-utilité

AV Année de vie

AVG Années de vie gagnées

ASR Amélioration du service rendu

CEESP Commission d’évaluation économique et de santé publique

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

DAI Défibrillateur automatique implantable
DCP Défibrillateur cardiaque portable
FEVG Fraction d’éjection ventriculaire gauche
HAS Haute Autorité de santé

IM Infarctus du myocarde

IQR Ecart inter-quartile

QALY Quality-adjusted life year (i.e. année de vie pondérée par la qualité)
RDCR Ratio différentiel colt-résultat

SED Service évaluation des dispositifs

StD Standard deviation (écart-type)

SR Service rendu

™ Traitement médicamenteux

HAS - Dispositif LifeVest 4000 — Défibrillateur cardiaque portable (DCP) « juin 2024



Retrouvez tous nos travaux sur
www.has-sante.fr

O® 0 O

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

© Haute Autorité de santé — juin 2024 — ISBN : 978-2-11-172664-2


https://twitter.com/has_sante
https://www.has-sante.fr/
https://www.linkedin.com/company/haute-autorite-de-sante
https://www.facebook.com/Haute.Autorite.de.Sante/
https://www.youtube.com/user/HauteAutoritedeSante

	1. Avis de la CEESP relatif aux produits de santé
	1.1. Avis de la CEESP
	1.1.1. Sur le contexte
	1.1.1.1. Informations générales
	1.1.1.2. Revendications de l’industriel
	1.1.1.3. Autre(s) indication(s) et extension(s) à venir
	1.1.1.4. Contribution d’association(s) de patients ou d’usagers

	1.1.2. Sur l’analyse de l’efficience
	1.1.2.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique
	1.1.2.2. En ce qui concerne l’efficience

	1.1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire
	1.1.3.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique
	1.1.3.2. En ce qui concerne l’impact budgétaire

	1.1.4. Conclusion de la commission
	1.1.5. Données complémentaires

	1.2. Synthèse des réserves émises par la CEESP

	2. Complément A. Contexte de la demande
	3. Complément B. Tableaux de synthèse
	3.1. Étude d’efficience : synthèse de l’analyse critique
	3.2. Étude d’efficience : synthèse des résultats et de l’analyse de l’incertitude
	3.3. Analyse d’impact budgétaire : synthèse de l’analyse critique
	3.4. Analyse d’impact budgétaire : synthèse des résultats et de l’analyse de l’incertitude

	4. Complément C. Analyse et résultats de l’étude d’efficience
	4.1. Présentation et analyse critique de la méthodologie
	4.1.1. Modélisation
	4.1.1.1. Population simulée
	4.1.1.2. Structure du modèle
	4.1.1.3. Prise en compte de la dimension temporelle
	4.1.1.4. Estimation des probabilités de transition

	4.1.2. Mesure et valorisation des états de santé en utilité
	4.1.2.1. Sources de données

	4.1.3. Mesure et valorisation des coûts
	4.1.3.1. Mesure, valorisation et calcul des coûts

	4.1.4. Validation


	5. Complément D. Analyse et résultats de l’analyse d’impact budgétaire
	Table des annexes
	Objectif
	Horizon temporel
	Comparateurs
	Population simulée
	Choix et structure du modèle
	Intégration des données cliniques
	Probabilités de transition
	Durée de la simulation
	Evènements intercurrents
	Objectif
	Horizon temporel
	Population cible

	Table des illustrations et des tableaux
	Références bibliographiques
	Abréviations et acronymes



