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1. Avis de la CEESP 

1.1. Sur le contexte 

1.1.1. Indication 
L’évaluation, présentée par le laboratoire Sanofi, soutient une demande d’inscription de EFLUELDA 
sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux et des médicaments agréés à l’usage 
des collectivités et divers services publics, dans l’indication « immunisation active des personnes 
âgées de 65 ans et plus pour la prévention de la grippe ». 
Son AMM a été obtenue en France le 14 avril 2020 selon une procédure décentralisée. 
EFLUELDA est un vaccin injectable quadrivalent contenant quatre souches de virus grippal : deux 
de type A (A/H1N1 et A/H3N2) et deux de type B (B/Yamagata et B/Victoria). Il s’agit d’un vaccin 
grippal « haute dose » (HD), contenant 60 µg d’hémagglutinine (HA) pour chacune des 4 souches 
virales, soit 4 fois plus d’antigènes par souche qu’un vaccin à dose standard (SD). Il a été développé 
uniquement chez les personnes de 65 ans et plus ; la population cible peut être estimée au maximum 
à 13,1 millions de personnes par campagne de vaccination.  
Le vaccin à haute dose est déjà commercialisé dans sa forme trivalente à l’étranger sous le nom de 
FLUZONE HD : aux Etats-Unis depuis 2010, au Canada depuis 2016 et en Australie depuis 2018. 
En Europe, il a obtenu une AMM nationale en décembre 2018 uniquement au Royaume-Uni et le 
JCVI (Joint Committee on Vaccination and Immunisation) l’a recommandé chez les personnes de 
65 ans et plus ; cependant il n’est pas éligible au remboursement par le programme du NHS en 
raison de son prix élevé. Les recommandations et les prises en charge par la collectivité du vaccin 
trivalent haute dose à l’étranger sont précisées dans le Tableau 3 (p.14). 
En France, aucun vaccin grippal à haute dose n’est actuellement disponible. Les quatre vaccins 
autorisés contre la grippe saisonnière pour l’immunisation active des adultes et des enfants sont des 
vaccins quadrivalents, injectables, à dose standard (15 µg d’HA par souche) (FLUARIX TETRA, 
VAXIGRIPPE TETRA, INFLUVAC TETRA et FLUCELVAX TETRA). À ce jour, les recommandations 
vaccinales ne font pas de distinction parmi les différents vaccins disponibles. 
En amont de ce dossier d’efficience, le laboratoire Sanofi a déposé une demande de recommanda-
tion préférentielle de EFLUELDA par rapport aux vaccins quadrivalents dose standard dans la po-
pulation des plus de 65 ans. Dans sa recommandation vaccinale du 20/05/2020, la Haute Autorité 
de Santé « estime que le vaccin EFLUELDA peut être utilisé, au même titre que les autres vaccins 
grippaux, selon son AMM c’est-à-dire à partir de l'âge de 65 ans dans le cadre de la stratégie vacci-
nale française vis-à-vis de la grippe saisonnière dont l’objectif est de réduire les formes graves et 
les décès attribuables à la grippe ». 

1.1.2. Revendications de l’industriel 
L’industriel revendique : 

- un service médical rendu important et une amélioration du service médical rendu de niveau 
trois  (ASMR III) ; 

- un prix de de € PPTTC.  
Au prix revendiqué, l’industriel estime : 

- un RDCR de 35 723 €/QALY versus les vaccins quadrivalents dose standard ; 
- un impact budgétaire de  d’euros sur trois ans. 

 
Le chiffre d’affaires prévisionnel de EFLUELDA est estimé par l’industriel à  d’euros TTC 
annuel en 2e année pleine de commercialisation dans son formulaire de dépôt auprès de la CEESP.  
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A partir des données fournies par l’industriel, le SEESP estime que le coût supplémentaire à con-
sentir pour acquérir le vaccin EFLUELDA est respectivement de  € pour éviter un cas supplé-
mentaire de grippe, de  € pour éviter une hospitalisation supplémentaire attribuable à la 
grippe et de  € pour éviter un décès supplémentaire attribuable à la grippe. Pour rappel, 
l’industriel estime le coût moyen d’une hospitalisation attribuable à la grippe à 5 938 €.  
Il est à noter que les résultats sont davantage en faveur de EFLUELDA dans la sous-population de 
75 ans et plus du fait d’une probabilité plus importante d’être hospitalisé pour la grippe ou ses com-
plications et par conséquent d’un gain d’efficacité plus élevé : le RDCR est de 22 012 €/QALY et le 
SEESP estime que le coût supplémentaire à consentir pour acquérir EFLUELDA est de  € 
pour éviter une hospitalisation attribuable à la grippe. L’analyse réalisée par le SEESP dans la sous-
population de 65-74 ans suggère un bénéfice économique nettement moins favorable, avec un 
RDCR de 72 156 €/QALY. 
L’analyse de l’incertitude paramétrique montre que pour atteindre un degré de confiance de 80% 
que le vaccin EFLUELDA soit efficient, la collectivité doit être disposée à payer 50 133 €/QALY (soit 
+40%). Cela traduit une forte incertitude sur les paramètres introduits dans le modèle.  
Ce degré d’incertitude forte provient tout particulièrement de l’efficacité relative de EFLUELDA 
versus QIV-SD, avec : 

- d’une part, une incertitude non quantifiable du fait de l’absence de données d’efficacité com-
paratives directes ou indirectes de EFLUELDA versus QIV-SD ; 
- et d’autre part, une incertitude quantifiable de l’efficacité relative de TIV-HD versus TIV-SD 
(24,2%, IC95% = [9,7% ; 36,5%]) provenant de l’essai pivot FIM12, qui est appliquée à 
EFLUELDA versus QIV-SD. Considérer une efficacité relative de 9,7% conduit à augmenter le 
RDCR de +159% (92 416 €/QALY). Cette hypothèse basse d’efficacité relative est conservatrice 
en l’absence d’étude démontrant la supériorité clinique de EFLUELDA versus QIV-SD et conduit 
à une diminution de seulement 3% du nombre de cas de grippe. Une hypothèse d’efficacité haute 
(36,5%) conduit à diminuer le RDCR de 36% (22 943€/QALY).  

Par ailleurs, le prix du vaccin EFLUELDA est un paramètre déterminant de l’évaluation sachant 
que le prix revendiqué est fois plus élevé que le prix d’un vaccin quadrivalent dose standard 
( € PPTTC versus 10,25 €). Une réduction du prix de 50% (  € PPTTC) diminue le RDCR 
de 73% (9 777 €/QALY) dans la population totale de 65 ans et plus, et de 75% (5 424 €/QALY) dans 
la sous-population de 75 ans et plus (analyse SEESP). 
Enfin, la prise en compte de l’impact direct de la vaccination sur les hospitalisations potentiellement 
liées à la grippe conduit à des résultats plus favorables. En effet, les paramètres d’efficacité retenus 
et les probabilités estimées d’être hospitalisé ne portent pas sur des hospitalisations liées à des cas 
de grippe confirmés ; conduisant à un risque de prendre en compte des hospitalisations non impu-
tables à la grippe et un effet non lié au vaccin.  
 
La CEESP souligne l’importance d’interpréter les résultats en considérant les éléments suivants : 

- Les résultats sont fondés sur des résultats d’efficacité de TIV-HD versus TIV-SD. La trans-
posabilité de ces résultats d’efficacité aux formes quadrivalentes repose sur une hypothèse non 
démontrée d’équivalence de l’effet relatif des formes haute dose versus dose standard entre les 
vaccins quadrivalents et trivalents. 
- La modélisation est restreinte à la simulation d’une saison grippale « moyenne », ce qui ne 
permet pas de prendre en compte la dynamique de la maladie et les impacts de la vaccination en 
fonction des souches prédominantes. Cette limite ne permet pas de prendre en compte la varia-
bilité de l’efficience en fonction des souches circulantes au cours des saisons grippales. 
- Le niveau de RDCR (35 723 €/QALY) est à interpréter à l’aune des ratios estimés dans la 
grippe : pour information, une revue systématique de la littérature (Shields et al 2017) rapporte 
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un RDCR des vaccins quadrivalents versus trivalents dans des populations de 65 ans et plus 
inférieurs à 12 000 €/QALY en Europe.  

1.3. Sur l’analyse d’impact budgétaire 

1.3.1. En ce qui concerne la conformité méthodologique 
La méthode sur laquelle repose l’évaluation de l’impact budgétaire de EFLUELDA est acceptable, 
bien qu’elle soulève des réserves importantes. Les modèles d’efficience et d’impact budgétaire étant 
les mêmes, les réserves mentionnées pour l’évaluation de l’efficience s’appliquent à l’analyse d’im-
pact budgétaire. 

1.3.2. En ce qui concerne l’impact budgétaire 
Au prix revendiqué pour le vaccin EFLUELDA, et sous les hypothèses de parts de marché de l’in-
dustriel, l’impact budgétaire associé à l’introduction du vaccin quadrivalent haute dose dans la stra-
tégie vaccinale pour la population de 65 ans plus est estimé à environ  d’euros sur 3 
ans. Cet impact budgétaire correspond à  personnes vaccinées sur 3 ans par EFLUELDA 
parmi une population rejointe totale de 20 487 877 personnes vaccinées ; les autres personnes étant 
vaccinées avec un vaccin quadrivalent dose standard. 
Cet impact budgétaire représente une augmentation de la dépense de +49,6% dans l’indication par 
rapport à la stratégie de vaccination actuelle fondée sur l’usage des vaccins quadrivalents dose 
standard. L’augmentation des dépenses pour l’assurance maladie serait moindre dans le cas où 
EFLUELDA serait introduit dans la stratégie vaccinale uniquement pour les personnes de 75 ans et 
plus : l’impact budgétaire serait de  d’euros, soit une augmentation de la dépense de 
+37%. 
L’introduction de EFLUELDA dans la stratégie vaccinale pour les personnes de 65 ans et plus con-
duit à une augmentation de +197% des dépenses consacrées à l’acquisition des vaccins, avec une 
augmentation nette de plus de  de ce poste de coût. En particulier, la stratégie 
vaccinale avec EFLUELDA amène à consacrer 53% des dépenses totales à l’acquisition des vac-
cins, versus 27% dans la stratégie de vaccination actuelle. Cette forte augmentation des coûts d’ac-
quisition s’explique par un prix revendiqué du vaccin EFLUELDA  fois plus élevé que le prix des 
vaccins dose standard actuellement disponibles et remboursables en France. Une réduction de 20% 
du prix de EFLUELDA réduit l’impact budgétaire de 29%, soit un impact budgétaire de  
d’euros sur les dépenses de l’assurance maladie. 
En tout état de cause, les économies potentiellement réalisées sur les postes relatifs aux consulta-
tions et aux hospitalisations (  d’euros) avec l’intégration du vaccin EFLUELDA ne per-
mettent pas de compenser les surcoûts associés à l’acquisition de EFLUELDA.  
Il est à noter que l’industriel fait une hypothèse très optimiste de pénétration du marché par 
EFLUELDA de % dès la saison grippale 2020/21, alors que la recommandation vaccinale publiée 
le 20 mai 2020, après le dépôt de la demande d’inscription d’EDLUELDA, ne recommande pas de 
façon préférentielle EFLUELDA par rapport aux autres vaccins disponibles en France. 
 

1.4. Conclusion de la commission 
Compte tenu de ce qui précède, la Commission de l’évaluation économique et de santé publique est 
d’avis que :  

- dans la population de 65 ans et plus, le RDCR de EFLUELDA est de 35 723 €/QALY par 
rapport aux vaccins quadrivalents dose standard en supposant une réduction du risque de 
grippe de 24,2%. Compte tenu de l’incertitude sur la mesure de cet effet relatif, le RDCR 
pourrait varier entre 22 943€/QALY avec une réduction du risque plus élevée (36,5%) et 
92 416 €/QALY avec une réduction du risque plus faible (9,7%) ; 
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- le prix revendiqué de EFLUELDA est  plus élevé que celui des vaccins disponibles en 
France ; une baisse de 50% de son prix conduit à un RDCR de 9 777 €/QALY, ce qui est 
proche des RDCR rapportés dans la littérature pour les vaccins quadrivalents versus triva-
lents à dose standard ; 

- l’impact budgétaire associé à l’introduction de EFLUELDA s’élève à environ  
d’euros sur 3 ans, soit une augmentation des dépenses de l’assurance maladie dans l’indi-
cation de 49,6%, pour une population cible annuelle de 13,1 millions de personnes de 65 ans 
et plus ; 

- les dépenses consacrées à l’acquisition des vaccins sont augmentées de +197% 
 d’euros) et ne sont que très partiellement compensées par les économies 

engendrées par les événements évités (hospitalisations et consultations médicales) ; 
- l’introduction de EFLUELDA uniquement dans la population de 75 ans et plus, considérée 

comme plus à risque de décès et de complications graves de la grippe, entraîne un niveau 
de RDCR inférieur (22 012 €/QALY) et un taux d’augmentation des dépenses de l’assurance 
maladie par rapport à une stratégie vaccinale sans EFLUELDA moins important (+37%) que 
si EFLUELDA est introduit dans la population cible totale.  

- le très faible impact sur les résultats de santé et l’organisation du système de soins ne permet 
pas de justifier une telle augmentation des coûts d’acquisition du vaccin, ce qui implique la 
nécessité d’une forte baisse du prix revendiqué pour EFLUELDA. 

1.5. Données complémentaires  
Des données d’efficacité clinique comparative de EFLUELDA versus les vaccins quadrivalents dose 
standard actuellement disponibles en France et versus les vaccins en cours d’obtention d’une AMM 
qui seront à court terme disponibles en France sont nécessaires, dans le cadre d’un essai clinique 
ou d’un essai pragmatique. 
Par ailleurs, considérant les sources d’incertitude identifiées, les résultats de l’analyse de l’efficience 
ont besoin d’être corroborés par des données recueillies en vie réelle, notamment en documentant 
de façon plus précise les hospitalisations pour complications liées directement à un cas de grippe. 
La définition des hospitalisations à prendre en compte pour mesurer l’impact de la vaccination est 
un paramètre clé de l’évaluation médico-économique. 
Par ailleurs, l’impact de la vaccination sur le recours aux soins de ville est peu documenté dans cette 
primo-évaluation. Une attention particulière doit être portée sur le fait de documenter clairement 
l’impact organisationnel de la vaccination sur le recours aux soins de ville (consultations, prescrip-
tions, analyses biologiques, etc.). 
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o Une étude d’efficacité de Phase IIIb (étude pivotale) visant à démonter l’efficacité sur 
la prévention des cas de grippe biologiquement confirmés par rapport à celle d’un 
vaccin trivalent de dose standard contenant soit la souche B/Yamagata (TIVc1) ou 
B/Victoria (TIVc2) (étude FIM12). 

Sur la base des données d’immunogénicité provenant de l’étude QHD00013, on peut estimer que 
QIV-HD est au moins aussi efficace que TIV HD. L’addition d’une souche B supplémentaire à TIV 
HD ne modifie pas la réponse immunitaire induite par les autres composants du vaccin, ni n’altère 
sa tolérance ; enfin, afin de démontrer la valeur ajoutée d’une 2ème souche B dans QIV-HD, la 
supériorité d’un point de vue de la réponse en anticorps vis-à-vis de chacune des souches B pré-
sentes dans QIV-HD, par rapport au vaccin trivalent HD ne contenant pas la souche B correspon-
dante, a été démontrée. 
 
Une étude d’immunogénicité du vaccin EFLUELDA (QIV-HD) versus les vaccins QIV-SD est en 
cours de réalisation en Europe (étude HQ00011). 
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6. Annexe 3 – Analyse critique détaillée de l’étude d’effi-
cience 

6.1. Objectif de l’étude d’efficience  
L’objectif de l’évaluation économique proposée est d’évaluer l’efficience de EFLUELDA dans la pré-
vention de la grippe chez les patients de 65 ans et plus par rapport aux vaccins grippaux quadriva-
lents inactivés à dose standard, ainsi que d’estimer l’impact de EFLUELDA en termes de nombre 
évités de grippe, d’hospitalisations liées à la grippe et de décès liés à la grippe. 

Analyse HAS 
L’objectif de l’étude est cohérent avec la demande de remboursement dans cette 
inscription d’indication dans la prévention de la grippe chez les personnes de 65 
ans et plus. Il est également cohérent par rapport à la recommandation préféren-
tielle demandée par l’industriel chez ces personnes de plus de 65 ans par rapport 
aux autres vaccins quadrivalents dose standard.  
Cependant, compte tenu de la modélisation mise en œuvre et des données d’effi-
cacité introduites (simulation d’une saison grippale moyenne), l’objectif de l’éva-
luation proposée par l’industriel doit être précisé.  
L’étude mise en œuvre a pour objectif : 
− D’une part, d’évaluer l’efficience d’une campagne de vaccination par le vaccin 

EFLUELDA par rapport à une campagne de vaccination reposant sur les vac-
cins actuellement disponibles, au cours d’une saison grippale « moyenne », ce 
qui ne permet pas de mesurer l’impact sur les résultats de la prédominance de 
certaines souches. 

− D’autre part, d’estimer le nombre d’événements survenus sur la saison grippale. 
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La perspective adoptée est qualifiée de collective sans lien véritable avec cette 
définition, puisqu’elle n’est justifiée qu’en référence aux coûts inclus dans l’ana-
lyse. 
Le choix d’une perspective restreinte est acceptable dans le cadre de ce dossier. 
Horizon temporel et actualisation 

L’horizon temporel dans l’analyse de référence est défini vie entière afin de pren-
dre en compte les bénéfices en termes d’année de vie ajusté sur la qualité de vie 
des patients non décédés de la grippe au cours de la saison grippale simulée. 
Après 6 mois, aucun événement n’est modélisé et seule l’espérance de vie 
moyenne est prise en compte. Cette espérance de vie moyenne est de 12,56 ans 
pour les personnes de 65-74 ans et de 7,08 ans pour les personnes de plus de 75 
ans. Cette méthodologie est recommandée par l’OMS (Guidance on the economic 
evaluation of influenza vaccination, WHO, september 2016) et permet de mesurer 
et valoriser les décès prématurés liés à la grippe. 
Cette approche repose donc sur l’hypothèse que la grippe n’a aucun impact en 
termes de morbidité au-delà de 6 mois (absence de complications liées à la grippe 
à moyen et long terme, perte d’autonomie des personnes âgées à la suite à d’une 
hospitalisation, etc.) et aucun coût associé. 
Cette hypothèse n’a pas été discutée par l’industriel et aucun élément dans le dos-
sier déposé ne permet d’estimer l’incidence de ces événements ou séquelles en 
vie réelle. 
L’horizon temporel à durée déterminée de 6 mois retenu pour estimer le nombre 
d’événements survenus acceptable. 
 
Population d’analyse 

La population d’analyse est superposable à a population de l’indication pour la-
quelle une ASMR III est revendiquée : à savoir les personnes de 65 ans et plus.  
Définie ainsi, la population d’analyse exclut les personnes de moins de 65 ans. Ce 
choix structurant est important puisqu’il exclut de l’évaluation l’effet indirect de la 
vaccination de la population de 65 ans et plus sur le reste de la population géné-
rale. Cette restriction est acceptable  
La distinction de sous-populations en fonction de l’âge est pertinente, mais l’ana-
lyse est incomplète. En effet, aucun argument n’a été avancé pour justifier qu’au-
cune analyse ne soit réalisée dans la sous-population des 65-74 ans. Seule la 
sous-population d’analyse incluant les personnes de 75 ans et plus est prise en 
compte, du fait d’une morbidité et mortalité plus élevées dans ce groupe d’âge, 
mais aussi d’une efficacité des vaccins différentes. 
Dans l’essai clinique pivot FIM12 qui compare les vaccins trivalents haute dose 
versus dose standard (TIV-HD versus TIV-SD), des résultats de santé différents 
sont observés par classe d’âge en termes de réduction des cas de grippe virologi-
quement confirmés sans que cette différence ne soit statistiquement significative. 
Même si ces différences ne sont pas significatives, une analyse par sous-popula-
tion distinguant les personnes de 65-74 ans et les personnes de 75 ans et plus 
était pertinente en termes de résultat d’efficience, compte tenu d’une morbidité et 
mortalité différentes dans ces deux classes d’âge.  
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Il est à noter que l’industriel ne prend pas en compte de sous-populations en fonc-
tion du risque de complications due à l'existence de comorbidités. Le modèle Excel 
permettait de distinguer les populations à haut risque. L’industriel n’a pas explicité 
et justifié son choix. 
Comparateurs 

Les comparateurs pris en compte dans le cadre de la stratégie vaccinale actuelle 
sont pertinents. Quatre vaccins quadrivalents dose standard (QIV-SD) sont actuel-
lement sur le marché pour la campagne vaccinale 2019-2020. 
La prise en compte de ces comparateurs est en cohérence avec l’objectif d’évaluer 
l’efficience du vaccin EFLUELDA, vaccin quadrivalent hause dose.  
Cependant, aucune donnée d’efficacité comparative entre EFLUELDA et les vac-
cins quadrivalents dose standard (QIV-SD) présents sur le marché français n’est 
disponible. Seules des données d’efficacité comparant le vaccin trivalent haute 
dose (TIV-HD, FLUZONE) versus les vaccins trivalents dose standard (TIV-SD) 
sont disponibles (essai pivot FIM 12, étude de DiazGranados). A partir de l’étude 
d’immuno-bridging de EFLUELDA démontrant que EFLUELDA est non-inférieur 
au TIV-HD et supérieur pour la souche B additionnelle, l’efficacité clinique absolue 
du TIV-HD observée dans l’étude de DiazGranados peut être assimilée à l’effica-
cité clinique du QIV-HD en l’absence d’étude clinique réalisée avec le vaccin QIV-
HD. Toutefois, l’efficacité clinique relative du QIV-HD utilisée dans le modèle cor-
respond à l’efficacité du TIV-HD par rapport au TIV-SD et aucune donnée ne per-
met de connaître l’efficacité relative du vaccin QIV-HD par rapport aux QIV-SD 
puisqu’aucune étude comparative de ce type n’a été réalisée.  
Ainsi, l’industriel fait le postulat que le différentiel d’efficacité relative entre les vac-
cins haute dose et dose standard quadrivalents est le même que celui démontré 
entre les vaccins haut dose et dose standard trivalents, sans démonstration de ce 
postulat. 
Compte tenu des données cliniques disponibles, le vaccin trivalent dose standard 
(TIV-SD) est le comparateur le plus pertinent en matière de transparence de l’ana-
lyse. Ce vaccin, bien que plus commercialisé, reste recommandé et dispose d’une 
AMM dans la population de plus de 65 ans et il s’agit du seul vaccin pour lequel 
des données d’efficacité comparatives versus EFLUELDA sont disponibles. 
Les résultats de EFLUELDA versus QIV-SD ne sont interprétables que sous l’hy-
pothèse d’équivalence de l’efficacité relative de QIV-HD versus QIV-SD à celle de 
TIV-HD versus TIV-SD. 
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- L’analyse de référence repose sur une approche conservatrice, considérant que les hospitali-
sations attribuables à la grippe sont directement liées au nombre de cas de grippe dans la 
population étudiée. Dans cette approche de modélisation, les hospitalisations conditionnelle-
ment à un cas de grippe sont prises en compte.   

- la seconde approche, testée en analyse de sensibilité, suppose qu'il n'y a pas de lien entre les 
cas de grippe diagnostiqués et les hospitalisations attribuables à la grippe en raison de l'ab-
sence de dépistage systématique de la grippe en France. Dans cette approche de modélisa-
tion, les hospitalisations potentiellement attribuables à la grippe sont prises en compte.   

La mortalité toutes causes confondues a été incluse dans le modèle en utilisant des données d'es-
pérance de vie basées sur l'âge et le sexe. Un taux de mortalité par sexe pour un individu d'âge 
moyen dans la population simulée est calculé et inclus dans le modèle. 

Figure 1. Structure du modèle – Analyse de référence (Source : rapport technique de l’industriel, mai 
2020) 
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Figure 2. Structure du modèle - Approche 2 (Source : rapport technique de l’industriel, mai 2020) 

 
 

► Événements indésirables 
Le modèle n’intègre pas les événements indésirables résultant de la vaccination.  

Analyse de la HAS 
Type de modèle 

La modélisation mise en œuvre est un modèle statique par arbre de décision ne 
prenant pas en compte l’impact indirect de la vaccination des personnes de 65 ans 
et plus sur l’ensemble de la population française.  
Le choix d'utiliser un modèle de transmission statique, plutôt qu'un modèle de 
transmission dynamique, signifie que le modèle ne peut évaluer que l'impact direct 
de la vaccination chez les individus vaccinés et qu'il ne peut évaluer aucun impact 
indirect ou impact d'immunité de groupe chez les individus non vaccinés. Une 
étude des modèles de contact dans la population française (Béraud et al. 2015) a 
démontré la nature hautement assortie des contacts dans la population, ce qui 
signifie que les individus ont tendance à avoir des contacts pertinents pour la pro-
pagation de maladies infectieuses avec des individus d'un âge similaire. Si la vac-
cination de la population âgée réduit le nombre d'individus infectieux dans cette 
tranche d'âge, elle réduit donc la fréquence des contacts entre les personnes 
âgées susceptibles d’être infectées et les individus infectés de la même tranche 
d'âge, ce qui peut se manifester sous la forme d'une immunité de groupe. Ce choix 
de structure de modèle peut donc être un choix conservateur, car si l'impact po-
tentiel total de la vaccination de la population âgée est sous-estimée, alors cela 
devrait se traduire par une sous-estimation du gain d’efficacité de EFLUELDA. 
. 
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L’industriel considère que ce choix est acceptable du fait que les personnes âgées 
de 65 ans et plus ont un rôle mineur en tant que vecteurs de transmission de la 
grippe ; cet argument est également avancé dans le guide de l’OMS (Guidance on 
the economic evaluation of influenza vaccination, Sept 2016). Ce type de modéli-
sation est en cohérence avec les autres modélisations publiées dans la littérature 
et évaluant les vaccins contre la grippe. Ce choix est un choix simplificateur qui 
peut être considéré comme acceptable : les personnes de plus de 65 ans ne sont 
pas les principaux vecteurs de transmission de la grippe compte tenu d’interactions 
moindres que les autres groupes d’âge (population retraitée notamment). 
 
Par ailleurs, la modélisation mise en œuvre simule une saison grippale moyenne, 
ce qui limite l’interprétation que l’on pourra faire des résultats en fonction de la 
prédominance de souches particulières (H3N2, H1N1 ou co-circulation A et B par 
ex), sachant que les conséquences en termes de nombre de cas, de consultations, 
d’hospitalisation et de décès varient à chaque saison grippale en fonction des prin-
cipales souches circulantes.  
 

Evénements modélisés 

Le modèle mis en œuvre estime le nombre de cas de grippe, le nombre de con-
sultations chez un médecin généraliste et le nombre de décès attribuables à la 
grippe en utilisant le taux d'attaque de la grippe pour une population vaccinée et 
non vaccinée, et les probabilités de chaque événement suivant l'infection grippale.  
Les hospitalisations attribuables à la grippe sont considérées différemment, selon 
deux approches différentes. L’approche la plus conservatrice, considérant les hos-
pitalisations conditionnellement à un cas de grippe, est sélectionnée en analyse 
de référence. La deuxième approche, considérant les hospitalisations selon une 
définition plus large indépendamment des cas de grippe et potentiellement attri-
buables à la grippe, est testée en analyse de scénario et en analyse complémen-
taires. Dans cette deuxième approche, les hospitalisations potentiellement attri-
buables à la grippe ne sont pas directement liées aux cas de grippe et impliquent 
un autre schéma de modélisation. Cette méthode d'estimation a pour objectif de 
prendre en compte l’impact indirect de la vaccination sur les hospitalisations po-
tentiellement attribuables à la grippe. Cependant, cette démarche n’est pas appli-
quée de la même façon pour les décès, ce qui n’est pas justifié par l’industriel. 
 

Evénements indésirables 

L'absence d'inclusion des événements indésirables dans le modèle suppose que 
la tolérance du vaccin quadrivalent à haute dose est égale à celle du vaccin triva-
lent à haute dose, alors qu’une réactogénicité plus élevée lors de la vaccination 
par EFLUELDA a été constatée dans les études sur la tolérance au vaccin.  Ces 
effets sont cependant spontanément résolutifs en quelques jours et il n’a pas été 
constaté d’augmentation des EI graves. 
 
Une étude de Chang et al. 2019 a rapporté les effets indésirables les plus fréquents 
survenus suivant l’administration d’EFLUELDA étaient des réactions au site d’in-
jection : douleur au site d’injection (41,3 % dans le groupe EFLUELDA versus 
36,4% dans le groupe poolé TIV-HD), des érythèmes (6,2 % vs 5,7%, respective-
ment), des gonflements (4,9 % vs 4,7%, respectivement), des indurations (3,7 % 
vs 3,5%, respectivement) ou des ecchymoses (1,3% vs 1,1 %). La majorité de ces 
réactions étaient de grade 1, sont survenues dans les trois jours suivant la vacci-
nation et se sont résolues spontanément dans les 7 jours. 
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Les hypothèses d’extrapolation 

Seules les données de survie globale sont extrapolées pour les patients en vie à 
la fin de la saison grippale simulée. L’industriel ne présente ni la méthode d’esti-
mation, ni les données de survie finalement imputées à chaque patient encore en 
vie au-delà de la période de 6 mois. Les espérances de vie moyenne pour chaque 
groupe d’âge ont été retrouvées à partir du modèle Excel. 

 

6.3.4. Estimation des paramètres intégrés au modèle 

► Sources de données 

Le taux d'attaque de la grippe : Somes et al. (2018) 
L'étude de Somes et al. est une revue systématique et une méta-analyse d'essais contrôlés rando-
misés qui ont fait état de la grippe saisonnière confirmée en laboratoire dans un groupe placebo. 
Trente-deux études ont été sélectionnées systématiquement pour l'analyse, dont trois étaient des 
essais menés auprès d'adultes âgés de 65 ans et plus (un essai en Afrique du Sud a été mené 
auprès de 1569 adultes âgés de 60 ans ou plus, un autre essai a été mené auprès de 911 personnes 
âgées de 60 ans ou plus aux Pays-Bas, et le troisième essai a concerné 109 adultes en Russie âgés 
de 46 à 94 ans). Les trois essais ont été menés en double aveugle sur une période d'au moins trois 
mois et tous les essais ont identifié la méthode de test de diagnostic. Plusieurs différences métho-
dologiques ont été signalées entre les trois études : 

- Les études sud-africaine et russe ont toutes deux utilisé la PCR ou la culture pour diagnosti-
quer la grippe symptomatique, ce qui n’est pas le cas pour l'étude néerlandaise ; 

- Les chercheurs qui ont procédé à l'examen systématique n'ont pas été en mesure de déter-
miner le délai entre l'apparition des symptômes et les tests de diagnostic pour les études 
néerlandaise et russe, mais ils ont pu le faire pour l'étude sud-africaine ; 

- L'étude sud-africaine comprenait une surveillance active des participants à l'essai, mais pas 
l'étude néerlandaise, cet élément n’est pas précisé dans l'étude russe ; 

- L’analyse de l'étude sud-africaine a été réalisée en intention de traiter, cet élément n’est pas 
précisé pour les études néerlandaise et russe. 

Le taux d'attaque estimé de la grippe saisonnière rapporté pour les trois essais était de 7,2 % [IC 95 
% : 4,3 ; 12,0] (I2 = 88,5 %, p = 0,0002). Les estimations individuelles de chaque étude pour le taux 
d'attaque chez les adultes âgés non vaccinés étaient de 8 % [IC 95 % : 6 ; 9] pour l'étude sud-
africaine, de 4 % [IC 95 % : 3 ; 6] pour l'étude néerlandaise et de 13 % [IC 95 % : 7 ; 21] pour l'étude 
russe. Ce taux d'attaque estimé ne fait pas de distinction entre les souches A et B de la grippe.  
Les chercheurs ont comparé ce taux d'attaque estimé chez les adultes âgés avec une autre estima-
tion rapportée dans une autre revue systématique, qui faisait état d'une estimation de 6,2 % [IC 95 
% : 2,9 ; 12,6], un résultat similaire. Une autre estimation comparable, bien que dérivée à l'aide de 
méthodes différentes et pour des études menées aux États-Unis uniquement, faisait état de 3,9 % 
[IC 95 % : 3,4 ; 4,2]. 
Les auteurs ont indiqué que le manque d'essais avec des groupes placebo chez des adultes âgés 
a empêché l'examen systématique de produire des estimations plus précises du taux d'attaque de 
la grippe dans cette population. Cependant, peu d'essais sur la vaccination contre la grippe saison-
nière chez les personnes âgées sont menés avec des groupes placebo pour des raisons éthiques, 
ce qui limite le nombre d'essais admissibles pour cette revue. 

L'efficacité relative d'EFLUELDA par rapport au QIV-SD : DiazGranados et al. (2014) (essai FIM 
12) 
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saline. Trois échantillons de sang ont été prélevés sur chaque participant pendant six mois afin 
d'évaluer les titres d'anticorps et de diagnostiquer la grippe par sérologie. Un titre de 38 ou plus et 
un titre quatre fois plus élevé dans le troisième échantillon de sang par rapport au deuxième échan-
tillon de sang ont été considérés comme répondant aux critères d'une infection grippale. 
Le risque relatif d'infection par la grippe (toutes souches confondues) pour les participants vaccinés 
était de 0,50 [IC 95 % = 0,35 ; 0,61] lorsqu'il a été diagnostiqué par sérologie. Lorsqu'il a été dia-
gnostiqué par les médecins de famille, les postes de sentinelles néerlandais et par les réponses au 
questionnaire sur les symptômes, les risques relatifs étaient respectivement de 0,53 [IC 95 % = 0,39 
; 0,73], 0,69 [IC 95 % = 0,50 ; 0,87] et 0,83 [IC 95 % = 0,65 ; 1,05]. 
La limite d'âge inférieure pour être inclus dans l'étude était de 60 ans, et non de 65 ans. 368 partici-
pants du groupe vacciné (39,7 %) et 398 participants du groupe placebo (43,5 %) étaient âgés de 
60 à 64 ans, et les estimations de l'efficacité du vaccin pour ce groupe d'âge peuvent ne pas être 
appropriées pour l'estimation de l'efficacité du vaccin dans le groupe des 65 ans et plus. Le risque 
relatif pour les participants âgés de 60 à 69 ans de contracter une grippe diagnostiquée par un test 
sérologique était de 0,43 [IC 95 % : 0,28 ; 0,67]. Ces données impliquent un effet protecteur plus 
important pour les personnes âgées de 60 à 69 ans que pour les personnes âgées de 70 ans. 

Le taux d'hospitalisation et de décès : Pivette et al. (2020) 
Une étude de Pivette et al. a été publiée en 2020 et décrit les caractéristiques des hospitalisations 
dues à la grippe pour cinq saisons de grippe entre 2012 et 2017. Les hospitalisations ont été identi-
fiées dans la base de données française PMSI en utilisant les codes de diagnostic CIM-10 J09, J10 
et J11 pour tous les diagnostics principaux, reliés ou associés d'une hospitalisation. 
Au cours de la période d'étude, 91255 hospitalisations avec un diagnostic de grippe ont eu lieu 
pendant les cinq saisons de la grippe. Les taux d'hospitalisation des personnes de tous âges va-
riaient de 12,7 pour 100 000 en 2013-2014 à 45,9 pour 100 000 en 2016-2017. La proportion d'hos-
pitalisations survenues chez des participants âgés d'au moins 60 ans variait de 32 % en 2015-2016 
à 72 % en 2016-2017. Dans cette tranche d'âge, 4 447 hospitalisations ont eu lieu et 5 415 admis-
sions en soins intensifs (11,8 %). La proportion de décès à l'hôpital à la suite d'un diagnostic de 
grippe augmente avec l'âge, passant de 0,5 % dans le groupe des patients âgés de moins de 19 
ans à 10 % chez les patients âgés d'au moins 80 ans. 

Analyse de la HAS 
Somes et al. (2018) 

Le taux d'attaque estimé de la grippe saisonnière est issu de cette revue systéma-
tique et de la méta-analyse des groupes placebo des essais cliniques qui ont éva-
lué l'efficacité des vaccins contre la grippe saisonnière chez les personnes âgées.  
Cette revue est une publication indépendante récente qui n'a trouvé que trois es-
sais cliniques pertinents pour la population étudiée. Au sein de ces trois essais, 
l'examen a fait état d'un degré élevé d'hétérogénéité (I2 = 88,5 %), mais les résul-
tats de cet examen sont similaires à ceux d'autres examens systématiques et 
méta-analyses réalisés au sein du même groupe d'âge avec des études supplé-
mentaires d'autres pays. 
Un problème lié au taux d'attaque estimé des trois essais cliniques extraits est 
l'hétérogénéité de l'âge des participants entre chaque essai clinique. Le taux d'at-
taque estimé a été appliqué à une population âgée de 65 ans et plus dans ce 
modèle industriel d'efficience, mais le taux d'attaque a été estimé en utilisant des 
essais qui ont impliqué des patients âgés de 46 ans et plus. Le plus grand des trois 
essais cliniques avait un nombre total de participants de 1569 dans le bras pla-
cebo, tous âgés de 60 ans et plus. Cet essai est plus important que les deux autres 
essais cliniques (911 et 109 participants chacun pour les bras placebo), de sorte 
que le taux d'attaque estimé sera fortement pondéré par l'essai plus important avec 
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des participants qui avaient un âge similaire à la population de ce modèle d'effica-
cité. Le taux d'attaque estimé de la grippe saisonnière a été calculé à partir de 
cette revue systématique et de la méta-analyse des bras placebo des essais cli-
niques qui ont évalué l'efficacité des vaccins contre la grippe saisonnière auprès 
de la population âgée.  
DiazGranados et al. (2014), étude FIM12 

Cet essai clinique a été mené pendant deux saisons grippales très différentes, au 
cours desquelles la souche dominante en circulation était A/H3N2, la souche res-
ponsable des cas de grippe les plus graves chez les personnes âgées et dans une 
moindre mesure vis-à-vis de la souche A (H1N1) et de la souche B. Par consé-
quent, peu de participants à l'une ou l'autre des branches de l'essai clinique ont 
été infectés par la souche A/H1N1 ou une souche B, ce qui signifie que l'efficacité 
estimée du vaccin à haute dose contre ces deux souches de grippe ne peut être 
établie. Les preuves de protection contre la souche A/H3N2 sont solides, mais 
plusieurs saisons grippales récentes en France n'ont pas été dominées par cette 
souche. Sur la base des données présentées dans cette étude, il n'y a pas de 
démonstration d’un bénéfice additionnel lors d'une saison grippale qui ne serait 
pas dominée par la souche A/H3N2. 
FARDOGRIP 

L'étude FAROGRIP est une étude exhaustive du fardeau direct et indirect de la 
grippe saisonnière en France. Elle utilise les données de plusieurs saisons grip-
pales récentes pour rendre compte de l’impact épidémiologique et économique de 
la maladie. 
En ce qui concerne plus particulièrement la charge épidémiologique de la grippe 
saisonnière, l'étude fait état du nombre d'hospitalisations dues à la grippe et aux 
affections liées ou attribuables à la grippe, telles que les affections cardio-respira-
toires et autres.  
Il est important de noter que le taux d'hospitalisation pour 100 000 pour la popula-
tion française n'est pas indiqué dans ce rapport. Le taux de décès dus à la grippe 
ou à des maladies attribuables à la grippe n'y est pas non plus présenté, mais le 
nombre de décès pour différentes maladies. 
Govaert et al. (1994) 

Cet essai randomisé contrôlé par placebo a estimé l'efficacité d'un vaccin quadri-
valent à dose standard aux Pays-Bas en 1994, avec des participants âgés de 60 
ans et plus. Les auteurs ont utilisé plusieurs définitions différentes du diagnostic 
de la grippe, mais l'objectif principal était la confirmation sérologique de la grippe. 
Un résultat robuste de 50 % a été présenté, ainsi que certaines hétérogénéités 
potentielles dans cette estimation lorsque les auteurs ont fait état de certains ré-
sultats par âge, notamment une efficacité estimée à 57 % chez les personnes 
âgées de 60 à 69 ans, et un résultat non concluant de 23 % [IC 95 % : -49 ; 61] 
chez les personnes âgées de 70 ans et plus. 
Pivette et al. (2020) 

Cette analyse des hospitalisations attribuables à la grippe à l'aide des codes de la 
CIM-10 pour les diagnostics de grippe présente la même limite que toutes les ana-
lyses similaires des hospitalisations attribuables à la grippe : la charge estimée de 
la maladie dans les hôpitaux n'est pas directement liée au diagnostic de la maladie. 
Les auteurs ont nettoyé les données en supprimant les hospitalisations multiples 
avec les mêmes codes CIM-10 et se sont plutôt concentrés sur les hospitalisations 
pour chaque patient présentant les résultats les plus graves, c'est-à-dire l'admis-
sion dans un service de soins intensifs ou le décès à la fin du séjour, le cas 
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L’estimation des probabilités de consultation d’un médecin généraliste pour un cas 
de grippe ou de décès attribuables à un cas de grippe nécessite de calculer le 
nombre de cas de grippe pour plusieurs saisons grippales. Ce calcul présente des 
limites car la population française par classe d’âge pour chaque saison grippale, 
sur laquelle va s’appliquer le taux d’attaque de la grippe, n’est pas présentée ; ce 
qui rend impossible toute validation possible des nombres de grippes estimées par 
l’industriel. 
Le taux d’attaque utilisé pour calculer le nombre de cas de grippe par saison grip-
pale est un taux d’attaque moyen calculé sur une population non vaccinée (50%) 
et une population vaccinée (50%) pour laquelle une efficacité vaccinale de 50% 
est considérée. Il est fait l’hypothèse que la population française bénéficiait des 
vaccins grippaux à dose standard au cours de dernières saisons grippales. Consi-
dérant un taux d’attaque de la grippe de 7,2%, le taux d’attaque moyen prenant en 
compte les populations vaccinées et non vaccinées est de 5,4%. 
Estimation de la probabilité de consultation médicale conditionnelle à un cas de 
grippe 

La probabilité de consultation médicale avec un médecin généraliste conditionnelle 
à un cas de grippe a été estimée en divisant le nombre d'événements d'intérêt pour 
les deux groupes d'âge par le nombre estimé de cas de grippe, estimé à l'aide du 
taux d'attaque dérivé de Somes et al.  
Le nombre de consultations médicales pour un cas de grippe provient du réseau 
Sentinelles, ce qui est conforme aux recommandations d’utiliser des sources de 
données françaises lorsqu’elles sont disponibles et de bonne qualité. Cependant, 
la méthode pour extraire le nombre de consultations pour grippe et par saison grip-
pale à partir des bilans annuels publiés par le réseau Sentinelles n’est pas présen-
tée. 
La méthode de calcul consistait à estimer la probabilité d'une consultation avec un 
médecin généraliste pour chacune des 5 saisons de la grippe, puis à estimer la 
moyenne de ces probabilités. Il est plus approprié d'estimer la probabilité d'une 
consultation avec le médecin généraliste en utilisant la somme de toutes les con-
sultations pour la période d'étude (dans ce cas, 2014-2015 à 2018-2019), divisée 
par la somme estimée de tous les cas de grippe. La probabilité d'une consultation 
serait de 28,7 % et 17,9 % pour les deux groupes d'âge (65 à 74 ans et 75 ans et 
plus, respectivement), plutôt que 29,2 % et 17,9 % respectivement. En utilisant 
cette méthode de calcul, le RDCR serait de 35 724 €. 
Estimation de la probabilité de décès conditionnelle à un cas de grippe 

La méthode utilisée pour estimer l’excès de décès attribuable à la grippe n’est pas 
présentée par l’industriel. La méthode mise en œuvre consiste en un modèle de 
régression cyclique, méthode qui est comparable à celle utilisée par Santé Pu-
blique France. Les excès de décès sont très variables d’une saison grippale à une 
autre et sont très différents entre les personnes de 65-74 ans et les personnes de 
75 ans et plus. Des précisions supplémentaires à propos des estimations sont at-
tendues, notamment sur la saison grippale de 2013/14 au cours de laquelle aucun 
décès attribuable à la grippe n’a été estimé chez les personnes de 75 ans et plus.  
Par ailleurs, l’étude FARDOGRIP rapporte des estimations d’excès de décès attri-
buables à la grippe sur des saisons grippales anciennes de 2010/11 à 2014/15, 
alors que pour l’estimation des excès d’hospitalisation, des données sur des sai-
sons grippales plus récentes sont disponibles. 
En ce qui concerne la méthode de calcul de la probabilité moyenne estimée de 
décès causés par la grippe, l’industriel estime une moyenne des probabilités de 
décès calculées pour chaque saison de grippe. Il aurait été plus approprié 
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d’additionner le nombre total de décès pour grippe estimé sur les cinq saisons 
grippales et de le rapporter au nombre total de cas de grippe estimé sur cette 
période.  En estimant la probabilité de décès au cours des cinq mêmes saisons 
grippales en divisant la somme des décès au cours de la période d'étude par la 
somme estimée des cas de grippe, la probabilité de décès estimée pour les deux 
groupes d'âge est de 0,34 % et 3,24 % comparé à 0,36 % et 2,46 % tel qu'estimé 
par l'industriel. En utilisant la probabilité de décès recalculé, le RDCR serait de 29 
676 €/QALY par rapport à 35 723 €/QALY dans l’analyse de référence de l’indus-
triel, ce qui est en défaveur de EFLUELDA. 
Estimation de la probabilité d’hospitalisation conditionnelle à un cas de grippe 

La méthode d’estimation du nombre d’hospitalisations attribuables à la grippe par 
saison grippale présente des limites importantes pour les raisons suivantes : 
− La définition des hospitalisations retenues n’est pas précise et porte à confusion 

à plusieurs endroits dans le rapport technique. Il n’est pas possible de savoir 
si les séjours retenus correspondent aux séjours pour grippe (avec code dia-
gnostic de grippe) auxquels s’ajoutent les excès de séjours pour cause respi-
ratoire, ou si seulement les excès de séjours sont pris en compte. Dans les 
compléments d’annexe, l’industriel indique que ce sont les excès d’hospitali-
sations pour cause respiratoire qui sont retenus. Cependant, à aucun moment, 
l’industriel n’explicite son choix de retenir ces hospitalisations, et pas celles 
pour grippe/pneumonie par exemple. Avec les explications fournies par l’indus-
triel, il est très difficile de savoir si les séjours pour cause respiratoire compren-
nent ou non les séjours pour grippe/pneumonie. 

− Les nombres d’hospitalisations attribuables à la grippe par saison grippale ne 
sont pas retrouvés dans le rapport complet FARDOGRIP, qui ne présente pas 
ces nombres d’hospitalisations en distinguant les groupes d’âges 65-74 ans et 
les 75 ans et plus. Même en retenant le tableau 23 du rapport complet FAR-
DOGRIP, les effectifs d’hospitalisation pour cause respiratoire ne sont pas 
identiques à ceux indiqués par l’industriel dans le rapport technique en som-
mant les effectifs des personnes de 65-74 et de 75 ans et plus.  

− L’étude de Pivette et al (2020) estime des taux d’hospitalisation pour 100 000 
personnes inférieurs à ceux estimés par l’industriel : le taux d’hospitalisation 
est de 26,5 pour 100 000 personnes chez les 65-74 ans et de 134,5 chez les 
75 ans et plus, versus 86,4 et 300 respectivement pour l’estimation de l’indus-
triel. Cette différence d’estimation n’est pas discutée par l’industriel.  

 
Les données de Pivette et al sont testées dans le scénario A1 et montrent un im-
pact important sur le nombre d’hospitalisations évitées (713 versus 1 728 dans 
l’analyse de référence), mais l’impact sur les résultats d’efficience est faible (aug-
mentation du RDCR de 3,9%) 
Concernant la méthode d’estimation, le taux moyen d'hospitalisation pour la grippe 
a été calculé en faisant la moyenne des taux pour 100 000 personnes observés 
pour chacune des cinq saisons grippales. En changeant cette méthode et en divi-
sant le nombre total d'hospitalisations pendant ces cinq années par la somme de 
la population sur cinq ans, on obtient un taux d'hospitalisation de 87,6 et 301,0 
pour 100 000, contre 86,4 et 300,0 pour 100 000 selon les estimations de l'indus-
trie. Cela aurait eu un impact mineur sur le RDCR, le réduisant de 14 € par QALY 
à 35 709 €. 
Cette méthode d’estimation (taux d’hospitalisation rapportée à la population fran-
çaise) n’est pas identique à celle utilisée pour estimer les probabilités de consulta-
tion et de décès conditionnelles à un cas de grippe, alors que l’arbre de décision 
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définit l’hospitalisation en analyse de référence comme un événement pouvant 
survenir chez les personnes infectées, au même titre que la consultation médicale 
ou le décès. Cette différence de méthode n’est pas justifiée par l’industriel et est 
difficilement compréhensible. 
Par ailleurs, la méthode pour passer du taux d’hospitalisation pour 100 000 per-
sonnes à la probabilité d’être hospitalisé conditionnellement à un cas de grippe 
n’est pas présentée dans le rapport technique. Dans le modèle Excel, cette préci-
sion est apportée sans pour autant éclaircir la méthode de calcul, il est par ailleurs 
surprenant de constater que la distinction entre les souches A et B est prise en 
compte alors que le rapport technique ne fait mention de ce point à aucun moment. 

 
Si l’on appliquait la même méthode d’estimation que celle utilisée pour estimer les 
probabilités de consultation et de décès conditionnelles à un cas de grippe, nous 
aurions des probabilités d’hospitalisations conditionnelles à un cas de grippe très 
différentes : 1,62% chez les 65-74 ans et 5,57% chez les 75 ans et plus.   
 
Estimation de l’efficacité vaccinale 
− Efficacité vaccinale des vaccins QIV-SD versus placebo 
L'efficacité du vaccin quadrivalent à dose standard serait de 50% contre la grippe 
A et la grippe B, selon un essai clinique publié en 1994 par Govaert et al Une revue 
systématique et une méta-analyse des études « test negative design » menées 
par Belongia et al (2016) entre 2004 et 2015 ont montré que les vaccins trivalents 
à dose standard utilisés pendant cette période avaient une efficacité estimée à 63 
% [IC 95 % : 33 ; 79] chez les adultes âgés contre les souches de grippe B. Aucune 
estimation n'a été fournie pour les vaccins quadrivalents, mais on peut s'attendre 
à ce qu'ils soient au moins aussi efficaces. Par conséquent, le paramètre utilisé 
dans ce modèle peut avoir sous-estimé l'efficacité des vaccins quadrivalents à 
dose standard et, par conséquent, surestimé l'efficacité relative du vaccin quadri-
valent à haute dose.  
En analyse de sensibilité, l’industriel teste une valeur alternative d’efficacité vacci-
nale pour QIV SD de 35,0% basée sur une publication de SPF (Bonmarin et al. 
2015). Cette étude a estimé l’efficacité en vie réelle des vaccins grippaux à dose 
standard chez les personnes âgées de 65 ans et plus sur la période 2000-2009. 
Avec une efficacité moindre des vaccins QIV-SD, le RDCR diminue de 24%. 
Par ailleurs, l'ajustement de l'efficacité de la dose standard du vaccin contre les 
souches de grippe B de 50 % à 65 % ferait passer le RDCR à 51 977 € par QALY. 
 
− Efficacité vaccinale du QIV-HD versus QIV-SD 
En l’absence de données comparatives directes entre le QIV-HD et le QIV-SD, 
l’industriel estime l’efficacité relative en considérant une hypothèse de delta d’effi-
cacité identique à celle observée pour le TIV-HD versus le TIV-SD. En effet, l’étude 
de DiazGranados rapporte l'efficacité comparative d'un vaccin TIV-HD versus TIV-
SD, et non celle d’un vaccin QIV-HD versus QIV-SD. 
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Cette hypothèse s’appuie sur l’étude d'immuno-bridging pour EFLUELDA qui dé-
montre la non-infériorité contre deux formulations de vaccins TIV-HD et la supé-
riorité pour la souche B additionnelle. On peut donc estimer que QIV-HD est au 
moins aussi efficace que TIV-HD. A partir de cette étude d’immuno-bridging de 
EFLUELDA, l’efficacité clinique absolue du TIV-HD observée dans l’étude de 
DiazGranados peut être assimilée à l’efficacité clinique du QIV-HD en l’absence 
d’étude clinique réalisée avec le vaccin QIV-HD. Toutefois, l’efficacité clinique re-
lative du QIV-HD utilisée dans le modèle correspond à l’efficacité du TIV-HD par 
rapport au TIV-SD et aucune donnée ne permet de connaître l’efficacité relative 
du vaccin QIV-HD par rapport aux QIV-SD puisqu’aucune étude comparative de 
ce type n’a été réalisée. 
En l’absence de données d’efficacité comparatives directes de QIV-HD versus 
QIV-SD, l’industriel fait le postulat que le différentiel d’efficacité relative entre les 
vaccins haute dose et dose standard quadrivalents est le même que celui démon-
tré entre les vaccins haut dose et dose standard trivalents, sans démonstration de 
ce postulat. L’efficacité relative de QIV-HD versus QIV-SD est assimilée à celle de 
TIV-HD versus TIV-SD. 
Concernant la prise en compte des souches prédominantes, l'essai d'efficacité 
DiazGranados a fait état d'une efficacité relative globale de 24,2% quelque que 
soit la souche virale (critère de jugement principal), toutefois l'efficacité relative du 
vaccin trivalent à haute dose peut varier par souche de grippe. L'efficacité rappor-
tée contre la souche A/H3N2 était de 23,3 % [IC 95 % : 6,0 ; 37,5], mais contre les 
souches A/H1N1 et B, l'efficacité rapportée était de 11,1 % [IC 95 % : -159,6 ; 70,2] 
et 25,5 % [IC 95 % : -15,7 ; 52,4] respectivement. Il est important d'observer que 
pendant les deux saisons de grippe de l'essai, il y a eu un nombre beaucoup plus 
élevé d'infections causées par A/H3N2 dans les deux bras de l'essai que les deux 
autres souches. Le nombre d'infections causées par le A/H1N1 et la souche B 
étant moins élevé, les preuves de l'efficacité de ces souches n'ont pas été con-
cluantes. Toutefois, il est reconnu que la majorité des complications associées à 
la grippe pour ce groupe d'âge sont causées par la souche A/H3N2, ce qui limite 
l’impact de considérer une efficacité globale dans le modèle. 
Le modèle tient compte de la proportion de souches en circulation en France en 
utilisant les données sur la proportion de cas cliniquement confirmés par souche 
pour cinq saisons de grippe récentes (2012-2013 à 2016-2017), estimant que 70,6 
% des cas confirmés étaient causés par des souches de grippe A (et donc 29,4 % 
par des souches de grippe B). Cette proportion estimée est incluse dans le modèle, 
ainsi que l'efficacité estimée du QIV-SD de 50 % (par rapport au placebo) vis-à-vis 
des souches A et des souches B. Toutefois, le modèle considère une efficacité 
globale relative de EFLUELDA par rapport au QIV-SD sans distinction des 
souches virales, ce qui démontre une incohérence dans la relation entre l'efficacité 
du vaccin et la couverture des souches dans le modèle. 
Un scénario testant une efficacité relative moindre de QIV-HD versus QIV-SD 
(19,5% provenant de la méta-analyse de Lee et al 2018 versus 24,2% en analyse 
de référence) amène à une augmentation du RDCR de +26% à 44 864 € par 
QALY. Par ailleurs, l’utilisation des bornes inférieures et supérieures de l’efficacité 
relative globale de DiazGranados montre que le RDCR varie de 22 943 € par QALY 
(efficacité relative de 36,5 %) à 92 416 € par QALY (9,7 %)., ce qui montre l’impor-
tante incertitude associée. 
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par lecture médicale dans l’analyse complémentaire de FIM12 comme potentiellement liés à 
la grippe a été pris en compte. 







EFLUELDA – Avis d’efficience 

HAS / Service évaluation économique et santé publique 
55 

Le calcul effectué se fonde sur les données complémentaires de l’étude FIM12, 
avec l’application d’un taux d’ajustement afin de ne sélectionner dans le PMSI que 
les séjours pour causes respiratoires ou cardio-respiratoires potentiellement attri-
buables à la grippe. 
Les taux d’ajustement sont de 0,82 pour les séjours pour causes respiratoires et 
de 0,77 pour les séjours pour causes cardio-respiratoires. Pour estimer ces taux 
d’ajustement, l’industriel s’est fondé sur les résultats de l’analyse complémentaire 
de l’essai FIM12, dans laquelle deux investigateurs ont identifié les codes diagnos-
tics des séjours comme possiblement liés à la grippe. Ces codes diagnostics ont 
été transformés en code CIM-10 (codes I ou J en fonction du périmètre des hospi-
talisations retenues), et seuls les séjours dans le PMSI ayant ces codes ont été 
sélectionnés. Ce qui représentait 82% de tous les séjours pour causes respira-
toires identifiés dans le PMSI et 77% pour causes cardio-respiratoires. 
Cette méthodologie pour estimer le nombre d’hospitalisation potentiellement attri-
buables à la grippe pour une saison grippale est très fragile pour les raisons sui-
vantes : 
− Dans l’analyse complémentaire de l’étude FIM12, les hospitalisations ont été 

adjudiqués comme possiblement liés à la grippe par deux investigateurs indé-
pendants (en aveugle), sans tenir compte de la confirmation virologique des 
cas de grippe. Il n’est ainsi pas possible de s’assurer que les codes diagnostics 
qui ont été identifiés soient reliées systématiquement à des séjours pour grippe 
virologiquement confirmée.  

− D’autre part, il est considéré que tous les séjours du PMSI ayant les codes dia-
gnostics ciblés par les investigateurs de l’étude FIM12, sont des séjours po-
tentiellement attribuables à la grippe. Or, un séjour pour pneumopathie, bron-
chite ou asthme peut ne pas être systématiquement relié à un cas de grippe. 
Une surestimation du nombre d’hospitalisations attribuables à la grippe et par 
conséquent une surestimation du taux d’hospitalisation pour 100 000 per-
sonnes pour grippe sur lequel va s’appliquer l’efficacité vaccinale ne peuvent 
être écartées. 

 
Par ailleurs, les nombres d’hospitalisations pour cause respiratoire ou cardio-res-
piratoires par saison grippale ne sont pas retrouvés dans les annexes et semblent 
erronés notamment pour les personnes de 65-74 ans et plus. Les taux d’hospitali-
sations pour 100 000 personnes ne peuvent par conséquent pas être validés. 
 
Estimation de l’efficacité vaccinale sur les hospitalisations 

L’efficacité vaccinale contre les hospitalisations de QIV-SD versus le placebo pro-
vient de la publication de Chit et al. (2015). Il s’agit d’une étude réalisée dans le 
contexte américain sur des personnes âgées de 65 ans et plus. L’efficacité vacci-
nale contre les hospitalisations par rapport à une stratégie sans vaccin est estimée 
à 29,3% (IC 95% : [27,24 ; 31,43]). Aucune précision n’est apportée par l’industriel 
ou dans la publication de Chit et al. sur le périmètre des hospitalisations retenues 
pour estimer cette efficacité absolue.  
L’efficacité vaccinale relative de QIV-HD versus QIV-SD contre les hospitalisations 
provient de la méta-analyse de Lee et al. 2018. 
Il s’agit d’une méta-analyse de 5 essais contrôlés randomisés et de 4 études de 
cohorte observationnelles. Les définitions des hospitalisations retenues sont plutôt 
homogènes entre les études intégrées au réseau de la méta-analyse. Pour les 
hospitalisations pour cause respiratoire, la plupart des études sélectionnent les 
séjours avec des codes CIM 9 de pneumonie ou de grippe ; cependant toutes les 
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6.4. Mesure et valorisation des états de santé 

6.4.1. Sources de données 
Aucune donnée de qualité de vie n’a été recueillie dans les essais cliniques évaluant l’efficacité des 
vaccins contre la grippe. Afin d’estimer les données de qualité de vie associées à la survenue d’un 
cas de grippe et d’une hospitalisation, les données mobilisées dans les évaluations économiques 
sur les vaccins en prévention de la grippe (identifiées dans le cadre d’une revue de la littérature) ont 
été présentées. 
Huit études présentaient des données de qualité de vie et estimaient une valeur d’utilité pour une 
grippe non compliquée allant de 0,25 à 0,558 (Chit et al 2015, Becker et al 2016, Raviotta et al 
2016), une désutilité associée à un épisode de grippe allant de 0,0067 à 0,0079 (Skinner et al 2018, 
Largeron et al 2018, Crépey et al 2018), une désutilité associée à une hospitalisation allant de 0,0033 
à 0,018 (Skinner et al 2018, Largeron et al 2018, Crépey et al 2018). 
Une recherche complémentaire plus large sur les données d’utilité associées à la grippe dans la 
population âgée de 65 ans et plus a été réalisée : 4 études ont été identifiées (deux études chinoises, 
une brésilienne, une néerlandaise). Dans ces études, les paramètres d’utilité estimés sont les sui-
vants : 

- Valeur d’utilité de base : 0,8036 pour une personne âgée (Jiang et al 2020, Chine), 0,781 
pour une population de 60 ans et plus (Crépey et la 2020, Brésil), 0,8071 et 0,7434 pour une 
population de 60-74 ans urbaine / rurale, 0,7719 et 0,6943 pour une population de plus de 75 ans 
urbaine / rurale (Yang et al 2020, Chine) ;  
- Désutilité pour une grippe sans consultation : 0,0038 (De Boer et al 2020), 0,0082 (Crépey 
et al 2020) 
- Désutilité pour une grippe avec consultation : 0,0045 (De Boer et al 2020) 
- Désutilité pour une hospitalisation : 0,0118 (De Boer et al 2020), 0,018 (Crépey et al 2020) 
- Valeur d’utilité pour un épisode de grippe en ambulatoire/ à l’hôpital : 0,5733 et 0,4128 (Yang 
et al 2020, Jiang et al 2020) ; 
- Durée d’un épisode grippal : 6,2 jours en ambulatoire et 16 jours à l’hôpital (Yang et al 2020), 
7 jours en ambulatoire et 9 jours à l’hôpital (Jiang et al 2020). 

A partir de cette revue de littérature et des données disponibles permettant de renseigner les para-
mètres d’utilité, les sources de données suivantes sont utilisées par l’industriel : 

- Les valeurs d’utilité de base de la population générale, distinguant les populations de 65-74 
ans et de plus de 75 ans, proviennent de la publication de Szende et al 2014. Cette publication 
fait référence aux travaux de 2014 du groupe EuroQol qui estiment pour plusieurs pays, dont la 
France, des valeurs d’utilité dites normées en population générale. Un échantillon national repré-
sentatif de la population adulte non institutionnalisée de 2 892 personnes a été enquêtée en 
France dans le cadre de l’étude ESEMeD (European study of the Epidemiology of Mental Disor-
ders). Pour chaque questionnaire EQ-5D-3L, un score d'utilité a été calculé à partir de l’algorithme 
de valorisation par les préférences de la population générale française1, par sexe et groupe d’âge, 
à partir de la méthode TTO. 
- L’essai clinique FIM12 a été retenu pour renseigner la durée d’un cas de grippe qui est de 6 
jours. Cette durée est comparée aux publications de l’OMS, de Santé Publique France et à la 
durée de référence de l’arrêt de travail pour la grippe saisonnière (5 jours). 
- Le niveau d’utilité par jour de grippe provient de l’étude de Turner et al 2003. Il s’agit d’une 
évaluation économique anglaise des traitements de la grippe A et B et de la prévention pour le 

 
1 Chevalier J, de Pouvourville G. Valuing EQ‐5D using time trade‐off in France. Eur J Health Econ HEPAC Health Econ 
Prev Care. févr 2013;14(1):57‐66. 
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D’autre part, l’étude ESEMeD est assez ancienne ; les personnes ayant été en-
quêtées entre 2001 et 2003. Il n’est pas garanti que la population générale fran-
çaise ait le même état de santé et remplisse le questionnaire EQ-5D de la même 
façon en 2020, presque plus de 20 ans après l’étude ESEMeD. Une recherche de 
la littérature disponible sur l’estimation des valeurs d’utilité en population générale 
aurait permis éventuellement d’identifier une source plus récente française ou eu-
ropéenne et de la tester en analyse de sensibilité.  
Une erreur est à noter dans le modèle Excel : l’application de la répartition 
homme/femme a été inversée pour estimer la valeur d’utilité en population géné-
rale pour chaque groupe d’âge (65-74 ans, plus de 75 ans), c’est-à-dire que le 
pourcentage de femmes a été appliqué à la valeur d’utilité des hommes et vice 
versa pour estimer une valeur d’utilité moyenne pondérée. Cette erreur conduit à 
appliquer des valeurs d’utilités à tous les individus sur la durée de leur espérance 
de vie modélisée plus élevées.  
Les analyses de sensibilité réalisées montrent que ce paramètre a un impact im-
portant sur les résultats d’efficience. En prenant des valeurs d’utilité en population 
générale moins élevées (borne basse de l’intervalle, 25ème centile), le RDCR aug-
mente et est donc en défaveur de la stratégie vaccinale avec EFLUELDA. 
Désutilité associée à un cas de grippe 

L’industriel retient l’étude de Turner et al. 2003 pour estimer les valeurs d’utilité 
journalières par jour de grippe. Il s’agit d’une évaluation HTA anglaise sur les trai-
tements de la grippe A et B, à partir d’essais cliniques. Bien que cette source de 
données paraisse fondée car elle est utilisée comme source primaire dans de nom-
breuses évaluations économiques, l’industriel ne présente pas les sources des 
données utilisées (valeurs du bras placebo de quel essai clinique, pour quelle po-
pulation) et la méthode utilisée pour estimer des valeurs d’utilité par jour de grippe. 
A la lecture de la publication de Turner, une échelle de Likert a été complétée 
chaque jour sur une durée de 21 jours. Les scores VAS obtenus sont convertis en 
score TTO afin de valoriser des valeurs d’utilité journalières. 
L’industriel fait le choix de prendre en compte les valeurs d’utilité journalières esti-
mées dans la population âgée à haut-risque. La population âgée et à haut-risque 
n’est pas définie et il n’est pas garanti qu’elle soit superposable avec la population 
d’analyse de la présente évaluation. La prise en compte des valeurs d’utilité jour-
nalières pour un cas de grippe estimés chez les adultes en bonne santé a consi-
déré une valeur moyenne d’utilité pour un cas de grippe de 6 jours de 0,42. Cette 
valeur se rapproche finalement de la borne haute qui est testée en analyse de 
sensibilité, qui est fixée à 0,368 (variation de +25%). 
La désutilité associée à un épisode de grippe est estimée à 0,0087 pour la popu-
lation des 65-74 ans et de 0,0074 pour la population des plus de 75 ans. Ainsi, la 
désutilité associée à un épisode grippal est plus importante pour la population des 
65-74 ans par rapport aux plus âgés (plus de 75 ans), du fait que l’industriel con-
sidère un niveau d’utilité par jour de grippe identique quel que soit l’âge et que 
l’utilité de base des 65-74 ans est plus élevée que celle des plus de 75 ans. Ce 
point n’est pas discuté par l’industriel.  
La désutilité associée à un épisode grippal chez les plus de 75 ans est relativement 
proche des désutilités estimées dans les évaluations économiques identifiées, al-
lant de 0,0067 à 0,0079 (Skinner et al. 2018, Largeron et al. 2018, Crépey et a.l 
2018). En revanche, la désutilité estimée chez les 65-74 ans est nettement supé-
rieure.  
L’impact d’un scénario avec une désutilité identique entre les deux groupes d’âge 
aurait dû être testé. 
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Aucune désutilité n’est prise en compte suite à l’épisode de grippe. Or, l’utilité de 
base n’est probablement pas retrouvée immédiatement après les 6 jours de grippe 
car une fatigue est fréquemment ressentie pendant les trois ou quatre semaines 
suivantes. 
Désutilité associée à une hospitalisation 

L’étude anglaise de Baguelin et al. 2015 est prise en compte pour estimer une 
désutilité associée à une hospitalisation. Une désutilité de 0,018 est considérée 
pour toute leur population d’analyse, y compris les enfants, sans distinction de 
groupes d’âge. Il semblerait que cette désutilité soit estimée en prenant en compte 
les hospitalisations non compliquées et les hospitalisations avec pneumonie. 
L’absence de distinction de la désutilité pour hospitalisation en fonction des 
groupes d’âge 65-74 ans et plus de 75 ans n’est pas discuté par l’industriel, alors 
que l’impact d’une hospitalisation en termes de qualité de vie chez une personne 
âgée est plus important que chez des patients plus jeunes, avec des séjours plus 
longs et plus sévères. 
Désutilité non prise en compte 

Aucune désutilité associée aux effets indésirables du vaccin n’est prise en compte. 
Selon l’industriel, les profils de tolérance des vaccins à haute dose et à dose stan-
dard sont équivalents en termes de fréquence des EI immédiats et des EI non 
sollicités survenant après J28 et des EI graves (EIG).  Par ailleurs, la majorité des 
effets indésirables connus est d’intensité modérée et de courte durée. Cependant, 
l’essai FIM12 indiquaient des fréquences d’EI de type réaction au site d’injection 
plus fréquentes dans le groupe TIV-HD que dans le groupe TIV-SD, ainsi que da-
vantage de malaise et myalgies, sans toutefois observée une fréquence accrue 
des effets indésirables graves. 

 

6.5. Mesure et valorisation des coûts 
6.5.1. Coûts pris en compte 

Les postes de coûts pris en compte sont les coûts directs suivants : 
- Le coût d’acquisition de la vaccination ; 
- Le coût d’administration de la vaccination ; 
- Le coût de suivi d’un épisode de grippe ; 
- Le coût associé à une hospitalisation. 

Les passages aux urgences non suivies d’une hospitalisation ne sont pas mesurés, en raison de 
l’absence de données disponibles. 
Tous les coûts sont valorisés en Euro2020. Les coûts antérieurs à 2020 sont actualisés selon l’Indice 
des Prix à la Consommation (IPC) pour les biens et services de santé, de l’ensemble des ménages 
français, en base 2015 (Source INSEE). 

Analyse de la HAS 
Seuls les coûts directs consommées par l’intervention à court terme sont pris en 
compte, à l’exception des postes de coûts suivants : 
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− Les passages aux urgences non suivies d’une hospitalisation. Selon l’industriel, 
les données n’étaient pas disponibles pour les mesurer ; la possibilité d’utiliser 
les données du réseau OSCOUR géré par Santé Publique France, qui recueil-
lent l’activité des services d’urgence, n’a pas été discuté par l’industriel. Bien 
que l’impact de ce coût soit potentiellement marginal sur le coût total de prise 
en charge, il était pertinent de le prendre en compte sachant que la grippe sai-
sonnière conduit à des surcharges des services d’urgence et que le recours aux 
urgences peut se substituer à une consultation chez le médecin généraliste. 

− La prise en charge des complications de la grippe à moyen terme à 3 mois.  
 Notamment, l’étude FARDOGRIP (période 2009-2018) indique qu’une part im-
portante de patients hospitalisés pour grippe a des taux de ré-hospitalisations pour 
des complications liées à la grippe, non négligeables dans les 3 mois : 
 Parmi les patients de 65-74 ans ayant été hospitalisé pour une grippe, 30,9% 

d’entre eux vont être réhospitalisé dans les 3 mois : dans 24,3% des cas pour 
une cause respiratoire, 22,9% pour une cause cardiaque, 6,1% pour cause d’in-
suffisance cardiaque et dans 6,1% pour un décès lors de la ré-hospitalisation ; 

 Parmi les patients de 75-84 ans ayant été hospitalisé pour une grippe, 29,4% 
d’entre eux vont être réhospitalisé dans les 3 mois : dans 22,9% des cas pour 
une cause respiratoire, 24,6% pour une cause cardiaque, 10% pour cause d’in-
suffisance cardiaque et dans 7,9% pour un décès lors de la ré-hospitalisation ;  

 Parmi les patients de plus de 85 ans ayant été hospitalisé pour une grippe, 
26,3% d’entre eux vont être réhospitalisé dans les 3 mois : dans 23% des cas 
pour une cause respiratoire, 27,2% pour une cause cardiaque, 14,9% pour 
cause d’insuffisance cardiaque et dans 12,4% pour un décès lors de la ré-hos-
pitalisation. 

− Les coûts de traitement médicamenteux des cas symptomatiques de grippe 
(traitements médicamenteux prescrits ou automédication). 

− Les coûts de transport pour les consultations et les hospitalisations. 
− Les coûts des traitements associés aux événements indésirables du vaccin. 

L’industriel justifie le choix de ne pas intégrer les événements indésirables par 
le fait que la majorité de ces effets indésirables est d’intensité modéré et de 
courte durée, et que les profils de tolérance sont équivalents. Cependant, l’es-
sai FIM12 indiquaient des fréquences d’EI de type réaction au site d’injection 
plus fréquentes dans le groupe TIV-HD que dans le groupe TIV-SD, ainsi que 
davantage de malaise et myalgies. 

Les coûts moyens associés à ces postes sont supposés être faibles ; cependant 
leur exclusion nécessite d’être clairement justifiée par l’industriel.  
 
Par ailleurs, compte tenu de la perspective collective adoptée et de l’horizon tem-
porel vie entière, plusieurs postes de coûts ne sont pas pris en compte : 
− Les coûts de prise en charge à domicile ou en institutionnalisation en raison de 

la perte d’autonomie des personnes âgées suite à une hospitalisation ; 
La non prise en compte de ce poste de coût n’est pas discutée par l’industriel mais 
apparaît comme un choix conservateur puisque ces coûts sont attendus être 
moindre pour la stratégie vaccinale haute dose. Cependant, dans le cadre d’une 
analyse de l’efficience sur un horizon temporel vie entière, tous les coûts et résul-
tats de santé variant entre les stratégies doivent être intégrés à l’évaluation. 
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Ce coût est appliqué aux personnes de plus de 65 ans étant hospitalisé pour une grippe. La proba-
bilité d’être hospitalisé conditionnellement à un cas de grippe est estimé à 86,4 pour 1000 000 per-
sonnes chez les 65-74 ans et à 334,7 pour 1000 000 personnes chez les plus de 75 ans. 

Analyse de la HAS 
Coût d’administration du vaccin 

La méthode de valorisation des consultations médicales n’est pas décrite, notam-
ment la méthode pour estimer un montant de dépassement moyen. Le montant 
moyen de dépassement pris en compte  est de 0,58€. 
L’administration du vaccin est réalisée par un médecin généraliste, un infirmier ou 
un pharmacien. La répartition entre ces trois acteurs ne fait pas l’objet d’analyse 
de sensibilité.  
Cependant, même si le coût d’administration du vaccin est sous-estimé, l’impact 
sur les résultats est nul puisque la même proportion de patients se font vacciner 
dans les deux stratégies vaccinales comparées.   
Coût de suivi d’un épisode de grippe 

La proportion de patients consultant un médecin généraliste pour des symptômes 
grippaux provient du réseau Sentinelles. Le nombre de consultations obtenu à par-
tir du réseau Sentinelles est présenté par saison grippale de 2014 à 2919.  
La méthode de valorisation du dépassement pour une consultation chez un méde-
cin généraliste n’est pas présentée et aboutit à un montant faible (0,58€) alors que 
le coût d’une consultation chez un médecin généraliste avec dépassement s’élève 
plutôt aux alentours de 28€ (montant estimé à partir des données disponibles sur 
ameli, pour 2017), plutôt que de 25,58€.  
La prise en charge de la grippe consiste seulement en une consultation chez le 
médecin généraliste. Aucun passage aux urgences à la place ou en amont d’une 
consultation n’a été pris en compte. Les passages aux urgences ont été pris en 
compte dans plusieurs évaluations identifiées dans la littérature (par exemple, 
Skinner et al 2018, Largeron et al 2018). 
Aucun traitement médicamenteux n’est pris en compte pour la gestion de la grippe. 
Ces coûts sont probablement minimes. 
Coût d’une hospitalisation pour grippe 

Les coûts des séjours en soins de suite et réadaptation survenant dans les 3 mois 
après le séjour MCO pour grippe sont intégrés dans l’estimation d’un coût global 
d’hospitalisation (MCO+SSR) pour la prise en charge de la grippe.  
Ces séjours sont importants à prendre en compte tenu du fait que les personnes 
âgées sont davantage fragilisées par une hospitalisation et retournent dans des 
proportions moindres à leur domicile (d’après l’étude FARDOGRIP entre 23% et 
42% des patients hospitalisés sont transférés ailleurs qu’à leur domicile). 
Cependant, la méthode de calcul du coût moyen d’une hospitalisation pour grippe 
pour les patients de plus de 65 ans n’est pas présenté par l’industriel. Ce coût est 
estimé à 5 937,63€ ; ce coût moyen estimé mériterait d’être comparé et discuté 
par rapport au coût moyen de production d’un séjour pour grippe car il paraît su-
restimé. En considérant la répartition des séjours par GHM (Scan Santé, établis-
sements publics, 2019), et les coûts de production des séjours pour grippe avec 
un GHM 04M25 retrouvé dans l’ENC2015 (ex-DGF) : 756€ pour le GHM 04M25T, 
1 626€ pour le GHM 04M251, 2 921€ pour le GHM 04M252, 5 138€ pour le GHM 
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La cohérence interne du modèle a été validée par une équipe de Sanofi et par un 
consultant externe qui n'a pas participé à l'élaboration du modèle. 
 
Validation externe 
Le processus de validation externe montre que le modèle estime un nombre de 
consultations, d'hospitalisations et de décès similaire à celui rapporté par les 
sources indépendantes françaises. 
 
Les chiffres très proches du nombre d’hospitalisations entre la sortie du modèle 
pour le vaccin QIV-SD et les données de Pivette et al. (2020) sont surprenants, 
sachant que les taux d’hospitalisation pour 100 000 personnes étaient très infé-
rieurs dans Pivette par rapport à la donnée d’entrée dans le modèle de l’industriel. 
Sachant que la définition des hospitalisations retenues entre les deux sources 
n’est pas la même, le volume de séjours hospitaliers n’est le même. Des diffé-
rences plus importantes en termes de nombre d’hospitalisations total sont par con-
séquent attendues ; ce point n’est pas évoqué par l’industriel. 
 
Concernant les décès liés à la grippe, la publication française de Bonmarin et al. 
(2015) estime un nombre de décès attribuable à la grippe de 9000 pour une saison 
grippale versus 9471 dans le bras QIV-SD de la modélisation (+5%). La probabilité 
de décès estimée dans cette publication n’est pas mentionnée par l’industriel.  
 
Le nombre de cas de grippe n’est pas discuté par l’industriel et aucune validation 
n’est proposée. 
 
Validation croisée 
De plus, les résultats du modèle n'ont pas été validés par comparaison avec 
d'autres modèles de l'impact des vaccins à haute dose en France car aucun mo-
dèle de ce type n'a été publié. Les résultats des modèles n'ont pas non plus été 
validés par comparaison avec des modèles d'efficience étrangers. Plusieurs éva-
luations économiques d'un vaccin trivalent contre la grippe à haute dose par rap-
port à des équivalents de dose standard ont été publiées, mais aucune n'a évalué 
les coûts et les avantages d'EFLUELDA par rapport à un vaccin quadrivalent à 
dose standard. 
 
Une étude (Chit et al. 2015, Vaccine), sponsorisé par l'industriel, a évalué l'impact 
du vaccin TIV-HD sur le nombre de cas de grippe, le nombre de consultations 
médicales et d'hospitalisations pour affections cardio-respiratoires et pour affec-
tions respiratoires potentiellement associées à l'infection grippale et le nombre de 
décès causés par la maladie, mais l'analyse n'a pas précisé comment les hospita-
lisations attribuables à la grippe ont été identifiées. Le vaccin QIV-SD était dominé 
par le TIV-HD, coûtant plus par personne que le TIV-HD (85,83 $ contre 85,43 $) 
mais permettant d'économiser moins de QALYs par personne que le TIV-HD 
(4,9627 QALYs contre 4,963 QALYs). Ce résultat dépend fortement de l'efficacité 
supposée des deux vaccins, le QIV-SD n'étant que marginalement plus efficace 
que le TIV-SD, contre une augmentation relative de 24,24% de l'efficacité du TIV-
HD. 
 
Une deuxième étude (Raviotta et al. 2016), indépendante et pas sponsorisé par 
l'industriel, a porté sur le vaccin trivalent avec adjuvant à dose standard, et était 
similaire à la première analyse à plusieurs égards. Cette étude a retenu une effi-
cacité du vaccin de 39% pour le TIV-SD, et a également supposé que le TIV-HD 
était 24,2% plus efficace pour réduire l'infection grippale que le TIV-SD. La valeur 
de l'efficacité pour le QIV-SD n'était pas clairement présentée dans l'analyse, et 
l'efficacité du vaccin adjuvanté n'avait pas été publiée au moment de cette étude, 
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6.8. Analyse de l’incertitude  

6.8.1. Incertitude liée aux choix structurants de l’évaluation  
Taux d’actualisation 

En analyse de référence, le taux d’actualisation est fixé à 4% pour les AV et les QALY perdus en 
raison d'un décès prématuré résultant des complications liées à la grippe. 
Dans l'analyse de sensibilité, des taux d'actualisation de 0% et 6 % sont testés, estimant un RDCR 
de 28 544€/QALY (-20%) et 39 251€/ QALY (+10%) respectivement. 

6.8.2. Incertitude liée aux hypothèses et choix méthodologiques de modélisa-
tion  

Approche de modélisation en lien avec la définition des hospitalisations retenues 

La définition de l’hospitalisation fait l’objet de plusieurs analyses en scénario. La définition des hos-
pitalisation retenus, qu’ils s’agissent des hospitalisations en lien direct avec des cas de grippe (hos-
pitalisation pour grippe) ou des hospitalisations pour cause respiratoire ou cardiaque indépendam-
ment des cas de grippe, nécessite de modifier l’approche de modélisation. 
En analyse de référence, les hospitalisations directement liées aux cas de grippe sont prises en 
compte (Approche 1). L'hospitalisation est conditionnelle au cas de grippe, ce qui implique que le 
taux d'hospitalisation dépende du taux d'attaque de la grippe, du taux de couverture vaccinale et de 
l'efficacité de chaque vaccin contre la grippe. Dans le cadre de cette approche, les causes d’hospi-
talisations retenues sont limitées à l’excès d’hospitalisations pour causes respiratoires attribuables 
à la grippe. Un scénario plus restrictif est testé, en ne prenant en compte que les hospitalisations 
pour grippe estimé à partir d’une étude française réalisée par Santé Publique France (Pivette et al 
2020) ; l’excès d’hospitalisation pour causes respiratoires attribuables à la grippe n’étant plus inté-
gré.  
Cette approche 1 est conservatrice et ne prend pas en compte le bénéfice du vaccin HD sur les 
hospitalisations pour cause respiratoire et cardio-respiratoire observé dans l’analyse complémen-
taire de FIM12 et confirmé de manière consistante au cours de plusieurs saisons comme le démontre 
la méta-analyse de Lee et al.  

Dans les analyses en scénario, une autre définition des hospitalisations est proposée afin de prendre 
en compte l’impact direct sur la grippe mais aussi l’impact indirect du vaccin sur les pathologies 
respiratoires ou cardiaques. 
Dans cette deuxième approche de modélisation, les hospitalisations sont considérées indépendam-
ment des cas de grippe (Approche 2). Il s’agit d’hospitalisations liées à des événements graves 
potentiellement liés à la grippe tels que les événements respiratoires ou cardio-respiratoires. Ces 
hospitalisations ne dépendent ainsi plus du taux d’attaque de la grippe et c’est l’efficacité du vaccin 
sur les hospitalisations qui est prise en compte (et plus l’efficacité du vaccin sur les cas de grippe) 
pour mesurer le nombre d’hospitalisations évitées au cours de la saison grippale modélisée. 
Les différents scénarii testés sont présentés dans les tableaux ci-dessous, avec la définition des 
hospitalisations prises en compte et les estimations d’efficacité vaccinales qui y sont associées. 
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Les résultats de ces scénarii sont présentés dans le tableau ci-dessous. 
Une définition large des hospitalisations, sur lesquelles le vaccin peut avoir un impact, amène à 
réduire davantage le nombre d’hospitalisations à l’issue de la modélisation et donc le nombre d’hos-
pitalisations évitées. Ainsi, la réduction des hospitalisations est de 713 et 742 avec les scénarios 
utilisant le motif d’hospitalisation grippe uniquement et s’élève à 18 484 hospitalisations lorsque la 
modélisation tient compte de l’impact de EFLUELDA sur les hospitalisations cardio-respiratoires.  
Les décès étant conditionnels aux cas de grippe et non aux hospitalisations, les différents scénarii 
présentent les mêmes résultats en termes d’années de vie gagnées. 
En termes de résultat d’efficience, le scénario C utilisant la définition d’hospitalisation la plus large 
estimé un RDCR de 14 189 €/QALY. Il s’agit du scénario avec le différentiel de coût le plus faible et 
le différentiel de QALY le plus élevé. 
Le scénario B utilisant la même définition (causes respiratoires) que l’analyse de référence mais 
avec une approche et source différente (non-conditionnelle au cas de grippe) présente un RDCR 
plus bas (28 019 €/QALY). L’analyse de référence apparait donc comme conservatrice. 
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Pour une augmentation du prix de 20% de EFLUELDA, la stratégie vaccinale avec EFLUELDA est 
efficiente à 80% avec un seuil d’environ 65 000€ / QALY par rapport à une stratégie vaccinale avec 
QIV-SD. 
 

6.9. Discussion et conclusion 

6.9.1. Discussion par l’industriel des résultats 
L’industriel conclut que l'introduction de EFLUELDA est associée à un gain de santé important avec 
4 818 QALY gagnés pour la population de 65 ans et plus (N=13 133 254), et 57 208 cas de grippe 
confirmés, 1 728 hospitalisations et 764 décès évités pour une saison grippale. L’analyse d’efficience 
rapporte un RDCR de 35 723 €/QALY au prix revendiqué de € PPTTC.  
Selon l’industriel, le modèle médico-économique s’appuie sur des données cliniques de haut niveau 
de preuve (l’essai pivot FIM12 en analyse de référence et la méta-analyse Lee et al. dans les ana-
lyses en scénario) et des données épidémiologiques françaises issues des réseaux de surveillance 
et du SNDS. Le paramètre ayant l’impact le plus important est l’efficacité relative de EFLUELDA 
versus le vaccin QIV-SD ; il conditionne la fréquence de survenue des cas de grippe. Dans le cas le 
plus défavorable de ce paramètre, le RDCR est inférieur à 100 000€/QALY.  
L’analyse de sensibilité probabiliste montre que la stratégie de vaccination avec EFLUELDA a une 
probabilité élevée (80%) d’être efficiente au prix sollicité de € PPTTC pour une propension à 
payer de 50 000€/QALY. 
L’industriel soutient la modélisation prenant en compte les hospitalisations de façon indépendante 
aux cas de grippe afin de permettre une représentation plus complète de l'étendue du bénéfice 
clinique de EFLUELDA et de refléter les résultats observés dans l'étude pivot FIM12 et dans la méta-
analyse Lee et al. sur l’efficacité relative de EFLUELDA sur les hospitalisations.  La prise en compte 
de l’impact de EFLUELDA sur les hospitalisations respiratoires ou cardio-respiratoires potentielle-
ment attribuables à la grippe améliore substantiellement le RDCR (respectivement 28 019€/QALY 
et 14 189€/QALY). La prise en compte des définitions d'hospitalisation plus larges permet ainsi d’ap-
précier que l’impact de la vaccination grippale sur le système de santé sera certainement plus im-
portant qu’attendu. 
L’industriel note que la modélisation mise en œuvre ne prend pas en compte la dynamique de la 
maladie et l’immunité collective de la population. L’impact de la vaccination sur le recours aux ur-
gences et l’entrée accélérée en dépendance n’a pas non plus été pris en compte ; ce choix est 
considéré comme conservateur. 

6.9.2. Analyse et conclusion de la HAS 

► Résultats de l’étude médico-économique 
Sous les hypothèses et choix méthodologiques retenus par l’industriel, le RDCR de EFLUELDA est 
estimé par l’industriel à 35 723€/QALY versus le vaccin quadrivalent dose standard dans la popula-
tion de 65 ans et plus (prix de  € TTC, horizon vie entière). 
Ce résultat correspond à un différentiel d’année de vie ajustée sur la qualité de vie en faveur de la 
stratégie EFLUELDA très faible, estimé à  QALY. Cet impact marginal en termes de QALY 
gagné s’explique par le nombre relativement faible de décès évités (764 décès évités sur une popu-
lation cible de 13 133 254 individus), considérant le risque de décès lié à la grippe (0,36% pour les 
65-74 ans et 2,46% pour les 75 ans et plus) et le nombre de cas de grippe évité (57 208 cas, soit -
8%). 
Pour obtenir ces impacts de santé, il faut consentir à un surcoût moyen par personne éligible de 

 avec un coût moyen d’acquisition du vaccin EFLUELDA  fois supérieur au coût 
moyen d’acquisition d’un vaccin QIV-SD ( € vs 5,13€). Par comparaison, les économies atten-
dues en raison d’une réduction des hospitalisations ou des consultations sont faibles (-0,81€). Ces 
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économies correspondent à 13 704 consultations médicales évitées et 1 728 hospitalisations attri-
buables à la grippe évitées. 
Le principal impact attendu du vaccin EFLUELDA est de diminuer le nombre de cas de grippe et par 
conséquent le nombre d’hospitalisations chez des populations de plus de 65 ans. La stratégie avec 
EFLUELDA permet de diminuer de 8% le nombre de cas de grippe lors d’une saison grippale. Ce-
pendant, l’impact sur les coûts totaux de cette diminution du nombre de cas de grippe est assez 
limité du fait d’une proportion faible (3%) des patients infectés par la grippe qui sont finalement 
hospitalisés. Cette diminution engendre des économies qui sont totalement absorbées par le surcoût 
d’acquisition du vaccin. 
A partir des données fournies par l’industriel, le SEESP estime que le coût supplémentaire à con-
sentir pour acquérir le vaccin EFLUELDA est respectivement de  pour éviter un cas de grippe 
et de  pour éviter une hospitalisation attribuable à la grippe. Pour rappel, l’industriel estime 
le coût moyen d’une hospitalisation attribuable à la grippe à 5 938€.  
Analyse en sous-population, en fonction de l’âge 
Dans la population de 75 ans et plus, les simulations fournies par l’industriel sont plus favorables à 
EFLUELDA. Ainsi, le RDCR est estimé à 22 012€/QALY (-38% par rapport à la population totale). 
Bien que supérieur, le gain moyen de QALY reste faible (  QALY). Il correspond à 654 décès 
évités sur une population cible de 6 100 712 individus. 26 574 cas de grippe et 1 927 hospitalisations 
sont évités.  
Dans la population de 75 ans et plus, le coût supplémentaire à consentir avec le vaccin EFLUELDA 
pour éviter un cas de grippe est estimé à  et à  pour éviter une hospitalisation attri-
buable à la grippe (calculs SEESP). 
Les résultats dans la population de 65-74 ans n’ont pas été fournis par l’industriel. L’analyse réalisée 
par le SEESP dans cette population suggère un bénéfice économique nettement moins favorable, 
avec un RDCR de 72 156€/QALY, 30 634 cas de grippe évités et 431 hospitalisations évitées. Dans 
cette population, le coût supplémentaire à consentir avec le vaccin EFLUELDA pour éviter un cas 
de grippe est estimé à  et à  pour éviter une hospitalisation attribuable à la grippe 
(calculs SEESP).  
Les meilleurs résultats économiques simulés dans la population des 75 ans et plus s’expliquent par 
une probabilité plus forte d’être hospitalisé pour grippe pour ces âges. Le taux d’hospitalisation pour 
grippe pour la population de 75 ans et plus est plus de trois fois supérieur à celui de la population 
des 65-74 ans (300 pour 100 000 personnes versus 86,4). Ainsi, la diminution proportionnelle du 
nombre de cas de grippe dans les deux groupes d’âge avec EFLUELDA conduit à diminuer de façon 
plus importante le nombre d’hospitalisations chez les 75 ans et plus par rapport aux 65-74 ans. 

► Prise en compte de l’incertitude et analyses de sensibilité 
L’analyse de l’incertitude paramétrique montre que pour atteindre un degré de confiance de 80% 
que le vaccin EFLUELDA soit efficient, la collectivité doit être disposée à payer 50 133 €/QALY (soit 
+ 40%). Cela traduit une forte incertitude sur les paramètres introduits dans le modèle. En particulier, 
l’efficacité relative de TIV-HD versus TIV-SD estimée dans l’essai FIM12 est caractérisée par une 
forte incertitude [IC95% 9,7% - 36,5%]. 
Les paramètres ayant le plus d’impact sur les résultats sont : 

- L’efficacité relative de QIV-HD versus QIV-SD ; 
- La définition des hospitalisations prises en compte ; 
- Le prix du vaccin EFLUELDA ; 
- Le taux d’attaque de la grippe. 

Efficacité relative de QIV-HD versus QIV-SD 
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Il est important de rappeler que l’industriel ne dispose pas de données d’efficacité comparatives 
directes ou indirectes du vaccin EFLUELDA versus le QIV-SD. En l’absence de données, l’industriel 
assimile l’efficacité relative de QIV-HD versus QIV-SD à celle estimée dans l’essai FIM12 de TIV-
HD versus TIV-SD, ce qui constitue une limite importante dans les données d’entrées du modèle.  
Si on considère les bornes de l’intervalle de confiance associé à cette estimation (24,2% [IC95% 
9,7% - 36,5%]), le RDCR varie de 35 723€/ QALY à 92 416€/QALY (+159%). En l’absence d’étude 
démontrant la supériorité clinique du QIV-HD versus le QIV-SD, retenir une réduction du risque de 
9,7% constitue une hypothèse conservatrice. Sous cette hypothèse, le vaccin EFLUELDA réduit le 
nombre de cas de grippe de 3% versus QIV-SD et le coût supplémentaire à consentir pour éviter un 
cas de grippe est estimé  et à  pour éviter une hospitalisation attribuable à la grippe 
(calculs SEESP).  
Pour autant, une méta-analyse (Lee et al.) a estimé l’efficacité relative du TIV-HD versus le TIV-SD 
a 19,5%, ce qui est proche de l’estimation issue de DiazGranados (étude clinique FIM12). Sous 
cette hypothèse, le RDCR est estimé à 44 864€/QALY : une réduction de l’effet traitement relatif de 
EFLUELDA de 22% à 19,5% se traduit par une augmentation de +26% du RDCR. Ces éléments 
illustrent la très forte variabilité du RDCR en fonction de l’estimation de l’efficacité relative.  
Enfin, concernant l’efficacité relative du TIV-HD versus le TIV-SD de 24,2%, il faut également noter 
que cette efficacité relative varie en fonction de la souche circulante. Dans l’essai FIM12, le vaccin 
a démontré une efficacité relative de 23,3 % [IC 95 % : 6, ; 37,5] contre la souche de grippe A/H3N2, 
et des résultats non concluants contre les souches A/H1N1 (11,1 % [-159,6 ; 70,2]) et B (25,5 % [-
15,7 ; 52,4]). Ces derniers résultats sont à prendre avec précaution car ils sont probablement dû à 
une faible circulation de ces souches pendant les deux saisons grippales étudiées. En utilisant l'ef-
ficacité relative moyenne de 24,2 %, le modèle peut donc surestimer l'impact du vaccin pour les 
saisons grippales dominées par des souches autres que A/H3N2 et par conséquent sous-estimer le 
coût/QALY et surestimer le nombre de cas de grippe et d’hospitalisations évités.  
L’industriel n’a pas réalisé d’analyses en scénario par souche circulante. Cependant, la souche 
A/H3N2 étant celle qui impacte le plus les personnes de 65 ans et plus, considérer une efficacité 
relative de TIV-HD versus TIV-SD de 24,2% paraît raisonnable, sachant qu’il s’agissait de la souche 
majoritairement circulante durant les deux saisons observées dans l’essai FIM12. 

Définition des hospitalisations retenues et prise en compte de l’impact global de la vaccination 

Le second élément qui influence l’estimation du RDCR est le périmètre retenu pour comptabiliser 
les hospitalisations évitées. Selon que l’on inclut largement les hospitalisations pour cause respira-
toire potentiellement attribuables à la grippe ou uniquement les hospitalisations associées à la 
grippe, le RDCR varie de 28 019€/QALY (-22%) à 37 114€/QALY (+4%). L’estimation retenue par 
l’industriel semble correspondre à une définition intermédiaire incluant certaines hospitalisations 
pour cause respiratoire. Retenir l’ensemble des hospitalisations pour cause respiratoire se traduit 
par un taux d’hospitalisation de 10,5% des patients infectés contre 3% dans l’analyse de référence 
retenue par l’industriel, sans impact sur le nombre de cas de grippe. 
Cependant, les résultats des analyses considérant un périmètre large des hospitalisations potentiel-
lement attribuables à la grippe ne peuvent pas être retenus pour les raisons suivantes : 

- L’approche de modélisation n’est pas homogène entre les événements simulés : il est sur-
prenant d’utiliser cette méthode de modélisation pour les hospitalisations et pas pour les décès.  
- La méthode utilisée par l’industriel pour estimer un nombre d’hospitalisations potentiellement 
attribuables à la grippe ne garantit pas que ces hospitalisations soient reliées systématiquement 
à des séjours pour grippe confirmée, ce qui peut amener à une surestimation. Par ailleurs, les 
nombres d’hospitalisations indiqués par l’industriel sont erronés et ne sont pas retrouvés dans les 
annexes. 
- L’efficacité absolue et relative des vaccins contre les hospitalisations proviennent de sources 
de données qui n’utilisent pas les mêmes périmètres et qui ne garantissent pas que les hospitali-
sations retenues soient liées à des cas de grippe confirmés. 
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Il est à noter qu’en vie réelle les hospitalisations liées à la grippe peuvent être partiellement codifiées 
car elles résultent souvent de décompensations de maladies sous-jacentes et/ou de surinfections 
qui se produisent pour certaines à distance de l’épisode grippal et il n’y a pas de test systématique 
de détection de la grippe dans ces cas de complications. Dans l’analyse exploratoire de l’étude 
FIM12 dans lequel les cas de grippe ont été confirmés virologiquement, l’efficacité relative contre 
les hospitalisations pour cause respiratoire ou cardio-respiratoire auraient pu être estimée condition-
nellement aux cas de grippe (avec prise en compte des cas de grippe virologiquement confirmé). 

Prix du vaccin EFLUELDA 

Le prix revendiqué de EFLUELDA est de € PPTTC, soit fois plus élevé que le prix 
d’un vaccin quadrivalent dose standard (10,25€).  
Une réduction de 50% du prix du vaccin de EFLUELDA ( € PPTTC) diminue le RDCR de 73% 
(9 777€/QALY). Avec ce prix, le surcoût moyen par patient de la stratégie avec EFLUELDA est alors 
de €.  
Une réduction de 20% du prix du vaccin de EFLUELDA ( € PPTTC) diminue le RDCR de 29% 
(25 345€/QALY). Avec ce prix, le surcoût moyen par patient de la stratégie avec EFLUELDA est 
alors de €.  
A noter que l’efficacité relative qui est prise en compte est celle de TIV-HD versus TIV-SD, et non 
celle de QIV-HD versus QIV-SD. Si l’on prend en compte le coût du vaccin TIV-SD (4,99€) et non 
celui de QIV-SD et que l’on fait l’hypothèse d’une efficacité absolue identique pour QIV-SD et TIV-
SD, alors le RDCR est de 42 891€/QALY (+20%) avec un surcoût moyen par patient de €. 

► Conclusion 
L’analyse en coût-utilité présente un intérêt limité compte tenu de l’horizon temporel choisi vie entière 
associé à une hypothèse de coût nul au-delà de 6 mois. La qualité de vie et les coûts associés aux 
complications de la grippe à moyen et long terme et de la perte d’autonomie des personnes âgées 
suite à une hospitalisation ne sont pas pris en compte, ce qui est à priori défavorable à EFLUELDA. 
Les résultats d’efficience montrent un décalage entre le différentiel de résultat de santé très faible, 
du fait d’un faible différentiel de décès évité pour grippe par rapport à la population cible considérée 
et un taux d’hospitalisation des personnes infectées faible, par rapport à un surcoût moyen par per-
sonne augmenté de %. Ce différentiel de résultat de santé est encore plus faible lorsque l’on 
considère une hypothèse conservatrice d’efficacité relative ou que l’on comptabilise uniquement les 
hospitalisations liées à la grippe. 
Ce décalage se traduit également dans le coût supplémentaire très élevé à consentir pour acquérir 
le vaccin EFLUELDA pour éviter un cas de grippe ou une hospitalisation par rapport aux coûts 
moyen de prise en charge de ces événements. 
Ces résultats sont fondés sur des résultats d’efficacité de TIV-HD versus TIV-SD. La transposabilité 
de ces résultats d’efficacité aux formes quadrivalentes repose sur une hypothèse non démontrée 
d’équivalence de l’effet relatif des formes haute dose versus dose standard entre les vaccins qua-
drivalents et trivalents. 
Enfin, le RDCR estimé par l’industriel dans l’analyse de référence est à interpréter à l’aune des 
RDCR estimés dans la grippe. A titre de comparaison, une revue systématique de la littérature 
(Shields et al 2017), réalisée sur les études coût-efficacité de la vaccination contre la grippe des 
populations âgées (de plus de 60 ans ou 65 ans) dans les pays européens, indique des RDCR 
d’environ 12 000€/QALY maximum. Une revue systématique de la littérature réalisée spécifiquement 
dans la population américaine chez les personnes de 65 ans et plus (Dabestani et al 2019) rapporte 
des RDCR inférieurs à 15 300€/QALY. Enfin, une autre revue systématique de la littérature interna-
tionale (D’Angiolella et al 2018) indique des RDCR inférieurs à 20 000€/QALY dans 5 études sur 6 
chez les personnes âgées de 80 ans et plus.  
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7. Annexe 5 – Analyse critique détaillée du modèle d’impact 
budgétaire 

Si l’analyse d’impact budgétaire diffère d’une analyse coût-efficacité dans ses objectifs, de nombreux 
éléments sont communs aux deux analyses. Dans le cas présent, les stratégies comparées, les 
données sources d’efficacité, l’estimation des coûts par patient et la plupart des paramètres modé-
lisés sont identiques. Ces éléments ont été discutés dans le cadre de l’analyse critique de l’analyse 
coût-efficacité ; les critiques formulées et leur impact potentiel sur les conclusions restent valables 
dans le cadre de l’analyse d’impact budgétaire. Seuls les éléments propres à l’analyse d’impact 
budgétaire sont présentés et discutés dans cette section.  

7.1. Objectif de l’analyse proposée 
L’objectif de l’analyse d’impact budgétaire (AIB) est d’estimer les conséquences financières an-
nuelles sur les dépenses de l’assurance maladie obligatoire (AMO) liées à l’introduction du vaccin 
EFLUELDA dans la politique vaccinale au prix revendiqué sur un horizon temporel de 3 ans.  
Cette analyse s’inscrit dans le cadre de la demande de primo-inscription de EFLUELDA et fait suite 
à la demande de recommandation préférentielle du vaccin grippal inactivé quadrivalent haute dose 
par rapport aux vaccins à dose standard dans la population âgée de 65 ans et plus.   

Analyse HAS 
L’objectif est conforme avec l’indication faisant l’objet de l’évaluation. 

7.2. Choix structurants de l’analyse d’impact budgétaire  
► Perspective et horizon temporel 

La perspective retenue est celle de l’Assurance Maladie obligatoire. 
L'horizon temporel a été fixé à trois ans, avec la prise en compte de trois saisons grippales.  
Cette durée est justifiée par l’industriel du fait de la substituabilité attendue importante de EFLUELDA 
vis à vis des vaccins actuellement disponibles sur le marché et de la recommandation préférentielle 
sollicitée. A 3 ans, une stabilisation de la diffusion de EFLUELDA sur le marché est attendue. 

Analyse HAS 
La perspective et l’horizon temporel retenus dans l’AIB sont conformes. 

 

► Population d’analyse et population cible 
Population d’analyse 

La population de l’analyse de référence est la population de l’AMM et de la demande de rembour-
sement, à savoir la population âgée de 65 ans et plus.  
Deux cohortes sont prises en compte : la population de 65-74 ans et la population de 75 ans et plus. 
Population cible 
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Analyse HAS 
La population d’analyse et population cible sont conformes. 
Le choix de ne pas prendre en compte la France d’outre-mer dans la population 
cible est justifié par l’industriel par le fait que la grippe ne suit pas la même saison-
nalité qu’en métropole. L’industriel ne précise pas si la différence de saisonnalité 
implique des différences d’efficacité du vaccin grippal entre la France d’outre-mer 
et la France métropolitaine (avec éventuellement des souches circulantes diffé-
rentes), ou s’il s’agit uniquement d’un décalage dans le temps. Si des différences 
cliniques existent, alors le choix de ne pas prendre en compte la population d’outre 
-mer est une hypothèse simplificatrice ; en revanche s’il s’agit uniquement d’un 
décalage temporel, la non prise en compte de cette population amène à sous-
estimer les dépenses pour l’assurance maladie.  
L’industriel considère une population cible constante sur 3 ans. Les évolutions dé-
mographiques annuelles de la population de plus de 65 ans auraient dû être prise 
en compte en considérant un taux de croissance annuel de la population à partir 
de projection des taux de croissance observé sur les années précédentes, à partir 
des données de l’INSEE. 
L’industriel précise que la mortalité toutes causes, en dehors des décès pour cas 
de grippe, n’est pas prise en compte.  
L’industriel considère que la couverture vaccinale va progresser de 2 points 
chaque année, sur l’argument d’une meilleure efficacité de EFLUELDA et d’une 
recommandation préférentielle, ce qui conduirait la population à avoir une meil-
leure perception vis-à-vis des vaccins antigrippaux. Il s’agit d’une hypothèse forte, 
pour laquelle des analyses en scénario sont réalisées. Ce paramètre a un faible 
impact sur les résultats : une diminution du taux de couverture vaccinale de 5 
points diminue l’impact budgétaire cumulé sur 3 campagnes vaccinales à la charge 
de l’assurance maladie de -9,61%. Au contraire une augmentation de 5 points du 
taux de couverture vaccinale par rapport au choix de l’analyse de référence aug-
mente l’impact budgétaire de +9,61%. 
 

 

► Scenarios comparés 
L’AIB compare un scénario d’une campagne de vaccination chez les personnes de 65 ans et plus : 

- sans la mise à disposition du vaccin EFLUELDA  
- versus un scénario avec la mise à disposition du vaccin EFLUELDA. 

Dans les deux scénarios, les vaccins considérés sont les vaccins quadrivalents dose standard ac-
tuellement sur le marché et remboursables en France pour les personnes de 65 ans et plus. Une 
efficacité similaire est considérée entre ces vaccins du fait qu’ils présentent tous une ASMR V ; la 
part de marché globale de ces vaccins est donc prise en compte. 
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7.4. Mesure et valorisation des coûts 
Les ressources consommées et les coûts unitaires permettant de les valoriser correspondent à ceux 
estimés dans le cadre de l’analyse d’efficience.  
Pour rappel, les coûts intégrés dans l’AIB correspondent au coût d’acquisition et d’administration 
des vaccins, au coût de suivi de la maladie (consultation d’un médecin généraliste) et au coût d’hos-
pitalisation pour grippe. 
Les coûts sont valorisés selon la perspective de l’assurance maladie, ce qui amène à considérer les 
coûts unitaires suivants pour chaque poste de coût : 

- Concernant le coût d’acquisition du vaccin : le coût total d’acquisition est pris en compte car 
le vaccin est remboursé à 100% par l’assurance maladie pour les personnes de 65 ans et 
plus. 

- Concernant l’administration du vaccin : 
o Par un médecin généraliste : le tarif conventionnel de 25€ est remboursé à 70% par 

l’assurance maladie, soit un coût unitaire de 16,50€ (en retirant la participation forfai-
taire de 1€ à la charge du patient) ; 

o Par un pharmacien : le tarif de 6,30€ est remboursé à 100% par l’assurance maladie ; 
o Par un infirmier : le tarif de 8,80€ (2 AMI + indemnité forfaitaire de déplacement) est 

remboursé à 60% par l’assurance maladie. 
- Concernant le suivi de la maladie : une consultation auprès d’un médecin généraliste est 

prise en compte avec un tarif conventionnel de 25€, remboursé à 70% par l’assurance ma-
ladie (cf. ci-dessus). 

- Concernant l’hospitalisation pour grippe : le coût moyen d’un séjour pour grippe en MCO et 
SSR es estimé dans l’étude FARDOGRIP à 5 937,63€ pour les personnes de 65 ans et plus. 
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Echange avec l’industriel 

L’évaluation de EFLUELDA n’a pas fait l’objet d’un échange technique avec l’industriel.  
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Documents support de l’analyse critique 

L’analyse critique évalue la recevabilité de l’évaluation économique au regard du guide méthodolo-
gique en vigueur (HAS, 2011).  
L’analyse critique est fondée sur les documents transmis par l’industriel à la HAS : 

- Rapport de présentation en vue d’une soumission à la CEESP (dépôt le 07/05/2020) ;
- Rapport technique « EFLUELDA – Rapport technique de l’analyse d’efficience » (version

07/05/2020) ;
- Version électronique du modèle économique au format Excel (version 07/05/2020) ;
- Rapport technique « EFLUELDA – Rapport technique de l’analyse d’impact budgétaire »

(version 07/05/2020) ;
- Version électronique du modèle d’impact budgétaire au format Excel (version 07/05/2020)

Des documents complémentaires ont également été fournis dans le dossier : 
- Bibliographies du rapport de présentation et des rapports techniques.
- Annexes du rapport technique de l’analyse de l’efficience.
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