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Commission de Transparence

AVERTISSEMENT

En application des articles L. 1451-1-1 et R. 1451-6 du Code de la santé publique,
la HAS réalise un enregistrement des séances de la commission de la transparence
(CT), de la Commission d’évaluation des dispositifs médicaux et des technologies
de santé (CNEDIMTS) et de la Commission évaluation économique et santé
publique (CEESP). Pour en faciliter la communication et la compréhension, la HAS
a fait le choix de recourir a une transcription des débats par l'intermédiaire d’'une
société prestataire

Cette prestation associe une saisie directe des débats par sténotypie et une
transcription assistée par ordinateur ainsi qu’une relecture médicale. L'objet de
cette transcription est de permettre de tracer le déroulé des débats dans un souci
de transparence et non de fournir une information scientifique validée. En effet,
malgré le professionnalisme de cette prestation, il peut persister dans le texte final
des incongruités ou des inexactitudes liées a 'usage d’'un vocabulaire hautement
spécialisé ou a la nature méme des échanges verbaux. La HAS n’effectue aucune
validation de ces documents.

La HAS rappelle que les seuls documents validés et opposables sont le procés-
verbal de la séance et I'avis définitif de la Commission qui sont mis en ligne sur le
site de la HAS.

Pour la publication des transcriptions, et dans un but de protection du secret
industriel et commercial, certains mots peuvent avoir été occultés. Les occultations
éventuelles sont de la responsabilité de I'entreprise exploitant le produit évalué.

Toute reprise d’'un ou plusieurs extraits d’une transcription doit étre accompagnée
d’'une mention en précisant la source et respecter la Iégislation sur la publicité.

Les membres des commissions s’expriment a titre personnel dans le cadre de leur
mission d’expertise. Les agents de la HAS (chefs de service, adjoints, chefs de
projet) représentent l'institution et s’expriment en son nom.

La HAS rappelle que la connaissance des propos tenus en séance par les membres
des commissions et les agents de la HAS ne peut en aucun cas justifier des
contacts directs de quelgue nature que ce soit avec ces personnes, lesquelles sont
tenues a une obligation de confidentialité conformément a l'article R. 161-85 du
Code de la sécurité sociale.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- On va faire rentrer les différents experts. 60

(Julie Chastang, Olivier Romain, Christele Gras Le Guen, Romain Basmaci, Jean- Sebq&(}@
Casalegno, Emmanuel Grimprel, et Daniel Floret rejoignent la séance)

Mme LUZIO, pour la HAS.- Sur ce dossier Madame Mallat ne peut pas assister al en de
ce dossier étant donné ses liens. |l n’a pas été identifié de lien susceptible de le Docteur
Casalegno et le Professeur Floret en situation de conflit d’intéréts. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien, merci, bonjour a tous. Je & ralment désolé du
retard que I'on vous a infligé, mais on a perdu pas mal de ten% atin. Comme c’est le
dernier dossier, c’est la victime. Merci a tous.

Pour ce dossier BEYFORTUS, il y a des experts qui so n|eI Floret et Jean-Sébastien
Casalegno. Il y a aussi des parties prenantes qui représ tles différentes sociétés savantes.
Nous aurons aussi des rapporteurs internes, trois r 2&teurs internes. Ce qui fait qu’au total
il y a vraiment beaucoup de monde. Il y a aussi le &e de médecine générale, Julie Chastang
le représente. Elle a un impératif horaire, dop&%}? a fera@eut -étre parler en premier.

On va d’abord revoir le dossier qui va n e pré par notre chef de projet. Ensuite, on
fera peut-étre parler Madame Chast r&rce q un impératif horaire. Ensuite, on aura
des contributions d’associations@i&e, on Iﬁ}aa la parole aux parties prenantes, c’est-a-
dire les sociétés savantes puls lesNkper nes, puis les rapporteurs.

Un chef de projet pour @\ Vou\’gez aujourd’hui le dossier BEYFORTUS, nirsevimab.
C'est une demande @’ Xptlon en droit commun sur les listes Ville et hopital. Ce produit a
une indication d reventlon des infections des voies respiratoires inférieures dues au
virus respirat a&cytlfﬂ chez les nouveau-nés et les nourrissons au cours de leur premiere
saison de ug)}lon du VRS. Cette spécialité a une posologie qui s’administre par voie
intramuscyair®, avec une dose unique de 50 milligrammes chez le nourrisson de moins de 5
kilos ou\émllllgrammes chez plus de 5 kilos. Ce médicament doit s’administrer avant le
debﬁ la saison d’épidémie a VRS, ou dés la naissance chez les nourrissons nés au cours de
n d’épidémie a VRS.

\ f§:e médicament a obtenu une AMM européenne en octobre 2022 et un statut prime par 'EMA
en janvier 2019. Les revendications du laboratoire sont un SMR important, une ASMR de
0\ niveau |V dans la stratégie, et un intérét de santé publique.
.
")Q/ Je vous affiche a I’écran les derniéres recommandations de la Haute Autorité de Santé datant
de 2019 sur la prise en charge d’un premier épisode de bronchiolite aigué chez les nourrissons
de moins de 12 mois. Celle-ci reprend la stratégie thérapeutique. La prise en charge repose
initialement par une évaluation de I'état général. Trois niveaux de gravité ont été définis :
léger, modéré et grave, orientant la prise en charge du nourrisson. Egalement, dans cette
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recommandation ont été définis des criteres de vulnérabilité et environnementaux qui, s’ils
sont présents chez le nourrisson, peuvent entrainer un risque plus élevé d’hospitalisation.

Les traitements médicamenteux actuellement disponibles en France, notamment en termes
de prévention, le seul est I'anticorps SYNAGIS, palivizumab, indiqué en prévention,
notamment chez les enfants a risque élevé, tel que les enfants nés prématurés avec un ag‘e
gestationnel inférieur ou égal a 35 semaines de grossesse, des enfants ayant une dyspl
bronco pulmonaire ou des enfants ayant une cardiopathie congénitale. Il existe égaleme
traitements non médicamenteux qui comprennent des mesures préventives ou

simples, dont |'objectif est de diminuer le risque de transmission et d’infection des issons
chez le plus jeune age.

Vous avez les critéres de vulnérabilité définis par la Haute autorité de sa@otamment des
comorbidités telles que les dysplasies broncho-pulmonaires ou cardio s congénitales et
d’autres sur la liste que je ne détaille pas. Egalement des criter s&ronnementaux qui
comprennent notamment des contextes sociaux économiqhggaiéfavorables, I'état de
prématurité, le tabagisme passif, etc. QCQ

Dans ce dossier, quatre études ont été déposées par le Iﬂpatoire :

Une étude de phase llb, contrdlée, versus placebag @acaomisée, en double aveugle, chez des
nourrissons nés a terme ou prématurés, av% ge gestationnel supérieur ou égal a 29
semaines de grossesse au cours de leur ere sa au VRS. A noter que tous les
nourrissons dans cette étude ont recu u&\& de @grammes guel que soit leur poids

corporel. (J ,&

Vous avez a |'écran les résultats @es crlte %ﬂcipaux et secondaires qui sont positifs. Le
critere principal était les infectigns des v piratoires inférieures dues au VRS, les criteres
secondaires, les hospita @ns Vo également les résultats sur la tolérance. A noter
que la majorité des n %;Q ns, 65 % etaient nés avec une prématurité moyenne, selon la
définition de 'OMS, n age gestationnel compris entre 32 et 35 semaines de grossesse.
La majorité des ,&ons avaient un poids corporel inférieur a 5 kilos pour 61 % d’entre eux.

La deuxiéme(ét)J e, est une étude pivotale de phase lll, MELODY, étude contrblée, versus
placeb rd@omisée, en double aveugle, chez des nourrissons nés a terme et prématurés avec
un ag O’\tationnel supérieur ou égal a 35 semaines, et au cours de leur premiére saison au
VR s avez a I’écran les données d’efficacité avec un critére principal sur I'infection des

ies respiratoires inférieures dues au VRS qui sort sur le plan statistique, mais un arrét de la

w guence hiérarchique sur le critére secondaire qui était les hospitalisations.

A noter que le protocole de I'étude prévoyait 3 000 patients a inclure, mais en raison de
I'impact de la pandémie a Covid-19, et en relation avec les autorités réglementaires, le
protocole de I'étude a été amendé afin d’inclure 1 500 premiers patients dans une cohorte
d’efficacité, puis de continuer les inclusions avec 1 500 autres nourrissons a inclure dans une
cohorte complémentaire de sécurité. A noter que selon le protocole, les données d’efficacité
ont été tout de méme récoltées sur la cohorte complémentaire de sécurité, mais que les
données d’efficacité sont utilisées uniquement a des fins descriptives.
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Selon le protocole également, une analyse groupée, préspécifiée était prédéfinie, et
permettait d’évaluer I’hospitalisation liée au VRS, en poolant les données de I'étude de phase
lIb, notamment chez les sujets ayant un poids inférieur a 5 kilos et ceux de la cohorte primaire
de I'étude actuelle, MELODY, de phase Ill. Vous avez a I’écran les résultats sur le critere
d’hospitalisation.

6\}

Une troisieme étude est I'une étude MEDLEY de phase Il, lll, qui était controlée, veolgg/

'
palivizumab ou SYNAGIS, randomisée, en double aveugle. Elle évaluait la toIérance\

pharmacocinétique de nirsevimab, notamment chez deux cohortes de nourriss ne
cohorte de nourrissons trés grands prématurés avec un age gestationnel inférieégb égal a
35 semaines de grossesse et suivis au cours de leur premiére saison au VRS, et u? horte de
nourrissons ayant soit des maladies pulmonaires chroniques, soit ardiopathie
congénitale hémodynamiquement significative et suivie au cours de deuxg% ns d’exposition

au VRS. \Q/

Vous avez a |'écran les données de tolérance sur la saison 1 et fmonnées d’efficacité qui
étaient des criteres exploratoires sur la saison 1 aussi. A Gt)r que l'indication AMM se
limitant a I’exposition des nourrissons au cours de leur ppadsire saison, les résultats sur la
deuxieme saison n’ont pas été présentés sur cette diapoki

A noter également que la majorité des nourrisso @it née avec une prématurité moyenne,
pour 42 % d’entre eux, avec un age gesta ic compris entre 32 et 35 semaines de
grossesse, et pour a peu pres 20 % d’entrg@ ne tr‘@ande prématurité, inférieure a 29
semaines de grossesse. La majorité des rissons swient un poids corporel inférieur a 5
kilos pour a 55 % d’entre eux. (J a&b

Une derniére étude est une ét@de pha ‘ﬂl , pragmatique, contr6lée, versus absence
d’intervention, randomiséeset £n ouve de HARMONIE s’est déroulée en Europe, en
France, au Royaume—Un"ﬁ‘ Allem @A noter que cette étude n’a pas été publiée dans

une revue meédicale gu eure actuelle, et qu’elle n’a pas été versée dans le dossier
d’enregistrement % niveau Europe et américain.
Vous avez a @qn les résultats sur le critére principal et secondaire, qui étaient notamment
les hospitalisW@ns, les infections tres séveres ou encore les hospitalisations liées au VRS dans
chaquep@ Les critéres exploratoires étaient aussi les hospitalisations toutes causes. Il faut
not r@s i que selon le protocole de I'étude HARMONIE, un total de plus de 28 000
no%sons devaient étre inclus, mais en raison d’une faible circulation du VRS, la date
s declusion n’a pas pu étre prolongée au-dela de la date de cut off d’analyse, qui était le 30
ril 2023. Ainsi, pour la saison épidémique qu’a couverte cette étude, saison 2022-2023, a

\fb peu pres 8 000 sujets ont été randomisés.

L’analyse intermédiaire a eu lieu le 30 avril 2023 et I'analyse finale de cette étude aura lieu
lorsque I'ensemble des sujets ont complété leur suivi a 12 mois, c’est-a-dire pour 2024. La
majorité des nourrissons étaient nés a terme, pour 85 % d’entre eux, avec un age gestationnel
super ou égal a 37 semaines de grossesse. 50 % des nourrissons étaient nés en cours de saison
épidémique au VRS. 40 % des nourrissons avaient un poids corporel inférieur a 5 kilos. La
majorité des nourrissons étaient inclus au Royaume-Uni pour 50 % d’entre eux, en France
pour 30 % d’entre eux, et en Allemagne pour 20 % d’entre eux.
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Je présente également rapidement les données issues du RCP, notamment sur la présence
d’anticorps anti-médicament qui ont été relevées dans I'étude de phase Ilb pour 5 % des sujets
traités par nirsevimab, et 4 % dans le groupe placebo. Pour I'étude MELODY, ces anticorps
anti-médicament ont été détectés chez 6 % des sujets traités par nirsevimab et 1 % dans le
groupe placebo. Selon la période de suivi entre le jour 151 et le jour 361, il y a eu un impact
de la présence des anticorps anti-médicament, a savoir que la concentration sérique en
nirsevimab était plus faible chez les sujets avec les anticorps anti-médicament positifs&

rapport a ceux qui n’en avaient pas. Vous avez également les résultats en termes d’anti S
anti-médicament détectés dans I'’étude MEDLEY, qui était a hauteur de 6 % chez)b ets
traités pour nirsevimab au cours de la saison 1. (_)

Je passe sur la notion de résistance antivirale, issue aussi des données RC @ été montré
gue des variants d’échappement ont été sélectionnés aprés trois es en culture
cellulaire, et que ces variants recombinant présentaient des s I@ tions identifiées
uniguement sur le domaine liaison du nirsevimab, qui entraine %?sque de réduction de

I’affinité de liaison de la cible de I'anticorps, a savoir la protéine F S. Dans I'essai de phase
Ilb également, a été retrouvé parmi les deux sujets sur 25 d upe nirsevimab qui étaient
atteint d’une infection a VRS des isolats de virus conte a substitution associée a une

résistance au nirsevimab. A noter que le nirsevimab annservé son activité contre le VRS
recombinant, qui portait des substitutions associéesg G‘De résistance au SYNAGIS. Il est a noter
aussi, selon le RCP, gu’il existe une possibilité des variants résistants au nirsevimab
présentent une résistance croisée a d’autres a@orps monoclonaux ciblant la protéine F du

VRS. @ .\KQ

Pour ce dossier, nous avons fait appel Qﬁxperti?&gﬂvantes : le Professeur Daniel Floret, le
Docteur Jean-Sébastien Casale W une e ise méthodologique par le Professeur
Sylvie Chevret. Nous allons au nné_| @uété pathologies infectieuses de la langue
francaise, la Société nationafgefofess'o de pédiatrie, le Groupe pathologies infectieuses
de pédiatrie, représenté&é@e Profes§®Emmanuel Grimprel et le Docteur Olivier Romain,
le College de médec'XQ'g nérale représenté par le Docteur Julie Chastang et la Société

francaise de pédi présentée par Christelle Le Guen et le professeur Romain Basmaci.

Nous avons gte'g%\aussi trois contributions de I'association de patients, a savoir I’Association
pour la prgyeMon des risques de la santé et le bien-étre des enfants et des futurs parents,
I’AssociaBhg¥ santé respiratoire France, Fondation européenne pour les soins aux nouveau-

nésa. Qgisse la parole aux experts.

A{Qolé pour ce temps un peu long.

\®

0\\
’e
O

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Vous avez compris que compte tenu du nombre
d’intervenants, on tient beaucoup a tous vos avis, bien slr, mais je demanderai a chacun
d’étre le plus synthétique possible pour qu’on ait du temps ensuite pour vous questionner et
discuter. Comme convenu, si Madame Chastang est la et comme elle est pressée, je veux bien
gu’on I"écoute en premier. Ensuite, on reviendra sur les associations de patients. Madame
Chastang est partie. Si elle revient, on lui donnera la parole. On va écouter les rapports des
contributions des associations, je ne sais pas qui les présente.
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M. Le Dr THIERRY, membre de la CT.- C'est moi. La premiére, c’est une petite association, non
agréée, qui ne recgoit d’ailleurs aucune contribution de la part d’industriels. C'est I’Association
pour la prévention des risques de la santé et le bien-étre des enfants et des futurs parents,
I’APSEF. Elle commence par rappeler la fréquence de la bronchiolite. Elle a fait une étude
aupres des aidants qui montrent qu’il y a un impact important, notamment évidemment chez
les parents, avec des difficultés de prise en charge de I'anxiété, les conséquences sur I'activitg
professionnelle. Il y a une désorganisation familiale. Elle souligne aussi, a ce stade, un mang{'
de connaissances et d’informations sur la bronchiolite. %

Sur les traitements actuels, ils citent le SYNAGIS, mais il mentionne qu’il est pres ez les
enfants vulnérables a risque élevé de bronchiolite sévere. Les avantage nouveau
médicament, ce serait de le proposer a I'ensemble des nourrissons sans av @ oin de faire
plusieurs injections. lls rappellent aussi que 90 % des enfants hospitalisé nés a terme et
en bonne santé, et que la moitié sont nés en dehors de la saison epld{@

Les attentes sont importantes vis-a-vis de ce traitement prev%\% puisqu’il rappelle qu’il
permet une réduction des hospitalisations et des passages au @yences. lls mettent en avant
aussi que I'enquéte gu’ils ont réalisée a mis en avant que | ents pouvaient manifester de
I'indécision et une réticence quant a I'adoption d’un eau moyen de prévention. Une
partie d’entre eux serait favorable a cette im fyation, a condition qu’il y ait une
communication des autorités de santé sur le syj s la synthese, ils précisent également
gue pour eux ce médicament peut contribuerK?'\ ire les inégalités sociales de santé.

La deuxiéme association n’est pas vraim ’%ﬂe assog &on de patients stricto sensu, puisque
I'on y retrouve des aidants et des pro nneIs oit qu’elle est 100 % financée par des
industriels du secteur, a 80 % p entrep e la pharmacie. Elle revendique prés de
5 000 adhérents avec 25 benevo Elle re les éléments épidémiologiques. Elle ajoute
que la bronchiolite peut aveig uh effet ong terme, des complications telles que BPCO
et modifications du devg@ ment p naire, surtout si elle est tres précoce dans la vie.
Elle rappelle aussila sl thn de saturation des hopitaux d’lle-de-France, qui avait entrainé le
transfert de 42 jgu patlents Elle revient sur I'impact familial, on en a parlé. On passe

rapidement SL& ention.

Sur les incon |ents du palivizumab actuel, elle cite parmi les inconvénients le fait qu’il soit

onéreux) ieurs centaines d’euros par injection. Comme |'autre association, elle revient sur
les @intes des injections répétées, et le fait que ce soit limité aux bébés les plus fragiles.
En hése, elle est pour I'application effectivement de cette prévention qu’elle qualifie

jeu majeur, mais qui nécessiterait une pédagogie pour une meilleure compréhension du

\ ,b*)oids et des conséquences possibles d’une infection a VRS sur I'enfant, sa famille, la société.

(9(//

La troisiéme association, ce n’est pas une association de patients non plus, c’est une fondation
qui n’a pas d’adhérents, mais qui a été faite par des gens engagés, je pense par des parents.
Elle reprend des éléments avec quelques chiffres européens, mais je passe vite. L'élément le
plus intéressant peut-étre dans cette contribution, c’est qu’elle demande assez explicitement
I'introduction de la stratégie d’'immunisation dans calendrier vaccinal. Elle précise aussi qu’elle
connait un PRO, qui s’appelle le RESQ Family, impact sur I’hospitalisation pour le VRS, sur la
qualité de vie des familles dans une étude multipays. Je n’ai rien oublié pour la troisieme, qui
est évidemment favorable a I’extension a I’'ensemble des nourrissons dans I'indication.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Tres bien. Merci Madame Chastang, on sait que vous étes
pressée, on vous passe la parole.

Mme CHASTANG.- Désolée, j’ai eu un probléme. Je parle au nom du College de la médecine
générale dont je suis vice-présidente. On a déja fait un groupe de travail sur le sujet, et on 0
attend vos avis pour pouvoir avancer. ' 6

Au niveau du College de la médecine générale, je ne vous cache pas qu’il y a eu un prb&%ﬁ
temps de frilosité qui est lié au manque de connaissances que nous avons par r QS au
SYNAGIS que peuvent avoir les pédiatres. C'est-a-dire que c’est une culture, Ieg}morps
monoclonaux que nous n’avons pas. Si I'on communique, et j’ai déja travaillé DGS en
ce sens, pour améliorer la communication pour tous, il faut bien insiste@ I'existence
préalable depuis plusieurs années du SYNAGIS qui est utilisé chez les pré rés. Parce que
c’est quelque chose que nous n’avons jusqu’ici jamais utilisé, la ou les i2¥res ont I’habitude
de ce type de traitement. fb{

Au niveau du fond, mais ce n’est pas la que je vais revenir, \SJS, mais nous avons lu la

littérature que vous avez citée et nous sommes absolume aincus qu’il est important de
pouvoir immuniser les enfants, et donc de pouvoir me s campagnes de vaccination en
emmenant avec nous les généralistes. C.)

Dans ce que nous mesurons, ce n’est pas uni nt la diminution des hospitalisations qui
bien sOr est un impact, mais aussi tout I'impa ilial cogpme I'a présenté I'intervenant avant
moi, de toutes ces hospitalisations, \Qﬁ; en t 1‘@ s de rupture d’allaitement, de
conséquences psychosociales sur les es de italisations de jeunes nourrissons, de
liens d’attachement, etc. C’est vragi uelq se que nous vivons au quotidien pendant
I’hiver et qui, pour nous, rend d’ tplusi rtant I’acces a ce vaccin pour les nourrissons,
des que possible par rapport auk résulta VOUS nous avez présentés.

(e

Bien s(r, il y a la questi ﬁ‘@coﬂt et btout la question que ce vaccin, j'ai bien compris qu’il
allait étre pris en ch 7%?& 100 %. Normalement, nous allions I’avoir a disposition, comme on
a pu l'avoir pou aid dans les cabinets. Ce que nous craignons, je ne vous le cache pas,
c’est qu’on fagds™une campagne d’information et que nous n’ayons pas les doses. C’'est aussi
pour cela q ous attendons un peu d’en savoir plus pour savoir ce qui va étre fait en
pratiqu @me si on va commencer a informer, a faire des fiches pratiques, on aimerait
tra i@l -dessus avec les pédiatres aussi. Je vois que Christelle est la, qu’il y a ’AFPA aussi.
Il f u’on ait un travail commun, qu’on travaille une fiche commune pour mettre un peu
',kﬁlyelligence collective, pour informer les patients et qu’ils aient tous la méme fiche, qu’ils

N Nlent chez un pédiatre, chez un médecin généraliste, qu’ils aient les mémes informations.

o)

\ La question que nous nous sommes posée aussi, par rapport a notre expérience clinique, je
0 ne vous le cache pas, que je suis médecin généraliste dans un centre de santé, dans une zone
Q/ qui est tres défavorisée, dans laquelle les problématiques de la vulnérabilité sociale sur cette
pathologie sont extrémement importantes. On fait revenir les enfants au centre de santé, ou
on fait passer des infirmiéres, des kinés a la maison, simplement pour s’assurer de la
compréhension du bon lavage de nez et de pouvoir réévaluer les choses sans forcément faire
se déplacer tous les jours les parents. C’est vrai que la vulnérabilité sociale sur la bronchiolite,
particulierement, pour nous, s’il devait y avoir une priorisation dans les patients, il y a bien s(r
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les plus jeunes et il y a aussi la question de la vulnérabilité sociale si jamais on manquait de
doses. Peut-étre bien penser a avoir une campagne aupres des centres de santé, des PMI ou
des zones a IDH trés défavorisées dans lesquelles les médecins généralistes vont accueillir ces
patients.

Jinsisterai vraiment sur I'importance pour nous d’avoir rapidement des éléments concrejs 6
pour pouvoir informer. Parce qu’en théorie, 13, il faudrait que 'on commence a informe.r,@
femmes enceintes qui aujourd’hui vont accoucher a I'automne prochain que nous avon:

nos patienteles. Il faut travailler, la aussi, en interprofessionnalité. Je crois qu’il faut ent

que I'on arrive a mieux travailler entre CNP, entre sociétés savantes, sages-femme latres,
médecins généralistes, pour ne pas faire cinq outils différents, mais pour i'q‘aire des
communs. Cela permettrait d’avoir des fiches d’information a destination Qrofessionnels
synthétiques, mais aussi a destination des patients. (_)

Si on parle de I’hiver prochain, I'urgence m’inquiéte un peu, surtout&u vu du calendrier de
I’été. Je souhaiterais que la HAS puisse vraiment se prononcer rabiqfa\ent des septembre. On
sait travailler vite, nous en avons |'"habitude, mais nous aigyns avoir un calendrier, des
éléments concrets pour pouvoir informer les patients. 0

Nous sommes favorables, notamment par rapport auxXdléments psychosociaux que je vous ai

cités, et par rapport a la vulnérabilité sociale quj ait absolument étre prise en compte.
Evidemment que la campagne de vaccinati ¢ maternité, a partir du moment ou le
généraliste a pu anticiper les éléments et | er les es enceintes, nous sommes trés
adaptés. On pense qu’il y aurait réelle %%mne pI’\ lue a ce que, pendant la grossesse
sages-femmes, généralistes, gynécol@b&, pui vraiment aborder la question, parce
gu’on connait la période du pos m d’e nce clinique, et que cette période risque
d’étre complexe s’il n’y a pas eu ormati préalable aupres des parents.

’
M. Le Pr COCHAT, Présj Q\ Merci? € une précision, ce n’est pas un vaccin. C’est un
produit qui ne passel;a,qa' ar la commission technique des vaccinations.

Mme KELLEY, p LS@IAS.— Peut-étre juste un commentaire sur la rapidité a laquelle on traite
le dossier. L ratoire a transmis trés récemment la demande de remboursement. A la fin
du mois derrdgi? On a vraiment optimisé au maximum coté HAS, I’évaluation de ce dossier et
onl'a pNgbmmé dans un temps record en CT. Nous sommes vraiment trés mobilisés et on

est gzlci nt de 'importance...

. e CHASTANG.- Je me rends bien compte de la rapidité des choses. Je vous fais part de mes
&esoins aussi, et bravo a tous.

N
\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Nous sommes tous concernés de la méme fagon. Merci. Je passe
Q/Q maintenant la parole a la SFP, c’est-a-dire Christelle Gras Le Guen et Romain Basmaci.

-

—) Mme GRAS LE GUEN.- Merci beaucoup, Pierre. Merci a tous pour effectivement la diligence
collective dans cette question qui en effet est pressante parce que I'épidémie arrive, et qu’on
est tous convaincus, ce qui pourra étre fait cette année sera précieux pour nous mettre a I'abri
des chaos traversés par I'épidémie précédente.
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La Société francaise de pédiatrie, que je représente avec le Professeur Basmaci, a
communiqué des le mois de février, ainsi qu’un certain nombre de sociétés savantes, sur le
positionnement vis-a-vis de ce produit. Les études que vous avez rappelées sont extrémement
prometteuses. On n’a pas de signaux ni d’inquiétudes particulieres quant aux effets

secondaires. EQ
U

Ce que je me proposais éventuellement de partager avec vous, ce sont quelques images, Q/
rapides pour illustrer ce qui me parait tout de méme tres important a partager, c’est le

de la bronchiolite en France, de maniéere a ce qu’on puisse avoir les bonnes cibles et s ser
au bon public. Ces données que je vous que je vous montre rapidement, sont cell Santé
Publique France. Il y a une organisation qui récupére les résumés de passage 6ergences.
Ces données sont issues des résumés de passage aux urgences dans tout le.Rays. On a donc
une exhaustivité qui est excellente, a plus de 90 %. Je voulais partager av » s ces quelques
chiffres sur I'épidémie que I'on vient de vivre, qui est en la courbe v @ A 'évidence, elle
était hors du commun par rapport aux années précédentes, ma| tensité uniquement.
Pour le reste, le profil des patients était a peu prées le méme.

Vous allez voir que cette épidémie hors du commun, qui s@%ve sur la colonne tout a fait a
droite, puisque vous voyez que la comptabilité de Santé% ique France s’est arrétée un peu
plus t6t que pour les autres années, probablement @gn est arrivé a 100 000 passages pour
bronchiolite aux urgences cet hiver. Ce chiffrg us élevé que les années d’avant. Par
contre, ce qui reste, c’est la proportion par ra I'activité générale des urgences est entre

10 et 15 %, et surtout la proportion de @ts hosp, {%es qui, tous les hivers, se situent
entre 35 et 36 %. C'était la méme choseé[ anneb\

Ce que lI'on mesure égalemen que | 'bJpart de ces hospitalisations se font en
hospitalisation générale conven’melle, m@ y a également une part qui est a peu preés la
méme, entre 5 et 7 % de patjeffts qui s \@ouvent directement en soins intensifs apres les
urgences, méme s s’ily a %:\ certa| mbre de transferts depuis les services de pédiatrie
qui font que les serv.| soins intensifs ont été tres sollicités. Ce sont les chiffres que je

viens de vous Cltexfb

L’autre poin n pressentait, mais qui était intéressant, je trouve, a formaliser, c’est le role
de l'age dan&epartltlon des hospitalisations. Vous voyez ici que si la répartition de I'age est
a peu \ équivalente pour les passages en bronchiolite, en ce qui concerne les
hos i@ations, ce sont surtout les petits qui sont hospitalisés, et en particulier en soins
inte%fs avec une surreprésentation des moins de 3 mois. Les 3 et 6 mois sont plus

pitalisés que leurs ainés, et les moins de 3 mois plus en soins intensifs. C'était pour illustrer
,b € gue vous connaissez déja, mais au moins, on a des chiffres a partager. Bien évidemment,

vous avez sans doute ces documents de santé publique France déja qui sont intéressants.

N\
A Q/O\ Vous voyez que sur le nombre d’hospitalisations pour bronchiolite aprés passage aux urgences
-—) chez les petits, les moins de 6 mois, on a un pic d’hospitalisation qui est a plus de 2 500 a la
semaine 47 et qui représente 70 % des hospitalisations. Une saturation de notre systeme
d’hospitalisation est évidente. La, vous voyez de la méme maniére ce profil qui est le méme
en 2019 que par rapport a 2023. C’est-a-dire qu’au pic de I'épidémie, c’est 70 % des lits qui
sont occupés par des bronchiolites, pour plusieurs semaines de I'hiver, et qui fragilisent tout
notre systéeme de santé.
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Enfin, pour la question spécifique des soins critiques, vous voyez qu’on est la encore au pic de
I’épidémie avec 180 lits de soins critiques utilisés par des moins de 6 mois et qui nécessitent
des transferts, comme vous |'avez déja évoqué, parfois éloignés des domiciles puisqu’on
sature notre systéme de soins critiques.

Le poids de la bronchiolite que je voulais partager avec vous, c’est que cette saturation dgs 6
services d’urgence est une perte de chance pour les enfants, bien évidemment, et on a ép Q/
nos équipes. La ou je travaille, j’ai eu quatre démissions cet hiver de PH expérimentés g &

jeté I'éponge en disant plus jamais ¢a. Une saturation des services d’hospi
conventionnelle ol bien évidemment, on a d’autres besoins de prise en charge ite en
particulier la pédopsy. On a les deux épidémies en méme temps et la bro i‘?llte et la
pédopsy. Il y a une saturation des soins critiques qu’on a déja évoqués, qui une perte de
chance pour des patients en attente de chirurgie ou en attente de certai erses en charge
médicales, qui n’est pas sans poser question.

Le systéme de soins libéral lui aussi est saturé, on le sait, mais r?h(lbureusement, on n’a pas
les chiffres, c’est plus compliqué de I'objectiver. Les familles o thé gravement désorganisées
avec des arréts de travail et des inquiétudes qui portaient £tat de santé de leurs enfants.

Voila ce qui me paraissait important de pouvoir pa@ggeér avec vous a ce stade. Tous ces

arguments ont été pris en compte pour la posm la Société francaise de pédiatrie deés
février, qui recommande fortement I'utilisati r\ ce produit, en particulier chez les plus
jeunes. Notre proposition était, pour un pr |ve munlser avant tout les moins de 6
mois, de maniere systématique, et de Ia période épidémique avec une
distribution des médicaments, qui ser{J eale ite en maternité pour que les enfants

sortent immunisés et protégés premi fburs puisqu’encore une fois, c’est les plus
jeunes qui se retrouvent en rea(rjlgtlon eﬁl faut que I'on puisse aussi avoir un systeme
d’accés aux médicaments qey pésse par)?steme libéral, en particulier pour les enfants qui
sont nés en juin, juillet, K& qui woﬁ\ oins de 6 mois au début de I'épidémie.

Les enseignemen g&q a eus du Covid, et que vous avez partagés avec nous, c’est que sur
ces nouveaux p, E‘“ on va avoir des inquiétudes de jeunes parents qui vont nous dire : « ils
sont bien pe ous n"avez pas de recul. C’est une injection intramusculaire. C'est agressif. »
Il faut qu’ onmsse vraiment communiquer pour éviter ces difficultés qu’on a connues au
préalab %‘ le Covid et s’appuyer, comme le disait Julie, sur 'ensemble des professionnels
de @ "est vraiment une approche multidisciplinaire qui est indispensable pour qu’on
pui%tous apporter notre pierre a 'édifice, et informer les familles du rapport bénéfice-
Q\ﬁnue du poids de la maladie d’une part, et du bénéfice attendu de ce produit.

\fb La derniere chose que je voulais partager avec vous, c’est que le bénéfice de ce produit va étre
\ compliqué a mesurer sur des courbes comme celles que je viens de vous montrer. |l faut qu’on
A Q/Q puisse se donner les moyens de mesurer I'impact du produit de maniere a pouvoir I'objectiver
et éventuellement ajuster sur une prochaine épidémie. La, on travaille un peu dans l'urgence,
on I'a déja partagé, mais sur une prochaine épidémie, pouvoir ajuster les indications, les
classes d’age en fonction de ce qu’on aura observé déja a cet hiver. Ce systeme de mesure me
parait incontournable si on veut avoir une politique de santé qui soit basée sur des choses
factuelles et pas sur des impressions ou des intuitions.
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Voila ce que je souhaitais partager avec vous.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci Christelle. Romain, veux-tu intervenir au nom de la SFP
aussi ?

M. BASMACI.- Christelle a tout dit, mais vraiment sur I’efficacité directe sur la bronchiolite, j‘e 60
pense que tout pédiatre peut étre convaincu que le poids direct de la bronchiolite ambula'fc;{?/
et hospitalier est énorme. Le poids indirect a déja été évoqué par les collegues, que ce SN

le contexte sociopsychologique, familial, I’environnement, etc., et sur les répercussioné“(%es
autres pathologies, Christelle I'a dit également. Enfin, bien sir, on reste vigilant e‘@ entif.
L’évaluation de la mise en place d’éventuels de ce médicament sera hyper im nte pour
ajuster et pour mieux connaitre ces nouveaux produits. Je ne vais pas étre pl g que cela,
puisque tout a déja été dit. Merci. (_)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci Romain. Pour la SPILF, le GPIPt Ta SNPP, nous avons
Emmanuel Grimprel et Olivier Romain. Je ne sais pas dans quel vous souhaitez parler.

M. Le Pr. GRIMPREL.- On va parler tous les deux en mém ps. Avec Olivier Romain, on
nous a demandé de représenter le SNPP, les néonatologi t@et les infectiologues pédiatres et
adultes. On va un peu faire double emploi avec ce qui % été dit par la Société francaise de
pédiatrie et qu’on partage bien entendu a 100 % pere que jaurai quelgues éléments
complémentaires pour ne pas que ce soit trg@arbatif. D’abord, nos sociétés n’ont pas
voulu prendre position d’emblée. La DGS no mandgyle prendre une position dés le mois
de mars, c’est pour cela qu’il y a eu ¢ Lyﬁ\ublicaté@. Mais comme vous nous faites la
demande en effet de demander notre p¥Ngt de v ,@tre vision des choses, c’est ce que nous
allons essayer de faire avec Olivj ain p 0§é’s néonatologistes, I'ambulatoire, et moi
pour I"hopital. 6
« ¢

D’abord, un rappel sur w, parc @1 fait, cela justifie complétement les stratégies
aujourd’hui, puisque ¢ virus qumcule toute I'année. Toute la population est touchée
chaque année. C'est,§§adique, c’est saisonnier, tout cela vous le savez, le VRS est le principal.

Ce qui est tre éssant, c’est que c’est une épidémie qui, en dehors de la période de Covid
récente, est epidémie tres stéréotypée qui survient toujours a la méme période, qui a un
pic touj u%au mois de décembre, qui se calme fin décembre et qui disparait pendant les
vacan® Noél. C'est assez étonnant.

. gt est par contre un peu plus surprenant encore, c’est que finalement, quand vous revenez
&S loin en arriére, dans les années 90, il y avait un peu de bronchiolite. Ce sont des données
\ fb uniquement de mon hopital parce que je n’en ai pas trouvé de plus général sur la France ou
\\ sur I'lle-de-France, mais qui montraient que les épidémies étaient relativement faibles, bien
0 contrblées et que finalement, elles se sont mises a augmenter dans les années 2000, puis a
g Q/ nouveau dans les années 2010. Enfin, il y a eu ce rebond 2022 tres particulier.

O

Le deuxieme point important, c’est qu’il n’y a pas que le VRS, mais il y a aussi le rotavirus et la
grippe qui surchargent notre systeme de santé. D’autre part, le fait qu’en effet, les populations
cibles de cette affection a VRS sont bien entendu le nourrisson, mais également le prématuré
et les comorbidités qui sont importantes.
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Ce que l'on voulait vous dire, peut-étre qu’Olivier, tu veux parler du prématuré, ou je le fais et
on en discutera apres.

M. Le Dr ROMAIN.- Je peux le faire sans diapositive, éventuellement, tant pis. En 2022, il y a
eu 723 000 naissances. Les prématurités supérieures a 37 semaines représentent 55 000
naissances. Parmi eux, il y a 15% de grands prématureés, c’est-a-dire en dessous de 28

6\}

semaines, 28 et 32, et 5 % de trés grands prématurés en dessous de 28 semaines. Cela fal%&

tout 5 500 entre 28 et 32 semaines enfants par an et 2 750 enfants par an de moins
semaines. La deuxiéme année, ceux qui auront une pathologie pulmonaire chroMN du
prématuré, c’est a peu prés 800 par an. C—;b

Ce qu’on voulait dire en ville, c’est que c’est tres difficile de savoir lesquels v@%ow besoin
de pouvoir rester en ville, ou vont avoir besoin soit de lunettes d’oxyge oit de pression
avec réchauffeurs, humidificateurs, optiflows, lunettes a haut débit, et imentation est un
élément important de surveillance. La moitié de la ration alimentaij &est pas prise, 1a, c’est
mauvais signe. ,8

Une autre étude avait été présentée par Alexis Rybak a I'E Lisbonne, sur les nourrissons
de moins de deux ans pour le poids réel de la bronchiolg ville. Les enfants étaient VRS+
ou VRS- avec un test rapide. Il y avait un coup de téBghone aux parents a J15 et a 6 mois,
entre février 2021 et septembre 2022. La, on voi es moins de 6 mois VRS+, il y en avait
20 % d’hospitalisés. Au total, 10 % VRS+ et 5 %Q

Quand on a les chiffres, qu’a donnés Chri L d’ ho§ @atlon de 33 000 enfants, si on voit
gu’ily en a 10 % qui ont été hospltalls@ peut& er le poids des consultations en ville a
10 fois plus, a 330 000 enfants.

M. Le Pr. GRIMPREL.- L’autre 2Iement voulalt dire, c’était que la saison 2022 a été
exceptionnelle pwsque un r post-Covid, avec une épidémie qui était plus
précoce, plus étalée, be plus inteMse. On pense tout de méme que c’est un phénomene
qui doit rester exce eI et qu’on reviendra probablement dans un phénomeéne cyclique,
prévisible et or 5% le chaque année, comme les années précédentes, avec des taux
d’hospitalisaj articulierement élevés, puisqu’on ne sera peut-étre pas a 33 000, mais on

sera au moiny\gJ/20 000-25 000, comme les années précédentes.

Cest XOS aux urgences. Ca a été mon travail pendant des années et des années, plus de
17 x urgences de Trousseau. Ce que je voulais simplement dire, c’est que les hopitaux
t obligés de s’organiser pour augmenter leur capacitaire, d’'une part en aval, mais
¢ alement en soins critiques. C’est un exercice qui est honnétement quasiment impossible
chaque année, tres difficile du fait des vacances de postes, des lits fermés, des travaux, et
surtout avec des effectifs médicaux et soignants qui sont constants. C'est-a-dire qu’ils sont
lissés sur I'année et qu’on ne peut pas recruter pour simplement deux a trois mois pendant
I'hiver. Ces effectifs médicaux sont épuisés, souvent malades, et de ce fait, le chaos
épidémique est extrémement durement ressenti chaque hiver dans tous les services
d’urgence, et dans tous les services d’aval des urgences. En plus, nous avons un systeme de
santé aujourd’hui, vous le savez, qui est a la fois hospitalier et libéral, qui est en crise et qui
n’est pas a priori destiné a s"améliorer trés rapidement.
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Le troisieme point que I'on voulait rajouter, c’était qu’il n’y a pas que le VRS lui-méme qui soit
responsable en direct de pathologies chez I'enfant. Il y a également ces complications et
notamment I'association avec le pneumocoque. On sait aujourd’hui que dans les pneumonies
communautaires de I'enfant, le VRS est le principal pourvoyeur de surinfection. De ce fait, on
peut imaginer qu’une prévention de l'infection en elle-méme aura un impact également 0
collatéral la-dessus. \ 6

x&

De méme, pour les otites, on ne sait bien entendu pas s’il prévient les otites, mais o \
savoir que dans un certain nombre d’études, on sait qu’une infection a VRS, par exem@eut
générer dans plus de 50 % des cas, parfois 60 % des cas, une otite moyenne aj @ce qui
entraine entendu une consommation d’antibiotiques, tout a fait considéra@‘@?u niveau

national. O

Finalement, pour les options, notre raisonnement est le suivant. On virus qui est tres
transmissible, qui a une immunité incomplete et éphémere, quj t‘&lche la totalité de la
population toute la vie. On ne peut pas imaginer une stratégie le avec une protection

collective. Il n’y a pas de mesures d’hygiéne qui soient réelle t efficaces, faciles a mettre
en place. Il n’y a pas de traitement curatif non plus disponilq icacement. C’est uniquement
les stratégies préventives individuelles entre les anticorﬁg onoclonaux et la vaccination de

la femme enceinte. QC)

~n . ., . L Y . 7 7 .
Vous verrez peut-étre sur la diapositive, on a , a partir des données de Santé publique

France, d'imaginer une sorte de modélisa’éés iment @apier crayon et a la louche, en se

disant si on imagine que 60 % des p 5 au&iﬁences avant 6 mois, sont d0 a la

bronchiolite en hiver et qui sont dueseJ RS, qux éventuellement une couverture cible

de 50 % avec un anticorps, si on@u/e cet h@ une efficacité de 50 % sur la bronchiolite
clinique, cela ferait 15 % de cas p tielle dvitables en communautaire, en tout cas aux

urgences. o’ \Q
° Y W
s, la

Pour regarder les adry g&o encobes moins de 6 mois, avec une sorte de modélisation
de ce type, 75 % n&nssions en épidémie sont dues aux bronchiolites de moins de 6 mois,
50 % de couver d%e, 75 % d’efficacité sur I’hospitalisation, ce qui nous parait raisonnable
au regard d '%(udes qui ont été publiées. Cela veut dire 28 % de cas potentiellement
évitables. Daiofe chaos des épidémies hivernales et au pic de I'épidémie, rien que 28 % de
casen n\lrb', cela ferait complétement la différence pour nos fonctionnements hospitaliers.

CeI%ous parait assez raisonnable de se dire que cette intervention, méme si elle n’est pas

.& a I'américaine ou surtout a I'anglais, c’est-a-dire avec des taux de couverture qui vont

ftre massifs et immédiats. On peut imaginer que cet hiver, cela ne sera pas le cas en France,

\fb on pourrait tout de méme gagner quelque chose et avoir une bouffée de respiration, et
0\ améliorer ensuite la couverture dans les années suivantes.

.’_)Q/ Notre avis aujourd’hui est de proposer le nirsevimab chez le nourrisson de moins de 12 mois,
y compris bien entendu a tous ceux qui sont a risque, et de privilégier cette molécule par
rapport aux concurrents, le palivizumab, ou SYNAGIS qui, lui, vous le savez, nécessite, pour
étre efficace, une injection tous les mois, donc un co(t, une tolérance qui n’a rien a voir. Alors
gue cet anticorps monoclonal, lui, a une demi-vie extrémement longue. Il nous parait tres
intéressant.
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Le dernier point pour finir et ne pas durer trop longtemps, nos perspectives aujourd’hui, c’est
d’une part qu’on va probablement, on |'espere, revenir a une situation épidémique
antérieure, donc cyclique, mais pas comme celle de 2022, que I'on aura beaucoup de mal a
évaluer I'impact de cette stratégie cet hiver, la premiére année, parce qu’on n’est pas du tout
prét et on n"aura probablement pas une couverture tres bonne. Du coup, il est indispensable
de mettre en place une surveillance par les pédiatres en intégrant le statut d’immunisation
des patients. C'est ce qui va étre fait par Activ, d’'une part aux urgences et aux admissi
hospitaliéres grace a Vigile, d’autre part en ambulatoire avec Paris, enfin une survet

virologique avec les CNR. \0

On est donc capable de proposer une surveillance qui va permettre tres raplder@ evaluer
I'impact potentiel de cette molécule sur I'épidémie de bronchiolite dés I’h ochain, avec
une mobilisation des pédiatres, des infectiologues et bien entendu des mg ns généralistes,

on I'a entendu tout a I’heure, de facon a essayer au maximum de te@ Couverture la plus
élevée possible, si bien entendu que I'on puisse disposer du produpb me cela a été relevé.

Voila le dernier point que je voulais simplement mentionne@yme élément a contribution
dans cette réunion, dans cette discussion. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup, Emma¢5e Olivier, tu veux compléter d’autres
éléments ?

M. Le Dr ROMAIN.- Oui, peut-étre juste po neon logues, parce que tout le reste on
I’avait vu avec Emmanuel. La Société fra de ne ogle et le GPIP ont donné un avis,
le 5 juin, complémentaire a celuide la F@our le ds prématurés, pour ceux qui sont nés
avant 32 semaines ou qui ont aIadle onalre chronique ou une cardiopathie
congénitale. On proposait d’éte cette p ylaxie a tous ceux dgés de moins de 12 mois
en début d’épidémie. Cela delrralt S€ prendre puisque tous ces nouveau-nés tres
prématurés, quisonta s m0|s ne protection relative. lls sont dans leur couveuse,
dans un service de réagi t|on trés pro égé. lls sont a I'hopital aprés, dans les services bien
séparés, ils n’ont pa n contact. C'est vraiment leur premiére saison de VRS, ceux qui ont
moins d’un an& ment-la.

Deuxiémem il y a I'histoire de la deuxieme année et pour le moment, on n’a pas dAMM
europée\@pour ces enfants qui sont beaucoup plus lourds des grosses doses de SYNAGIS. Ils
ne Qpa trés nombreux, 800 000 par an, mais cing a six fois par saison, puisque c’est une
fmsér mois. Je ne sais pas comment on peut faire pour qu’ils puissent bénéficier également

irsevimab.
&

N fb M. Le Pr COCHAT, Président.- Pour ces deux derniers points, Olivier en est un peu coincé par

I’AMM, parce que 'AMM n’inclut pas les 1 ou 2 ans. Mais si on disait qu’on traite les moins de
12 mois a partir du début de I'épidémie, cela augmente aussi. On ne peut pas élargir une
indication de ’AMM. On peut la restreindre, mais on ne peut pas I'élargir.

M. Le Dr ROMAIN.- Je crois que ’AMM, c’est premiére saison de VRS, premier contact avec le
VRS et eux n’étaient pas en contact puisqu’ils étaient coincés a I’hdpital, ils n’ont pas été en
contact, les moins de 29.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est premiére saison, mais cela pourra régler cet aspect,
mais pas les 1 an, 2 ans.

M. Le Dr ROMAIN.- Non, aprés deux ans, mais au moins pour les moins de 29 semaines, qu’ils
puissent en bénéficier. Il faudra arriver sur le plan pratique pour compléter les cotés pratiques
de Christelle, que I'injection se fasse a ce moment-la, une semaine avant la sortie de I'h6pitg|.

s’organiser, que le BEYFORTUS puisse se faire a I’h6pital avant la sortie des enfantss

6\}

Parce qu’on sait que le pic sérique est obtenu en une semaine a peu prés, pour qu’on p}l@Q/

qu’ils rejoignent la vie extérieure. \0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Tout a fait. OK. Nous allons maintenant passer | c@ole a nos
deux experts. Merci a vous deux. Daniel Floret, d’abord, Jean-Sébastien Cas@o, ensuite.

Daniel. C)Q

M. Le Pr FLORET.- Bonjour. Merci, je ne vais pas reprendre tout ce qui & dit, mais I'infection
a VRS chez le nourrisson, tout le monde sait que cela commence b@ne rhinopharyngite, que
cela peut en rester |3, et que dans un certain nombre de cas, cel@évolue vers une bronchiolite.

Quel est le pourcentage des enfants de moins de deux a } font une bronchiolite ? On a
une vieille étude d’Emmanuel qui disait que 30 % des n sons de moins de 2 ans faisaient
une bronchiolite. C’est un des éléments pour Iesqueleﬁn aurait besoin d’avoir des données
un peu plus précises.
O

La clinique que je ne vais pas insister habitu ent, il une géne respiratoire, de la toux,
une distorsion thoracique, la respiratio nte e% ‘&es formes graves avec une détresse
respiratoire qui entraine des dlfflculte(albﬂental ec un risque de déshydratation qui ne

fait qu’aggraver les choses.

Les facteurs de risque ont étg dw@en oﬁ&s mais il ne faut tout de méme pas oublier que
c’est un des points impo @c est Gb lupart des enfants qui vont étre des nourrissons,
qui vont étre hospltal sé g@ t des enfahts a terme et n’ayant pas de facteur de risque. On
estime que IinfectioQ N\ S est la premiére cause d’hospitalisation des nourrissons de moins
d’un an et que |a rt n’ont pas de facteurs de risque. Il est probable qu’environ 3 % des
bronchiolite italisées vont aller en réanimation.

La Ietallﬂg?t faible dans les pays développés. Elle est de 0 a 1 % des hospitalisés en France.
On a quelques études francaises qui sont valables a mon sens, et qui montrent que
C e&ore moins. Le probléme n’est donc pas la |étalité.

Q’lme cela a été dit, la bronchiolite a VRS ne s’arréte pas a I'épisode initial. Il y a souvent des

\fb réhospitalisations avec des taux qui peuvent étre importants. Il y a un certain nombre

d’enfants qui vont présenter des épisodes récurrents de respiration sifflante. Il semble que la
survenue d’une bronchiolite a VRS précoce puisse étre en cause dans le développement
ultérieur d’un asthme. La bronchiolite a VRS, cela a été souligné, a certainement un impact
économique important du fait des soins, du fait de I’hospitalisation et également du fait de
I’'absentéisme parental.

Concernant les stratégies thérapeutiques, actuellement, il n’y a pas de traitement spécifique
de la bronchiolite a VRS. En ambulatoire, c’est la désobstruction nasale, c’est la fragmentation
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de I'alimentation. Les nourrissons qui sont hospitalisés ont en plus une aide a I'alimentation,
une oxygénothérapie. Les formes graves vont passer en réanimation et vont pouvoir
bénéficier d’'une assistance respiratoire, soit non invasive, soit invasive.

Comme cela a été dit, il n’y a pas de traitement curatif efficace de la bronchiolite a VRS. Tous
les médicaments qui ont été essayés ne marchent pas. On a essayé des antiviraux, mais c’egt
en aérosol, et de toute fagon, la ribavirine n’est pas enregistrée en France dans C,Q](g/

indication. o
N

Le seul probleme, c’est la prévention. Parmi les mesures possibles, il n’y a pas de (@1 On
sait qu’il y a des vaccins, au moins un vaccin pour la femme enceinte qui es cours de
développement. Puis il y a les mesures barrieres, éviter les contacts des nou&ns, port du
masque, etc., éviter le contact d’'un nouveau-né avec une personne enrh . Tout ¢a, c’est
bien beau, mais dire qu’il ne faut pas mettre son enfant en créche en { E?e de VRS, ce n'est

probablement pas simple. fb

La prévention existante actuellement, c’est le palivizumab, e fét, mais c’est un anticorps
monoclonal qui est trés proche de celui qui est en étude. C@bﬁ traitement lourd. Il faut une
injection intramusculaire mensuelle. Cela a été réservé(s enfants les plus a risque, alors
gu’encore une fois, la plupart des hospitalisés sont d(s)enfants gui n"avaient pas de facteurs

de risque. ’\OQ

Actuellement il n’y a aucune couverture du b médi%ur le traitement du VRS. Le besoin
médical sur la prévention du VRS est tre lellem’a{X, Couvert par le palivizumab, puisque
les mesures barriéres ont par ailleurs imites Qa ivizumab n’est indiqué que pour une
trés faible proportion de la popul ié’risqu l% que la population a risque, ce sont tous
les nourrissons.
° / 0

Concernant les études c 'n@s, jen \@ as les détailler parce qu’elles ont été largement
exposées au début. C q& on peut dire, c’est qu’il y a eu initialement trois études qui ont
été déposées pour | . ande d’'AMM, I’étude MELODY, I'étude qui a été appelée la Study 3
et I'’étude MED Es\ trois études, effectivement, couvrent totalement I’AMM, et couvrent
la populatio sque. Pour MELODY, on a les grands prématurés et les nouveau-nés a terme,
pour Study 3N\Qt a les 29 semaines a 35 semaines, et pour MEDLEY, on a la population qui est
éligible a(blivizumab. On peut dire que ces études recouvrent I’AMM.

En r&t tout de méme que ces études comportent une sous-représentation des nourrissons
. znsc acteurs de risque et des trés grands prématurés.

&oncernant le comparateur pour MELODY et Study 3, c’est le placebo, on peut difficilement
avoir un meilleur comparateur. Pour ce qui est de MEDLEY, il s’agit de comparer, surtout pour
la tolérance palivizumab et BEYFORTUS. Effectivement, c’est logique que le comparateur soit
le palivizumab.

Enfin, une autre étude a été déposée tres tardivement. On n’a pas eu beaucoup de temps
pour la regarder. C'est I'étude HARMONIE qui était une étude de pratique, ouverte, pour
laguelle le comparateur, c’est les enfants recoivent un traitement ou ils ne recoivent aucun
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traitement. Il me semble que le choix des comparateurs de ces études est logique et
approprié.

Les critéres de jugement principaux ont été différents suivant les études. Concernant I'étude
pivot, c’est la réduction du risque d’infection des voies aériennes nécessitant une intervention
médicale. C'est également le critere principal de I'étude Study 3. C'est un critére pertinent,
mais avec tout de méme des limites : pour mesurer I'impact, c’est difficile parce qu’on nqQ
montré des données concernant I’hdpital, mais trés honnétement, je suis incapable d
combien il y a de nourrissons qui, chaque année, présentent une bronchiolite a VRS fcile
de mesurer I'impact en vie réelle. La prévention de |'hospitalisation a été le critéfgbrmcipal

de I'étude.
OQ

Parmi les critéres secondaires, il y a eu la prévention de I’hospitalisati@:ur MELODY et
Study 3, la prévention des formes graves. Je suis trés sceptique la-d "abord parce que
la définition n’est pas la méme suivant les études, et que d’autre part, a une définition tres
large : avoir eu une saturation inférieure a 90 %, avoir eu besoﬁ@ygene Je pense que ce
n’est pas un critere pertinent et que le critere d’admission e G;anlmatlon pour moi, aurait
été un critere beaucoup plus pertinent. s

Dans I'étude HARMONIE, il y a également ce qui para i portant pour la mesure de I'impact
en vie réelle, c’est la prévention de I’ hosplt pour infection des voies aériennes
inférieures, toutes causes confondues, en se nt tout de méme que le VRS rend compte
probablement de 90 % des bronchiolites. Z§'autres @s peuvent donner ce tableau.

A noter que, j'y reviendrai, il y a une bbpllate @)us études relatives a la finalisation de
I’étude MELODY. D’abord, je n’ai &eau temps parce que I'on a récupéré cela in

extremis. D’autre part, pour moi, t inco ensible. Je ne comprends pas, alors que I'on
dit que les cohortes |n|t|ales et/seconda HQ devaient pas étre poolées, alors qu’elles ont
effectivement été poolé ue Ia a présenté des données des données poolées, y
compris sur Iefficacité g\wl normalement n’aurait pas da étre fait.

Pour ce qui co &i@' les données disponibles concernant |'efficacité, la prévention des
infections lié VRS, on a une efficacité suivant les études qui est de 70 a 75 %, et méme
76 %, 77 % p MELODY complétée qui n’aurait pas di étre faite a mon avis. D’autre part,
pour ce Gbst de la prévention des hospitalisations, on a 78 % dans la Study 3. Par contre,

qlii concerne MELODY, la cohorte primaire, I'efficacité n’est pas statistiquement
sg%a ive. Cela bien s(ir a posé probleme et qui explique qu’il y a eu toutes ces

@‘npulatlons pour essayer de mesurer une efficacité pour la prévention de |I’"hospitalisation.
a

eu un pooling de la Study 3 et de la MELODY qui fournit une efficacité de 70 %. Puis, il y
a la MELODY complétée normalement, qui ne devrait pas exister, mais qui a montré 77 % de
prévention.

Quant a I'étude HARMONIE, c’était le critére principal et ce critere est largement rempli
puisqu’on a plus de 80 % de la prévention de I'efficacité.

Pour ce qui est des formes sévéres, méme probléme pour MELODY, pas significatif, par contre
avec une efficacité entre 75 et 85 %, pour les autres études, notamment pour I'étude
HARMONIE.
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La prévention des hospitalisations pour infection des voies aériennes inférieures, toutes
causes confondues, 58 % pour I'étude HARMONIE, ce qui est tout de méme quelque chose
d’important.

Je ne m’attarde pas sur la tolérance, qui est un critére secondaire de toutes les études, si ce
n’est pour dire que le profil de tolérance est acceptable, qu’il n’y a pas de signal particulier de
pharmacovigilance. Les effets indésirables d’intérét speécial, les réactions cutanéeg

thrombocytopénie, a mon avis, cela ne pose pas de gros problemes. \\

Ce qui est important, c’est que le profil de tolérance du nirsevimab est similair @w du

palivizumab, avec peut-étre un léger exces de réaction cutanée, alors qu’avec ivizumab
on a un recul important et que ce palivizumab ne pose pas de probléme@'cifiques de
pharmacovigilance. C)

Pour conclure, je suis d’accord avec ce qui a été dit jusqu’a prés&, c’est-a-dire que ce
médicament est susceptible d’avoir un impact important sur la n‘hﬂ@ité. Avec tout de méme
cette problématique, c’est qu’on a quelques données sur les iolites aux urgences, mais
on n’a pas de données réelles sur les bronchiolites traitées ﬁs'nbulatoire qui probablement
représentent la majorité. Je ne sais pas si c’est la majorcséwals en tout cas, une proportion

importante. C—)

Il va donc étre difficile de mesurer I'impact sur @bidité en population générale. Cet impact
sera certainement important, a condition d’aygd¥ une CC@erture importante. On n’a aucune
donnée sur ce que pourrait étre I'ac ilité. * collégues pédiatres et médecins
généralistes ont insisté sur la nécess |cat|on, car il va falloir communiquer si
I’on veut avoir des couvertures i c(;‘ftes

Sur la mortalité, 'impact est,cerjameme e. II semble, d’aprés une étude de Tcheque qui
est un peu ancienne qug\c\ une \h@ e de déces par an. L'impact va étre faible de ce

coté. . &
Par contre, le rﬁ@\ament est susceptible d’avoir un impact trés important sur le
fonctionnem ospitalier. J'ai quitté la maison, mais j'ai tout de méme le souvenir de 25 ans
de gestion \d'yn service de réanimation pédiatrique, avec chaque année les plans
bronchigli le recrutement de personnels comme on pouvait, etc.,, et donc la
désorggnidation des services de pédiatrie parce qu’il fallait se déverser sur les services de
spé , etc. Désorganisation des services de pédiatrie, désorganisation de la réanimation
ton n’a pas parlé. Ce n’est pas évalué, mais les services de réanimation pédiatriques sont
rchargés en période hivernale. lls doivent déprogrammer des interventions chirurgicales
d’urgence, et il y a des transferts de nourrissons dans les services de réanimation a distance.
C’est un gros probléme vis-a-vis de la famille.

Pour la qualité de vie, il y a le probléme justement de ces transferts. |l y a aussi le probleme
des enfants qui vont étre réhospitalisés, ceux qui vont présenter des récurrences et ceux qui
vont développer un asthme éventuel. Cet impact sur la qualité de vie est probablement
marginal en dehors d’une période assez restreinte, mais c’est tout de méme important.
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Pour ce qui est de la place du médicament dans la stratégie thérapeutique, encore une fois,
pas de traitement efficace. Le palivizumab, OK, mais avec ses difficultés d’utilisation et sa
restriction d’indication. On peut dire que le produit remplit un besoin médical non couvert.

Il faut tout de méme dire qu’on aura probablement dans les mois qui viennent, un vaccin VRS 0
pour lafemme enceinte, qui va avoir a peu pres la méme indication. Clairement, a ce moment- 6
la, il faudra situer la place respective des deux produits. ,&

Concernant la population cible, pour moi, c’est toute une tranche d’age, celle des en %es
durant la saison VRS qui devraient étre immunisés a la naissance, puis les enfantsfs*entre
les deux saisons VRS, qui devraient étre immunisés avant le début de la saiso .éci le plus
possible, pas trop loin du début de la saison, puisque ce médicament est cens %re efficace

gue pendant cing mois. C’est probablement un peu pessimiste, mais po stant on en est
la. Cette population cible telle que je viens de la décrire, a mon avis, r ré bien ce qui est
écrit dans '’AMM. K

(

Je n’ai pas de recommandation particuliere. Pour ce qui est X surveillance particuliére,
c’est pour les réactions cutanées, mais je ne pense pas qu’j lieu de prévoir de restriction
d’usage. Je vous remercie. (_)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien. Merci Danv’Q&fc’aan-Sébastien, c’est a toi.

M. CASALEGNO.- Bonjour a tous. Merci. ,5& Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce n’e ut-étre@s la peine de reprendre tout ce qui
concerne l'infection a VRS eIIe-mémé; ,b

M. CASALEGNO.- Pas d'mqwetu@je v@r direct droit au but. Je vais juste rajouter les
éléments qui, je pense, par Qent pe% , qui n’ont pas été cités. Le burden, on I'a dit, le
communautaire est ma%‘ est mal imé. C’est une principale cause d’antibiothérapie
d’otite moyenne aigu Opital, on le sait, c’est I'apocalypse chaque hiver.

Juste, on a chJ:Fés sur notre cohorte lyonnaise, un taux d’hospitalisation pour VRS et
hOSpIta|IsatI§{ st 1,45 %. C’est probablement un peu sous-évalué, parce que nous n’avons
pas assez g ItS, mais cela vous donne l'idée. C'est-a-dire que sur tous les enfants qui naissent
sur I’ann\égl y en a 1,45 % qui sont hospitalisés. La principale cause d’hospitalisation pour
des eau-nés de moins d’un an.

* ey 7 . . e an .
iﬁ?nortallte, elle est clairement sous-estimée tout de méme, parce qu’elle n’est pas vraiment
\ @apportée. Malheureusement, il y a besoin de faire des études la-dessus. Je vais passer.

\ Sur la stratégie, on n’a rien pour I'instant. Hors palivizumab, sur les moins de 12 mois, il devrait
0 y avoir un peu d’éducation, un changement des comportements, recommandations aux
parents, en pratique, ce n’est pas fait. C'est trés hétérogene et c’est professionnel dépendant,
malheureusement. On a bien vu que pendant la Covid, et je ne parle pas de fermer les bars,
mais de recommander de se laver les mains, peut-étre d’éviter les grands centres, cela peut
avoir un impact sur la protection de ces enfants, en limitant I'exposition. Peut-étre qu’en
mettant en place ce traitement, cette recommandation, ce sera 'occasion de parler un peu

de ces gestes a nouveau. Parce que ¢a, au moins, c’est efficace contre tous les virus. Sinon on
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n’a rien, c’est sOr. Le seul comparateur, cela a été dit, c’est palivizumab pour ceux qui sont
éligibles. Le besoin n’est pas couvert.

Les représentativités des populations étudiées, c’est bien. Une petite réserve, tout de méme,
sur la vulnérabilité sociale. Cela a été trés bien dit au début. C'est un des criteres majeurs aussi
d’hospitalisation. Cette vulnérabilité sociale, je ne sais pas a quel point, dans la derniére étudg
PRAGMATIS, cela a été pris en compte. C’est peut-étre quelque chose qu’il faut garder en ;cé,@
Peut-étre qu’on aura encore des gens, du fait de cette vulnérabilité, qu’il va falloir hospit&g ’
méme si le parametre clinique n’est pas si inquiétant. A voir. r\bo

Le choix du comparateur, c’était pertinent. Q")

L’hospitalisation, toute cause, je suis un peu réservé tout de méme %Qe que je ne
comprends pas bien le mécanisme. Cela reste quelque chose de trés %’& ue du VRS. On
peut toujours penser qu’il y a des surinfections, mais je ne vois pa p le mécanisme de
prévention d’une hospitalisation chez les enfants de moins \ an pour une infection
respiratoire qui ne serait pas documentée a VRS. A voir. 0c9

Pour la quantité d’effets observée, c’est pertinent. C)o

Le profil de tolérance est bon. Petite réserve sur DA. Si un jour, on imagine pouvoir
redonner une injection a des enfants, ce n’est® @e cas ici, ou peut-étre plus tard, cela ne
risque-t-il pas de limiter un peu |'efficacité s%&& préve@ion saisonniére ?

En conclusion, la morbi-mortalité, c’est jeum , cela a été dit. L'impact est potentiel.
Ily a tout de méme d’autres proble ues au %\‘;au des urgences, ce n’est pas moi qui vais
s moins de personnel, méme si on a deux

vous le dire. Mais si I'année proc’ 7on a
fois moins de bronchiolites, on touj difficulté.

Deuxiémement, la bron @e on pe@dire aprés, mais ce n’est pas seulement lié au VRS.
Il faut bien séparer §)—nollte et infection a VRS. Dans la bronchiolite, il y a d’autres agents
infectieux. C’est s’est passé I'hiver dernier. On a eu plein d’autres infections,
notamment d hin®virus, du métapneumovirus. Cela va changer dans les années a venir. Si
c’est aussi e qgue cela. Donc bronchiolite, il faut voir que quand vous allez donner du
nirsevi @ 3 enfants vont revenir avec des bronchiolites qui ne seront peut-étre pas VRS.
Cen’ ex efficace sur toute la bronchiolite, c’est efficace sur les infections respiratoires
baspa&# VRS. Cest différent. Il y aura toujours des bronchiolites aux urgences. Cela peut

. I% un peu I'impact.

\ *a qualité de vie, c’est évident, et cela a été cité a court terme. A long terme, c’est potentiel.

\ Nous avons toujours ce lien avec la maladie asthmatique. C’'est sGr que s’il y avait un lien entre

0\ une infection sévére précoce a VRS, que I'on peut prévenir et éviter une maladie asthmatique,

. Q/ ce serait Banco. Maintenant, le lien, la connexion n’est pas établie. C'est clairement du travail

—) a venir.

Place du médicament, c’est dans la prévention. C'est ce qui a été dit et je rejoins ce que tout
le monde a dit. Toutes les infections a VRS confirmées, ayant recours aux soins, qu’elles soient
éligibles ou non au palivizumab sur la premiére année de vie.
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La population cible c’est tous les enfants de moins de 6 mois a I'entrée de la VRS et nés
pendant la saison. Il faut tout de méme garder en téte qu’une saison de VRS, et en comptant
a la louche chez cing mois. Donc si vous faites tous les enfants qui ont moins de 6 mois a
I’entrée d’une saison et vous faites pendant la saison, vous faites onze mois. En gros, il n’y a
que les enfants qui sont nés en mars qui n"auraient pas le droit au nirsevimab. Basiquement,
cela revient a faire toute I'année. C’est pour cela que je vais vous montrer un graphique aprég

6\}

il vaut mieux réfléchir par mois de naissance. Q

La surveillance, cela a été dit. Il faut vraiment que I'on suive I'arrivée de ce prod \faut
documenter les échecs de prophylaxie. Du point de vue virologique, il fauEp on les
]

documente au niveau virologique parce qu’il peut y avoir des résistances. Ca merger.
Ca s’est déja produit dans d’autres occasions. Ce sera notre job. Ca ne v t étre pas se
passer cette saison. Mais si dans dix ans, il arrive une mutation qui r nefficace cette
prophylaxie, il faut qu’on puisse la détecter le plus tét possible. KQ/

Sur ces résistances primaires, ce graphique est hyper important. B@‘une représentation que
j’aime bien. Ce que vous voyez la, c’est toujours pareil, c'e viser d’illustration. C'est la
cohorte de naissances des Hospices civils de Lyon. éégarde ceux qui reviennent
hospitalisés, au bout de trois mois de vie, c’est 40 % d issances sur Lyon. Ce que vous
voyez la, c’est la prévalence d’hospitalisation, ¢ es% robablllte d’étre hospitalisé avec un
VRS. C’est par cohorte annuelle. La cohorte qui e en 2022, et 2019. Vous voyez sur la
gauche, la cohorte annuelle correspond un @\ ce que je vous ai dit : 1,45 %. Pour les

prématurés, I'incidence augmente. %’ . K@

Ce que vous voyez, c’est qu’en JanV|er(J er et ole risque d’étre hospitalisé pour un VRS
sur les premiers mois de vie, f ent e s faible, on I'a dit. L’age est la variable
principale du risque d’ hospltallsa .Si I’on & prévenir quelqu’un, c’est bien entendu ceux
qui naissent avant. Le VRS et ?une pat |e extrémement saisonniére, c’est bien entendu
ceux qui naissent au m ovemb i ont le plus de risques de rencontrer le VRS dans
leurs premiéres sema eurs premlers mois de vie. Novembre, cela peut monter jusqu’a
4,5%,5%d’ hospgb&llon sur les six premiers mois de vie. Tous les enfants qui naissent aux
i , donc c’est massif.

hospices en nc&

Vous voyez qg‘e’n octobre, septembre, avant, c’est assez élevé. Par contre, en mai, juin, juillet,
c’est un oins. Cela n’enléve rien au bénéfice sur les six premiers mois de vie. Mais il faut
sav r@ effectivement, si on doit choisir, gardez en téte que le risque est maximum pour
ceu i naissent juste avant le pic épidémique.

& saisonnalité a été perturbée, et les éléments laissent penser qu’elle est en train de revenir.

L)
&\
:_)Q/

Voyez-vous la courbe en orange ? La courbe en orange, c’est la saison 2022. C'est 'lannée
précédente. C'est ceux qui ont été exposés a cette grosse épidémie. Ce que vous voyez, c’est
comme |'épidémie a été un peu plus précoce, vous I'avez sentie, c’est ceux des enfants nés au
mois de septembre qui ont eu le risque le plus élevé d’étre hospitalisés. J’espere que vous le
voyez bien. D’habitude, c’est le mois de novembre. Evidemment, quand I'épidémie va se
recaler sur le mois de décembre, on verra a nouveau ces graphiques ol ce seront les enfants
gui naissent en octobre, novembre, septembre, qui auront la probabilité d’étre hospitalisés la
plus élevée, parce que c’est lié a I'age.
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Il y a toujours des enfants qui sont hospitalisées en janvier et février, la probabilité est
beaucoup plus faible. Ce sont des questions de colt-efficacité et ¢ca dépend, vous allez le voir,
du prix ou ¢a, c’est vous qui déciderez, mais gardez ¢a en téte. S'il faut choisir, il faut bien
entendu faire ces enfants qui sont nés juste avant le pic et pendant la saison.

Je vais passer, mais c’est en train de se recentrer. L’épidémie va revenir en décembre, on 6

I'espére. .

La bronchiolite, ce n’est pas une infection a VRS, pourquoi ? Parce que le nirsew

prévient pas non plus les infections a VRS. Et il ne prévient pas les bronchiolites, @a été
montré. Il y a une étude qui a fait des études sérologiques, et ils ont montré q c@s enfants
qui étaient sous nirsevimab avaient développé des anticorps avec 70 % d'@ orps sur la
premiere année de vie contre le virus. Cela protege les hospitalisations, @cela ne protege

pas des infections. KQ/

Pourquoi on dit cela ? Parce que les patients, quand ils vont ir, ils vont revenir sur
nirsevimab avec leur enfant qui auront soit une bronchi I¢5, soit une infection a VRS
documentée. Selon comment on leur explique les choses, j uent de ne pas comprendre,
et cela pourrait laisser penser qu’il y a des échecs. Il va ir définir I’échec thérapeutique,
mais une infection a VRS simple, non compliquée, &Qus BEYFORTUS, ne pourra pas étre
considérée comme un échec. Et une bronchiolite @ovirus sous BEYFORTUS, ce ne sera pas
un échec. Il faut vraiment le prendre en comp%

Le burden aux urgences c’est multlfactorl a d’ a s probléemes qui sont liés a cela, il y a
d’autres virus. Je ne pense pas que ce bouI aglque j'espére, parce que je travaille
beaucoup avec les pédiatres, etJ b|e e c’est. Mais il faudra garder une réserve

la-dessus. C'est contre les infect respira s basses et ce n’est pas contre la saturation
des urgences qui est liée aussi a/d'autres omenes.

Il faut suivre a N+1. &Que I'on ;R/e la prochaine saison, qui ne nous dit pas que ces
enfants vont revenjg étre hospitalisés une fois qu’ils ne seront plus sous l'effet du
BEYFORTUS. C'est ble. C'est possible qu’on identifie une sous-population qui ait d’ailleurs
des facteurs@%que d’étre hospitalisés sous VRS, quel que soit I'age. C'est a voir.

Moins dx ois, vous |'avez compris, et pendant I'épidémie, en gros, si on arrondit, on fait
quasir@m tout le monde, sauf ceux nés au mois de mars.

. L%/ ation I'année prochaine est nécessaire, mais gardez en téte qu’elle sera compliquée,
ce qu’on est toujours dans les perturbations post-Covid. Une fagon de le dire, c’est que les
\ fb maladies ont une mémoire, et qu’effectivement, si on a une énorme saison cette année, je
\\ I'espere, mais c’est possible qu’il y ait moins de personnes susceptibles cette année et que
0 cela perturbe, ou ce n’est peut-étre pas encore le cas, mais, on n’est pas stabilisé. Il y a
g Q/ beaucoup de facteurs qui vont intervenir sur le poids que I'on va ressentir aux urgences, sur
') le burden, sur I'incidence des hospitalisations, et ce n’est pas contrélé. Il ne faudra pas prendre
de conclusions trop hatives sur I'effet qu’aura cette stratégie, cette premiere saison. Il faut
faire I’étude, mais il faudra avoir une trés grande réserve. Tout risque d’étre dit : en disant que
cela ne marche pas ou que c’est super. Malheureusement, il va falloir prendre le temps
d’analyser cette saison.

Commission de Transparence BEYFORTUS 50 - 100 mg (nirsévimab) (CT-20356) SANOFI PASTEUR
EUROPE - Examen - Inscription (CT)



Mercredi 19 juillet 2023 24

C’est tout pour moi.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup a toi. Nos experts internes, Séverine Ansart et
Elisabeth Aslangul.

Mme le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- Je ne suis pas du tout experte ni en VRS, ni en

n’était pas tout a fait compétents pour prendre part a ce débat de spécialistes. La seule,%
que je voudrais que I'on me reprécise, c’est que j’avais cru avoir la notion qu&@s es
hospitalisations, le nombre d’hospitalisations, il n’y avait pas de différence importz—J st-ce

gue je me trompe ? Q
M. Le Pr COCHAT, Président.- Daniel, peut-étre que tu peux répondre surch int.
M. Le Pr FLORET .- Je ne comprends pas la question. KQ/

Mme le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- La réduction du risqt%\@ospitalisation tout court,
c’est quoi les chiffres bruts de la bronchiolite ? Q

M. Le Pr FLORET.- C’'est de I'ordre de 75 a 80 %. Dans&’oé&g HARMONIE, c’est plus de 80 %.
M. Le Dr ROMAIN.- Ce sont les hospitalisations,t@ause.

N\
M. Le Pr FLORET.- Non, c’est hospitalisati@r im:e{@ des voies aériennes inférieures a
\\

VRS.
Un intervenant. Documenté (J& '5&0

M. Le Pr FLORET.- Documenté. ®ui. \QO
Mme le Pr ASLANGULS{%Qre de la CM.- D’accord.
M. le Dr BLOND ,’b\embre de la CT.- Ce n’est pas ce que j’ai lu sur la diapositive.

Mme le Pr A@GUL, membre de la CT.- Moi non plus, c’est pour cela que je ne comprends

pas. \fb

Mn&er CHEVRET, membre de la CT.- Je peux faire mon intervention ?

gme le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- Sylvie, vas-y, parce qu’elle a relu.

\%
0\\
’e
O

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non termine d’abord, Daniel. Tu voulais compléter. Apres, je
passe la parole a Sylvie.

M. Le Pr FLORET.- Dans I’étude HARMONIE, il y a eu deux choses. Il y a eu d’'une part, en critere
principal la prévention de I'hospitalisation pour infection a VRS des voies aériennes inférieures
et il y a eu en critére secondaire, la prévention des infections pour infections des voies
aériennes inférieures toutes causes confondues, avec la une efficacité de I'ordre de 50 %.

M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord. Sylvie, on te passe la parole.
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Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais essayer d’aller vite parce que je pense que
tout le monde a bien compris les problemes de ces études. Je voulais tout de méme les féliciter
parce qu’en pédiatrie et surtout chez les tout petits enfants, avoir conduit trois études
multicentriques internationales, avec 1 500 inclus a chaque fois, on ne voit pas cela tous les
jours. Je voulais tout de méme le noter.

6\}

Il'y a un truc que je n’ai pas bien compris et dont vous n’avez pas tellement parlé, mais c&%

rejoint peut-étre une préoccupation d’Elisabeth. Vous avez quantifié I'effet du traite
termes de réduction relative du risque. Effectivement, sur les infections basses res\
a VRS, selon les études, on a des pourcentages relatifs de réduction qui varient @e 70 et
75 %, et sur les hospitalisations de 62 %, dans I'’étude MELODY, je vous rappelle@e n’était
pas significatif, a plus de 80 %, mais dans cette étude, cette fois-ci puremenQ vationnelle.

J'attire votre attention sur ces réductions relatives du risque, si on reg s risques absolus,
les incidences d’infection basse dans toutes ces études. J'ai ét prlse par le fait que
contrairement a ce que je comprenais de ces études qui étaient h prématurité, c’était un
des facteurs de risque principal de ces infections, j'ai été éggée de voir que ce n’est pas
ordonné en fonction de I'dge gestationnel. Les trois essai omisés ont inclus des enfants
qui n"avaient pas le méme age gestationnel. Vous n’avez@tellement insisté la-dessus, mais
on a des enfants qui ont dans mes MEDLEY moin 5929 semaines. Aprés, on a 29-34 sur
I’étude que vous appelez 3. Puis dans MELO@S ont au moins 35 semaines d’age
gestationnel.

Quand on regarde les incidences d’hospi S@m r@e dans le bras traité, ¢a varie. Si je les
ordonne par age gestationnel croiss est O 0,8 et 0,6. Vous voyez que les plus a
risque, d’aprés vous, ont été tr@ ospi s C'est pareil pour les infections. 0,6 %,
2,6 % ;1,2 %. C'est pareil dans le pIace@ our les deux études.

Une de mes questions, g@ uoi Ie eurs de risque ? J'ai entendu des choses un peu
contradictoires. Il me e que l'on V|ent d’entendre qu’il n’y a pas de facteurs de risques.
Quelle est la pop ible ? Dans ces essais, ils ont inclus des enfants essentiellement dits
en bonne santé m avez-vous l'intention de donner ce médicament a tous les nouveau-
nés, en sach e les études n’ont pas inclus de nouveau-nés. llIs ont inclus des enfants qui
avaient entr oins de trois mois, certes, mais jusqu’a plus de 6 mois. Bien s{r, j'ai bien
compris\@cela dépend de I'age de I'enfant, son mois de naissance, etc., mais je voulais tout
de é@; gue vous reveniez la-dessus. C’'était ma principale question, la premiere : quelle est
la pRQMlation vraiment ciblée par cette molécule ? Un risque de 0,6 %, ou de 1 % d’infections,

correspond-il a une réalité ? Dans les calculs d’effectifs, ils prévoyaient 8 % dans le bras

\ ,b ontréle et dans I'une des études, c’est plutét 5, voire 1 % dans MEDLEY.

La deuxiéme chose, c’est I’hospitalisation. Ce qui m’a frappée, c’est que ce sont des études
multicentriques et internationales, avec plus de 20 pays impliqués a chaque fois, une
stratification de la randomisation qui n’est que sur I'aspect nord-sud. Pourtant, les criteres
d’hospitalisation, j'imagine, c’est ma deuxiéme question aux experts, sont-ils vraiment
standardisés d’un pays a I'autre ? Cela ne peut-il pas expliquer aussi pourquoi on a de telles
différences entre ces études, indépendamment de I'adge gestationnel de I'enfant ?

J'ai essayé de faire le plus vite possible pour que les gens puissent aller manger.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci Sylvie. Qui répond a ces questions ?

Mme GRAS LE GUEN.- Je veux bien dire un mot, si vous voulez, Pierre. La remarque que je
proposais, c’est de dire que depuis longtemps déja, les trés faibles poids et les enfants
prématurés ont été identifiés comme des populations a risque. A ce titre, des mesures sont
mises en ceuvre par les parents sur des organisations de soins qui sont bien expliquées au
moment de la sortie des services, et qui font qu’aujourd’hui, les enfants qui étai
initialement les plus vulnérables a des formes graves, sont gardés dans un cocon, je dira’?\Q\\

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'est ce que je me suis dit pour les t%\tOpetits
prématurés, parce que je me suis dit qu’en définitive, ils doivent rester chez e doivent
étre super surveillés. Mais est-ce pareil dans tous les pays ? Parce que la, avez@% une vision
frangaise ou une vision vraiment internationale ? C)

Mme GRAS LE GUEN.- C'est quelque chose qui est qui est partagK otre remarque est
particulierement intéressante parce que c’est aussi quelque c\@qu'il faudra mettre en
ceuvre en paralléle, et c’est ce qui a déja été évoqué par d’ eS collégues. Les anticorps,
c’est une chose, mais cela ne résume pas toutes les mesur sﬁceptibles de limiter le fardeau

de cette maladie. Dedans, il y a aussi de pouvoir garder 2 aison le plus longtemps possible
les tout-petits, de pouvoir éviter les expositions a des €aanides collectivités, et par exemple en
période épidémique, décider que I'on interromp isites des non-proches en maternité. Il

y a d’autres mesures comme ¢a qui sero °\ ablement transposables et qui seront
intéressantes a mettre en avant a I'occaa% t|||sa{@de ce produit.

Mme le Pr CHEVRET, membre de I(ﬂ - Je r;@\emandals s’il n’y avait pas aussi des
informations sur la fratrie a récu arce a tous eu des enfants. On sait qu’il suffit
gu’un ainé arrive en revenant o@acole C st pas la méme chose que si I'on est deux

parents avec un petit enfant tout seul, an

Mme GRAS LE GUEN e coup, }a moins de marge de manceuvre puisqu’on ne peut
pas éjecter les aing ais, pour un premier, on doit pouvoir donner au moins des
recommandation onnes pratiques au moment ou on quitte la maternité, cela me parait

important. Cége qui est fait pour tous les prématurés qui quittent les services. Cela explique
peut-étre qu la ressorte moins le poids de la maladie chez eux.

Mme Qﬁ HEVRET membre de la CT.- Ce que je voulais dire, c’est si les familles avec fratrie
as plus a risque que les autres.

e Pr. GRIMPREL.- Si, c’est connu. Le risque de contracter une bronchiolite chez un petit

Mais il y a aussi le comportement parental qui a changé depuis 40 ans, et qui fait
gu’également, ils sont exposés pas uniquement par le grand frere ou la grande sceur, mais
également tout simplement par la famille, le reste.

Mme GRAS LE GUEN.- Mais malheureusement, on a moins d’impact possible.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK, on va passer aux questions et c’est moi qui ai levé la main
le premier. J’ai une question pour Jean-Sébastien, surtout parce que finalement, une des
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interrogations que I'on a, c’est le traitement des enfants non a risque. Ils sont nombreux, on
I’a bien compris, mais sur le plan viral, sur le plan de I’évolution des résistances, a-t-on d’autres
expériences d'immunisation de toute une tranche d’age de population ?

Dans ces cas, j'ai bien vu que tu prévoyais un suivi pour évaluer justement ces résistances,
mais un suivi d’une attitude mise en place est-il aussi prudent qu’une attitude plus attentiste
qui consisterait a ne pas traiter d’emblée toute cette population d’enfants non a risque
voir ce que donne I'évolution des résistances virales dans la population a risque ? Je n&q

pas si tu as bien compris. \0

M. CASALEGNO.- Oui, j"ai compris, 'inquiétude par rapport au fait de traiter un %de partie
de la population et I'émergence de résistances. Donner aussi massiveme& anticorps
monoclonaux dans une tranche de la population, non. Cela n’a pas été f ne donne pas
des anticorps monoclonaux comme ¢a, en systématique, sur toute un{@ che d’age.

Est-ce que ce sera une pression de sélection ? Ce n’est pas certé&@arce gue ces enfants, ce
n‘est pas eux qui transmettent le VRS. Clairement, ce son nfants scolarisés, on est
d’accord, qui transmettent le virus. Eux, ce sont juste des tg s de la circulation du VRS qui
sont contaminés par leurs grands freres et soeurs, com la a été dit. Donc ce n’est pas a
cause de ces enfants de moins de 6 mois que le viru€grcule. Il circule trés largement, il n’a
pas besoin d’eux. Cela ne posera pas forcément u sse pression de sélection au virus. De
toute facon, c’est trop tard, les anticorps m ; naux sont mis sur le marché pour cela,
maintenant, il faut faire la surveillance. (@ icile a @ ce sont plutot des phénomeénes

aléatoires, qu’il puisse y avoir des résist@ secon%&s chez des enfants.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je Q&de, mai{n&’lse sur le marché n’est pas faite.

M. CASALEGNO.- On est d’gccopd, je ref . Le produit a été développé pour étre donné
non pas individuelleme ﬁk a un e partie de la population. A partir du moment ou
bien ete congu comme une prophylaxie systémique, on est

cet anticorps a été c
d’accord, pour une r%de partie. C'est ce que je veux dire. Je ne dis pas ¢a pour la France,
mais je dis pour, I’& ble des pays. Va se poser avant la question de la résistance.

Pour I'instan(iIJ/ a peu d’éléments qui laissent suggérer que ce soit possible. Evidemment, ils
ont ciblg L(@ partie extrémement conservée de la protéine F, qui est indispensable au virus.
La plysgriddes mutations sont observées. Apres, ils ont mis en culture des virus avec des
anti monoclonaux. lls ont sélectionné ces résistances. C'est une infection qui est tres

€ tout de méme. On n’est pas comme chez un patient VIH qui aurait des antiviraux. Vous

Q yez ce que je veux dire ? On est sur une infection qui est extrémement courte, donc on peut

espérer que ces résistances n’émergent pas. Maintenant cela reste une possibilité, la
surveillance sera nécessaire.

Attendre, je ne sais pas ce que cela ferait de plus. Je n’ai pas dit que cette saison, la mutation
va se produire, mais elle pourra toujours se produire dans dix ans. Il faut donc une surveillance
et il nous faut srement d’autres médicaments, par contre. Peut-étre si on peut avoir aussi
des anticorps, comme on dit, pour ne pas mettre tous ses ceufs dans le méme panier. Si apres
on a d’autres profils prophylaxies et ca marche trés bien, et qu’un jour, dans dix ans, émerge
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une résistance, il serait bien d’avoir d’autres produits qui nous permettent d’avoir la méme
efficacité, qu’on ne se retrouve pas démunis.

La, il n’y a aucun élément scientifique qui puisse nous dire qu’a ce jour, c’est dangereux de
donner massivement des anticorps monoclonaux, dans le sens ou cela induirait une
résistance. Je n’ai pas d’éléments la-dessus.

M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord, c’est clair. \,\&
M. Le Pr. GRIMPREL.- Sauf erreur, il y a eu tout de méme un autre monoclonal qui s été
jusqu’au bout du développement, qui était le suptavumab, qui lui exposait pe%ﬁge adela
survenue de variants qui étaient résistants. O

M. CASALEGNO.- Tout a fait, ¢a s’est produit. C'est théoriquement poﬁ&mais comme la
grippe, par exemple, avait une résistance a oseltamivir, sans qu’il y ait ession de sélection
non plus. Ce que je veux dire, c’est que le suptavumab ne s est\ roduit par une pression
de sélection. Le suptavumab, ils étaient en phase lll, pas de ¢ tous les sous-types B sont
devenus résistants parce que porteurs d’un ponmorphisme.& une résistance primaire qui
est liée a I'’émergence d’un variant. Ce n’était absolumeréd?s lié a une pression de sélection.
Ce phénomene, indépendamment de I"utilisation ou @3 nirsevimab, peut se produire.

La question c’est : I'utilise-t-on massivement e\@/a induire une résistance et I'’émergence
d’une souche ? A priori, il 'y a pas d’élémen le Ia|s®t penser.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Mert&ge Kou@-

M. Le Dr KOUZAN, membre de I@JJ avais \Q’&]uestlon qui a été partiellement répondue
sur les résistances. Je voudrais sa avQt is quel est I'impact sur une éventuelle récidive
une fois que le taux d’anti's(ps aurg ¢ u ? Imaginez-vous qu’il y ait un impact sur les
réservoirs de virus et I'hx naturell&Ye ce virus ?

M. Le Pr. GRIMP%@ldee tout de méme, c’est que c’est la primo-infection qui est la plus
sévere, que tg%u sujets qui ont une primo-infection feront des réinfections itératives
pendant toxﬁd r vie, et qu’elles seront de moins en moins sévéres avec I'dge et avec

probable ne dose d’'immunité résiduelle qui les protége en partie. Finalement, ce n’est
pas ce gUNYOus inquiete, c’est vraiment la premiére infection du tout-petit ou du vulnérable
qui étre contrélée. Logiquement, 'idée, c’est que ces patients, qu’on aurait protégés

d(21 rimo-infection, puissent faire naturellement des réinfections secondaires comme tout

onde. A ce moment-la, sur un mode beaucoup moins bruyant et surchargeant moins bien
ntendu, le systéme hospitalier ou I'ambulatoire.

M. CASALEGNO.- Il s’agit de retarder I’age de la primo-infection, si on peut dire. C'est comme
pour des gestes barriéres. Et pour répondre, non, on n’a pas d’éléments qui laissent penser
que si I'on est a distance, on pense aux antibiotiques. C’est-a-dire que I'on a un antibiotique
qui devient en dosage sous-optimal. La bactérie est toujours présente. On sélectionne les
résistances, mais il n’y a pas d’éléments qui laissent penser que cela puisse se produire au
bout d’un an. De toute fagon, cela n’empéche pas l'infection a VRS.
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M. BASMACI.- C’est surtout reporter la bronchiolite plus que I'infection haute a VRS. Le VRS
continuera a circuler.

M. CASALEGNO.- Il circulera toujours, méme si on vaccinait efficacement tous les enfants de
moins de 6 mois. Il sera toujours la. 60

M. BASMACI.- Le VRS circulera aussi, mais cela protégera déja de la bronchiolite.

S

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Merci. Albert Trinh Duc. \0\
M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Merci. Je voudrais revenir a la pré ion de
Monsieur Floret, ou il nous dit que le SYNAGIS est utilisable pour une sous—po@on de celle
de BEYFORTUS. Or les critéres d’inclusion dans les différents essais, c'g avec un age
gestationnel inférieur a 35 semaines. Ce n’est donc pas pour tous les e mais je ne vois
pas la différence. K

Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Pas dans MEDLEY, AIbfg\rb

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Pas dans ME ¥ mais j'y reviendrai parce que
justement, MEDLEY se compare par rapport au SYNA g?ur les critéres secondaires. Or sur
les criteres secondaires, on ne voit pas de diffd&€dce en termes d’hospitalisation sur
I'efficacité, méme si ce n’était pas ce qu’ils voula@ faire au sein de MEDLEY. Globalement,
je ne vois pas la différence de population ci tre les_deux produits, et je voudrais savoir
pourquoi vous attendez-vous avec auta éréts Iﬁ FORTUS, alors que vous avez le
SYNAGIS ? N’a-t-il pas trouvé sa pIace ? ompr| faIIalt faire cing injections, alors que

pour l'autre, il n’en faut qu’une. Maj de m ceIa protege bien. Vous avez parlé de la
charge en soins nécessaires, pou In a ve sa place ?

M. Le Pr FLORET.- D’abor \SYNAG%@?esse a des populations a risque. Or 90 % des
bronchiolites survienne ez les nts n‘ayant pas de facteurs de risque. Parmi
notamment les enf !&bospltallses les nourrissons de moins d’un an hospitalisés, la tres
grande majorité c@e des enfants nés a terme et n’ayant pas de facteurs de risque. Encore
une fois, le pa% ab couvre une proportion tres faible de la population a risque d’infection
a VRS. lIs clolent ceux qui ont été identifiés comme les plus a risque, c’est-a-dire les
prématxfpll me semblait méme qu’en France, on avait mis les moins de 35 semaines, mais
qui en avec une oxygénodépendance dans les premiers mois de la vie du fait d’une
maI&resplratowe du prématuré et les cardiopathies congénitales. Mais le SYNAGIS ne

pas 90 % des enfants qui sont a risque de bronchiolite et qui sont a risque d’étre

Q;&pitalisés pour bronchiolite et qui ne rentrent pas dans ces critéres.

D o

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Mais Monsieur Floret, les enfants de MELODY et

HARMONIE avaient bien tous moins de 35 semaines, c’étaient donc des enfants a risque.

M. Le Pr FLORET.- Pas du tout, parmi les enfants d’HARMONIE, il y a des nouveau-nés, il y a
des nourrissons jusqu’a 6 mois et méme plus, jusqu’a un an. Ce n’est pas du tout la méme
population.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Jean-Christophe Mercier.
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M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je voulais poser une question a Jean-Sébastien
Casalegno. Vous avez pointé du doigt le fait que I'infection a VRS n’était pas synonyme avec
une bronchiolite en raison de tous les autres virus. Comment allons-nous assurer cette
surveillance s’il n’y a pas, au niveau des urgences pédiatriques notamment, ou des
laboratoires, des moyens de dépister par PCR I’ensemble des virus ? Parce il va falloir tout de
méme qu’il y ait une identification de ces virus responsables. Voyez-vous cela pres sur ke
territoire national ? . &
N

M. CASALEGNO.- Oui, je pense que cela va étre fait dans le cadre de |'observa es
bronchiolites. Maintenant, depuis la Covid, on est équipé. On a beaucoup de te t%ui font
grippe, SARS-CoV et VRS. Bien sir, I'idée sera de documenter des enfants SOU@%FORTUS,
pour les urgences, pour vérifier qu’effectivement ce soit vraiment des é , et pas une
fausse attribution liée a un autre virus. Surtout qu’il y a des ¢ tions dans les
bronchiolites, donc on pourrait tout a fait avoir une infection a V &)dme et avoir un
rhinovirus avec, par exemple, qui serait lui, responsable de la bron%ﬁ.a e. Cela ne va pas étre
si simple cette définition d’échec, il faudra bien documenter, tou

Mme GRAS LE GUEN.- L’hiver prochain, on teste toutes Ie@)chlolltes aux urgences ?

M. CASALEGNO.- Je ne pense pas, non, parce que je n’@ipas envie de recevoir tous les patients
a bronchiolite aux urgences. A moins que ce soit ent efficace que vous n’en ayez plus,
mais vous n’allez plus en avoir. Par contre tients sous BEYFORTUS, je veux bien le

prélevement, c’est sdr. |l faut les tester avEE |re iﬁ;@est un échec parce que les parents

ne sont pas contents, il faudra dire atten c'est p blement un autre virus.

Mme GRAS LE GUEN.- Oui, ce se@(r&pfortantﬁ'b

M. Le Pr MERCIER, membre deda CT.- La@eme guestion qui s’adresse a toi, mais aussi a
Daniel Floret, c’est parr @(a ce appelle I'immunité de groupe. En effet, plusiil y
aura de couverture, S& vaccmale mais la couverture d'immunothérapie passive sera
importante, moins H%%ﬁﬂa de circulation du virus. Ce qui serait important, c’est de savoir si
les autres virus t pas trouvé la place. Souvenez-vous, de 2020-2022, avec la Covid qui

a en 2020-2 ffacé completement les virus. Ensuite, il y a un effet rebond attribué a ce
gu’on appe ne dette immunitaire. Le méme phénomene risque-t-il d’arriver avec
BEYFO qui aurait annulé la circulation du VRS, mais favorisé la circulation des autres

7

CASALEGNO.- Il n’y aura pas d'immunité de groupe avec cela, c’est ce que je disais. Les
ins d’un an, ce n’est qu’une partie infime de notre population. Ce n’est pas eux qui assurent

N fb la circulation du VRS. Donc cela n’aura pas d’impact la-dessus.

Apres, sur d’autres virus, ce qui est slr, c’est que les bronchiolites vont venir et peut-étre
gu’on va changer notre épidémiologie de la bronchiolite, c’est sGr. Mais en termes de
dynamique, non. L'effet du Covid était lié aussi aux gestes barrieres, au lockdown, etc. Tout
est possible, mais a priori, non. Apres, lorsqu’on aura les vaccins chez les personnes agées,
gu’on aura des vaccins chez les soignants, le BEYFORTUS et qu’on aura des gestes barrieres,
peut-étre qu’on finira par perturber la dynamique du VRS. Mais cette intervention seule, a
priori, non.
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M. Le Pr. GRIMPREL.- L'idée, c’est de vraiment laisser le VRS circuler normalement dans la
population d’enfants et d’adultes. C’est vraiment I'idée.

M. CASALEGNO.- On ne I'empéchera pas, de toute fagon, il ne faut pas s’inquiéter de ce coté.
Il continuera a circuler. Ce n’est pas un virus pour lequel on a une immunité définitive. 60

- . . A . . '
M. Le Pr. GRIMPREL.- Les stratégies vaccinales pourront éventuellement étre déployées a@
des vaccins qui arrivent aujourd’hui a maturité, Ia, la question sera réellement posée. \\

M. CASALEGNO.- Vous ne voulez pas d’épidémie de VRS en plein été, c’est nor W%Qn va
garder notre saisonnalité hivernale. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Olivier Romain. Q

M. Le Dr ROMAIN.- Bonjour. Je voulais juste dire trois éléments. P Qe SYNAGIS, c’est un
produit qui ne protege qu’a 50 % alors que l'autre, c’est pluto O{-SO %. Il est beaucoup
moins efficace, et il faut cing injections trés onéreuses. C’'est elttore 0 et 600 euros, le flacon
15 milligrammes/Kkilo. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- On ne peut pas parler déj9 des médicaments.

M. Le Dr ROMAIN.- Alors on ne parle pas du prj r contre, il y a cing injections qui sont
douloureuses et qu’il faut faire tous les ans, c, Qe a marche beaucoup moins bien. C'est clair
gu’il n’y a pas photo entre les deux. On v@ vraim(Qque le SYNAGIS...

Mme GRAS LE GUEN.- Ca fait tres mal@ait vra 9 tres mal.

M. Le Dr ROMAIN.- Ca fait tres n@ 0&

’
M. Le Pr COCHAT, Prem?@G \a com @on gue tu donnes, je I'entends bien, mais c’est une
comparaison indirect tou10urs un peu surprenant, et c’est plutét génant.

M. Le Dr ROMAII\S@flcaute n’est que de 50 %.
M. Le Pr CO@ Président.- OK, j'entends.

M. Le D\%MAIN Deuxiéme point, juste pour la surveillance. Jean-Christophe Mercier I'a
evo&' on avait prévu de vous montrer avec Emmanuel les trois étages de la surveillance,
dire une surveillance en ville organisée avec I'équipe de pédiatres de Paris. On a des

Qe les tests antigéniques Covid, VRS, Grippe A, Grippe B, et on va pouvoir dépister ceux des

N\
AN
N
:_)Q/

nfants qui ont été vus en ville par des pédiatres de ville, VRS ou pas VRS en fonction de
I’épidémie, ou pas de VRS, ceux qui auront été hospitalisés, et parmi ceux-la, ceux qui auront
bénéficié du BEYFORTUS ou pas du BEYFORTUS.

Il y a un deuxieme étage de cette surveillance hospitaliere qui va étre mise en place, et un
troisieme étage virologique. Je crois que le CNR de Lyon est celui de Pasteur. Avec notre étude
Vigile, ol on a également les triples tests Covid, grippe, et Grippe A grippe B ou VRS au cabinet.
De 0 a 15 ans, nous avons inclus 8 000 enfants cette année, ceux qui seront positifs, quel que
soit I'age, 'idée, c’est que méme a 3 ans, a 5 ans, a 10 ans, c’est de pouvoir envoyer ce
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prélevement et I'envoyer au CNR, soit Pasteur, soit Lyon, et de pouvoir surveiller les virus, pas
simplement dans la population sous BEYFORTUS. Et ces triples tests qui nous servent en
pratique pour la prévention. Si un enfant de cinq ans vient pour une otite ou un syndrome
grippal et en fait, c’est un VRS, on va lui dire d’éviter d’aller voir les nouveau-nés de son
entourage, ou des amis, ou a Noél. Indépendamment il s’agit aussi d’éviter les arriere-grands-
parents en EHPAD, ce n’est pas notre population, mais également ce sont des fragiles. '

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci Etienne Lenglinet, tu voulais intervenir ? .\,\&'

M. Le Dr LENGLINE, Vice-Président.- J'avais juste une petite question courte pour e%gjr les
différentes parties prenantes, parce qu’on a beaucoup parlé de I'influence quy avoir la
mise a disposition de ce produit pour I'ensemble des nouveau-nés, y co és a terme,
sans facteur de risque. Tout de méme, dans I'étude MELODY qui incl é majorité cette
population, quand on regarde un peu dans les détails, c’est explorat ais il y a tout de
méme des, par exemple des durées d’hospitalisation qui sont un p u‘gtus longues, le nombre
de visites aux urgences ou de passage en urgence chez le médeci?@pas I'air d’étre diminué.
Je trouve que la démonstration qu’il va y avoir une influen &ynportante sur la saturation
notamment des urgences des hopitaux n’est tout de mém é‘tres robuste avec les données
gu’on a des études qui sont présentées par I'industriel. C)

Je voulais avoir leur avis, parce que je trouve qu @t assez optimiste. L'interprétation qui
est faite de ce critére de jugement, notamme % spitalisation toute cause, sans qu’il y ait
de réduction des formes graves, sans qu’, nne e mpte les réhospitalisations, sans
gu’on prenne en compte les durées d’ho %ﬂsatlob\ Merci.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Q epon e n’est pas simple.

M. Le Pr FLORET.- C'est vrgi que nous s aimé avoir plus de données sur les formes
graves. Parce que les for aves G\ urs études, on ne sait pas bien ce que c’est, sur la
duréed’ hospltallsatlon I s données qui montrent que la durée d’hospitalisation est tout
de méme plus cour

M. Le Dr LEN S\Ilce Président.- J’avais 'impression que c’était l'inverse.
M. Le PQ&R .- non. Cela dépend des études.

b@v LENGLINE, Vice-Président.- Dans MELODY, elles ont I'air plus longues. Apres, c’est
atoire. C’est peut-étre lié au hasard.

*/I. Le Pr FLORET.- Oui, mais il y a d’autres données, qui montrent tout de méme que les

enfants hospitalisés qui ont été traités ont des durées de séjour plus courtes, ont moins besoin
d’étre transférés en réanimation. Mais ce sont des données exploratoires et I’on aurait aimé
avoir des données plus précises. Je suis d’accord.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Jean-Sébastien, tu veux intervenir ?

M. CASALEGNO.- Oui, c’est ce que je disais juste avant. Pour moi, le bénéfice est potentiel. Il
a le potentiel de réduire la charge, mais ce n’est pas démontré. De toute facon, ce qu’on
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appelle saturation, ce n’est pas vraiment bien défini et c’est déja un phénomene complexe en
soit qu’il faudrait étudier.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK, tres bien. A priori, il n’y a plus de questions. Je vous remercie

tous beaucoup, les experts, les parties prenantes. C'était un débat intéressant et riche et
maintenant, on vous laisse. On vous souhaite une bonne journée et on va devoir voter. Mergi 6
a vous, bonne journée.

&
(Julie Chastang, Olivier Romain, Christele Gras Le Guen, Romain Basmaci, Jean-@en
Casalegno, Emmanuel Grimprel, et Daniel Floret quittent la séance) C—;b

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce n’est pas simple. On a eu beaucoup de d¢ sions, c’est
compliqué. Voila ce qu’on vous proposerait. Une partie de I'indication YFORTUS est
superposable et comparable a SYNAGIS. Le périmétre de SYNAGIS, je % rappelle parce
que je I'étofferai aprés, ce sont les enfants nés a 35 semaines, d’age tionnel ou moins et
de moins de 6 mois au début de I'épidémie de VRS. Ce sont les eﬁx s de moins de deux ans
ayant nécessité un traitement pour dysplasie broncho-pulmo@airé au cours des 6 premiers
mois, et les enfants de moins de deux ans atteints d’ rdiopathie congénitale avec
retentissement hémodynamique. C'est le périmétre SY

Mais il n’est pas tout a fait superposable a ce ququ? pourrait attendre avec BEYFORTUS.

Avec BEYFORTUS, il y a un premier groupe d’ qui est comparable a SYNAGIS. On vous
propose un deuxiéme niveau de périmétre g calqugreur des recommandations de la HAS
sur la prise en charge des bronchiolites e riteres %érité des bronchiolites que je vais
vous donner. C'est : prématurité de B de 3&5?3“’165, age de moins de deux mois en
tenant compte de I'dge corrigd (chme idité : dysplasie broncho-pulmonaire,
ventilation néonatale prolongé@rdiopaé?c?ngénitale avec shunt non opéré, déficit
immunitaire, pathologies awec/risque a de toux inefficace et fatigabilité musculaire,
comme notamment dang | aladie omusculaires, les polyhandicaps, la trisomie, etc.,

%\une indication de traitement par SYNAGIS. On rejoint la case

et les enfants prése.rq%
précédente. Cela ai}gq euxieme palier de périmetre.

Le troisiéme r de périmetre, ce sont tous les autres, ce sont donc les enfants sans facteur
de risque.

Je pro §rai volontiers que I'on fasse le vote, je ne donne rien pour le vote, bien sir, mais
sur rois niveaux: 1, les indications superposables a SYNAGIS; 2, des indications du
.@imétre élargi par la HAS ; 3, I'ensemble de la population.

\ fﬁn Le Dr KOUZAN, membre de la CT.- Y a-t-il vraiment une différence entre le premier et le

\ deuxiéme niveau. Je ne vois pas tres bien quels sont les éléments différenciant dans les datas.
Q/ M. Le Pr COCHAT, Président.- On a des éléments de comparaison pour le premier et pas pour
—) le deuxieme. C’est un peu théorique ce que je donne pour le deuxiéme, parce qu’on n’a pas,

dans le dossier qu’on a, cette population qui correspond aux recommandations HAS. On ne I'a
pas. Je vous dis bien que c’est une proposition.

-

Sinon, l'autre option c’est d’en faire deux : les indications identiques au SYNAGIS et les autres.
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M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je crois que c’est tout de méme plus simple parce qu’on
va difficilement différencier plusieurs SMR, plusieurs ASMR en fonction de trois pathologies.
Cela va étre compliqué, non ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, je reconnais que c’est compliqué, mais le périmetre 0
SYNAGIS ne me satisfait pas tellement, parce qu’il n’y a que I'age gestationnel qui intervient, 6
finalement. Il n’y a pas du tout les pathologies, les comorbidités comme les cardiopathj
congénitales, les déficits immunitaires, les pathologies neuromusculaires, etc. En tan
pédiatre, cela me géne un peu de ne mettre que I'age gestationnel comme facteur %\@

Un chef de projet pour la HAS .- Il y a les cardiopathies pour le SYNAGIS. Q")
M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- C'est ce qui est sur la diapositive aa}@g

Un chef de projet pour la HAS.- Il y a les cardiopathies, il y a les dysplﬁg/

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- C’'est ce qui a été défini CD\

Un chef de projet pour la HAS.- Ce sont toutes les mdncatn@Qe SYNAGIS.

Un intervenant.- Pourquoi les criteres environna&gtaux n’ont-ils pas été cités dans la
présentation ?

M. Le Dr LACOIN, membre de la CT.- Je ne,@ rends "'intérét en pratique de distinguer
ces catégories. Ca va déboucher sur quo t|q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ce ’@Q&ﬂebou ur une évaluation différente. C’'est-a-dire
gue ceux qui rentrent dans les es crit que SYNAGIS, on sera obligé de discuter un
alignement sur SYNAGIS, dgns/a mesu on n’a pas de comparaison directe qui nous
permette de dire que B us fai x que SYNAGIS. En revanche, dans les autres, on
les découvre ou pas, @g N pas d’éléments de comparaison. Je pense qu’on pourra dans ce
cas positionner I’ ns la strate, et mettre une ASMR différente de celle qu’on aura mise
avant, méme}§G aussi, éventuellement. SYNAGIS, pour mémoire, était SMR faible et
INstrate

ASMR IV, daQJ

Mme le EVRET, membre de la CT.- On a une comparaison directe. Pourquoi tu dis ¢a ?
ME quc est une comparaison directe.

.§3Le Pr COCHAT, Président.- Oui, pour ce groupe, mais je ne me rappelle plus, et j’ai un trou
f§ r les ages. Les ages sont comparés ? Ce sont les mémes ?
\

0\ M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Ce sont les mémes, oui.

g Q/ Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’était soit moins de 29 semaines, soit
pathologies chroniques ou cardiaques, congénitales.

M. Le Pr COCHAT, Président.- D’accord. OK. Dans ce cas, pour la premiere partie, et comme
on n’a pas, sauf si tu nous dis I'inverse, Sylvie, mais on n’a tout de méme pas de différence
majeure avec SYNAGIS.
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Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Non, ils n’ont pas fait de test parce qu’ils ont dit que
ce n’était pas leur objectif. L’efficacité, c’était juste descriptif, mais il y a une réduction relative
du risque d’infection qui est de I'ordre de 40 %, et d’hospitalisation de 50 %.

M. Le Pr COCHAT, Président.- En dépit de ce que nous a dit je ne sais plus qui a la fin, que pour
I’hospitalisation, c’est de la comparaison indirecte. C'est clair.

6\}

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- C'est tout de méme pas mal. En plus de cela, ¢ e}t@e

seule injection intramusculaire contre cing, soulignées par Christelle, douloureuses.

de méme une amélioration du service médical rendu. Comme I'a dit tres bien Sylvj vret,
pour une fois, la pédiatrie arrive avec trois essais, avec je ne sais pas combien, 2 é&ntres sur
plus de 23 pays, c’est incroyable.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'est vrai, je suis d’accord. Qj’)Q

Un chef de projet pour la HAS.- SYNAGIS avait fait aussi deux é% avec a peu pres autant
d’enfants dans chaque étude. S’

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Tout a fait. C)O
Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- C'était qu@omparateur de SYNAGIS ?

M. Le Pr MERCIER, membre dela CT.-Ce n et\\'u n, pu&u ‘il n’y avait rien d’autre.
Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT. & était r@ﬁndomisé ?

Un chef de projet pour la HAS .- éﬁalt d ’%is randomisés. Je peux vous les montrer.
Il 'y avait deux études pivotale§In essai act RSV, chez 1500 sujets a haut risque,
principalement des prématugésbu avec@raladies pulmonaires. Il y avait un autre essai qui
était plutdt un essai ca&xlque a es nourrissons de moins de deux ans, avec des
cardiopathies congery vec retentlssement hémodynamique. Vous avez a I’écran les taux
d’efficacité en ter ospitalisation a VRS, qui étaient de I'ordre de 55 % dans la premiere
étude, 40 % da R@re Mais il est vrai que I'on ne peut pas comparer de maniére fiable les
taux d’ efflcacJ tre ces deux médicaments, car cela n’a pas été fait.

M. Le P HAT, Président.- Je rajouterai que dans la prise en charge, c’est ancien, c’est en

que&@nee ?

o\l%chef de projet pour la HAS.- 1999 .

N fb M. Le Pr COCHAT, Président.- Je pense que dans la prise en charge globale, il y a eu tout un

N
Y

tas d’évolutions. La comparaison est vraiment tres aléatoire.
Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- En revanche, c’est un essai head to head.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, mais ce que je veux dire, c’est que les données que nous
montrent maintenant le chef de projet, c’est ancien.
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Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Certes pour la comparaison directe avec ce produit.
La seule chose que I'on voit, c’est que quand vous avez évalué le palivizumab, son SMR et son
ASMR ont été dictés par rapport a des résultats que vous avez considérés comme
insatisfaisants versus placebo. lls ont comparé un traitement a un autre pour lequel on n’a pas
I'air de trouver une grande différence. Le comparateur était jugé comme peu efficace. C'est
ce que vous étes en train de dire ? '

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Je suis désolé, mais le palivizumab a tout de-rhéée'
transformé les choses chez les prématurés et les ex-prématurés, bien sir. \0

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est vrai que c’est étonnant, ce SMRQ{E’e il avait
été justifié par la quantité d’effet ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, pour le SMR. z")Q

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Nous n’étions ni des @ des autres dans cette
commission.

Mme le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- Pierre, pour&? veux-tu faire plusieurs groupes
puisque de toute facon l'indication du BEYFORTUS re¢J e celle de SYNAGIS ? Pourquoi ne
répond-on pas a la question d’un bloc ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, il fauten f %Q\,deux toyt de méme, parce qu’il y a le groupe
qui est comparable et comparé a SYNAGI%' groupaqélne I'est pas.

gue I'on injecterait toute une po n des rps A-t-on suffisamment de recul sur ces
produits ? Ou se dit-on qu’on $0 alter valuer le produit I'année prochaine, une fois
gu’on aura un recul sur deuxﬂ@lsons ussi cette possibilité.

Mme KELLEY, pour la HAS.- Aprés, IS e fa| tres groupes, ce serait la premiéere fois

Mme le Pr ASLANGU.L)Q bre de Ia CT.- Mais est-ce pour ¢a qu’on a besoin de deux votes ?
Un chef de prc&m la HAS.- Oui, enfin un vote sur deux populations différentes.

Mme le Pr Ag.NNGUL, membre de la CT.- D’accord.

ons, c’est lié au fait qu’aujourd’hui, vous avez un comparateur dans une sous-

ation de l'indication, un comparateur pour lequel, comme I'a rappelé Pierre, vous avez

SMR et une ASMR qui ont été attribués sur la base des données disponibles. Son

comparateur a été aussi utilisé comme groupe contréle dans |'étude MEDLEY, pour la

tolérance. Il n’y a pas eu de différence en termes de tolérance dans cette étude. Et en termes

d’efficacité, qui est un critére secondaire, il n’y a pas non plus, comme I’a dit Sylvie Chevet, de
différence observée entre les deux médicaments.

Un h projet pour la HAS.- Oui, mais vous précisez les deux populations. L'idée des deux
u:

Par équité entre les deux médicaments, il est difficile de ne pas tenir compte de ce
comparateur, méme si I'on reconnait qu’il y a une meilleure commodité d’emploi, ce qui est
un critere d’ISP, donc vous pouvez le valoriser. Mais en termes d’efficacité et de tolérance,
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dans la population qui est actuellement éligible au SYNAGIS, le dossier ne permet pas de
conclure a une meilleure efficacité et une meilleure tolérance.

Mme le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- Ce n’est pas ce qu’ont dit les experts, on est bien
d’accord ? 60

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, mais c’était pour expliquer pourquoi Pierre propo Q/
cette distinction des deux populations, c’est pour tenir compte de la population ci

SYNAGIS actuellement, et pour laquelle nous n’avons pas de données qui démon ne
supériorité du médicament par rapport au SYNAGIS. Les deux médicamen été
développés par le méme laboratoire. SYNAGIS a été développé par Astr a, et le

BEYFORTUS aussi. 0

M. Le Pr COCHAT, Président.- J’ajouterai un petit bémol a ce que j’ai df ?ﬁ%méme. C'est-a-
dire que j’ai dit effectivement qu’il était logique de I'aligner sur SYNA&e rejoins par contre
ce qu’a dit Jean-Christophe sur la commodité d’emploi. Tu dis\fbl’on peut valoriser I'ISP,
mais SYNAGIS avait déja un ISP, donc on ne pourra pas le va c(ge par rapport a SYNAGIS a

travers I'ISP. On peut peut-étre réfléchir a une amélior , soit de 'ASMR, ce qui me

paraitrait logique. (_)

Mme le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- Oui, IA C—)

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Il y i Ie pr eme du SMR, parce que c’est tout

de méme difficile d’aligner sur un S e, sur pulatlon qui risque le plus d’en

bénéficier, qui a priori est celle qui va I en bé @Er la population des prématurés, des
O

cardiopathies, etc., cela me pose . me ue de mettre un SMR supérieur pour la
population qui est la moins a ris O

Mme le Pr CHEVRET, mem de la CK a des données qui montrent que cela fera mieux
que le palivizumab, dan e populat™®n qui est superposable au palivizumab. Pourquoi tu
disca?

M. Le Pr COCI-& S|dent Je n"ai pas dit que c’était mieux. J'ai dit que c’était la population
qui était la p isque, donc le plus susceptible de bénéficier du médicament.

M. Le Pr HAT, Président.- Oui, mais ce n’est pas démontré.

Mn'be Pr CHEVRET, membre de la CT.- En méme me temps je t'ai dit les chiffres d’incidence
& sont rapportés dans ces études.

N fb M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Tous les experts ont dit que c’était la population a

\ risque.
o

-—) Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- On ne le voit pas dans les données. Le taux
d’incidence d’infection est de 0,6.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Oui, mais dans ces études. |l y a eu des études
épidémiologiques en amont.
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Mme le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Dans HARMONIE, c’est 0,3 % ou 1,5 %, c’est tres faible

aussi. Honnétement, je dois avouer que je suis perplexe sur les populations incluses qui

risquent d’étre celles que vous allez utiliser, puisque cela va étre prescrit larga manu. En tout

cas versus le comparateur, en comparaison directe, comme vient de le dire le chef de projet,

il 'y a pas de supériorité démontrée de BEYFORTUS versus. 60
)

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Ce n’est pas ce que je voulais dire, mais peu impg;@

N

Un chef de projet pour la HAS.- Pour revenir au SMR, le SYNAGIS, au départ, a e NSMR
modéré, au début des années 2000 et une ASMR de niveau lll. Il a été réév V%Qar la
commission par la suite, suite a une demande d’étude post-inscription, et la Q%?hission a
dégradé le SMR de modéré a faible, et I’ASMR de Il a IV. Voila I'historique. 0

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- C’était quand ? Qj’)

Un chef de projet pour la HAS.- La premiére |’évaluation, c’étai 000, ASMR de niveau lll
et la réévaluation, c’était en 2007, 13, le SMR est passé a faible e’ ASMR a IV dans tous les
intéressements.

M. Le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Cela veut- |t (?que finalement le bénéfice sur le
poids de I'hospitalisation ne s’est pas confirmé av@ AGIS ? Parce que c’est vraiment ce
que mettent en avant les experts. \Q

Un chef de projet pour la HAS.- Oui, exas@ t. . K@

\\
M. Le Pr COCHAT, Président.- L3, ils@ent ;§9nt pour les non a risque, attention.

Un chef de projet pour la HAS Ig ‘est pm@& sujets a risque.

M. Le Dr TRINH DUC, m@ de Ia "apres ce que j'ai compris, il y a eu tout de méme
mésusages avec le SY ce qui a été beaucoup plus prescrit que sur la population de
'AMM.

Un chef de@et pour la HAS.- Tout a fait, c’est ce qui apparaissait dans I'étude
observationn

Unch éprojet pour la HAS.- C'est I'étude que la commission avait demandée en 2006, une

étu suivi longitudinal qui a duré a peu prés onze mois. A cause des résultats de cette

e qui était plutét administrative, avec des niveaux de prescription ou taux d’infection,

&ais qui ne rapportaient pas d’efficacité, de réduction d’incidence, la commission avait

\fb dégradé le niveau de SMR et d’ASMR. Sur les niveaux de prescription, a noter qu’il n’y avait

\ que 85 % des prescriptions qui respectaient l'indication AMM, 15 % de prescription hors

X Q/Q AMM, et sur la prescription qui respecte le périmetre de remboursement de SYNAGIS, 55 %

-—) des prescriptions étaient hors champ remboursable. C'est pour cela que la commission avait
été aussi peut-étre sévére sur le niveau de SMR et d’ASMR.

Mme le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- La, ¢a va étre encore pire.Ca va étre encore pire.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- On va passer au vote, sinon, on ne va pas s’en sortir. Vous avez
vu I'heure : 14 heures 02. Je propose que I'on fasse deux groupes, finalement, le groupe
SYNAGIS, pour lequel je vous propose un alignement, mais vous pouvez tres bien ne pas
aligner. D’ailleurs, peut-étre que pour simplifier et pour ne pas revoter, plutét que de dire
alignement et non alignement qui obligerait a revoter, je propose que vous répétiez le SMR et
I’ASMR du SYNAGIS, si vous les retenez comme valables, c’est-a-dire : faible quatre, et que
vous vous prononciez sur les autres, c’est-a-dire les enfants non a risque, .%
recommandations SYNAGIS. ‘%\

Mme KELLEY, pour la HAS.- Voulez-vous aligner a SYNAGIS ou faire du « V comrfgb ou du
« V par rapport a » SYNAGIS ? Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Alors, « V comme », sion aligne SErQS AGIS, c’est « [IVcomme »
ou « V par rapport a ». 0

Mme KELLEY, pour la HAS.- Apres les « comme », on f&i;g souvent dans les développements
concomitants. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Il y a les deux facons.

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- C'est « mieux que » SYNAGIS.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je préfére que ’&(}ne fassg pas I'alignement.

[ ]
Mme KELLEY, pour la HAS.- On vote com %’habit &)n a une étude versus SYNAGIS, donc
on vote 'ASMR versus SYNAGIS. é, 6&,
M. Le Pr COCHAT, Président.- / VOus \@S votre SMR et votre ASMR des indications
superposables au SYNAGIS'Qﬁme vop&n\@ souhaitez, en ayant en mémoire que pour le
SYNAGIS, c’était faible I\&@Jlte, darN éme vote, vous votez les enfants non a risque.
L]
Il serait logique, DU du SMR, gu’on ait des SMR comparables. L'ASMR, c’est différent,
mais le SMR ¢ BS'S‘ le entre les enfants a risque et les enfants non a risque, vous verrez,

mais il me s@

M. Le P?‘@CIER, membre de la CT.- Et I'ISP ?

M. COCHAT, Président.- Oui, il faut le voter aussi de I'ISP, mais il y était pour SYNAGIS. Il

~®a pas trop de problémes.

\fb M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Tout a fait, la I'ISP s’impose.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, donc I'ISP aussi. Nous avons deux groupes avec ISP. Est-ce
clair pour tout le monde ?

Mme le Pr ANSART, membre de la CT.- Non. Pour la premiere proposition, c’est alignement
sur SYNAGIS, c’est cela ?
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, je répéte : Pour la premiére proposition, ce sont les mémes
indications que SYNAGIS, en répétant ISP, SMR, ASMR, en gardant simplement en téte que
pour SYNAGIS, c’était ISP, oui, SMR faible, ASMR IV.

Ensuite, on va voter les non a risque qui ne sont pas dans 'indication SYNAGIS avec ISP, SMR,

ASMR. Il ne serait pas tres logique, mais c’est mon commentaire, que vous mettiez un SMR

tres différent de ce que vous aurez mis dans les enfants a risque. . Q/
NN

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- C'est tout de méme génant, nous sommes cos NDar
les antériorités, et cela ne permet pas d’évaluer objectivement I'état réel du do %ﬁ’arce
que si réellement, et c’est ce qui est putatif, ce médicament permet de gwbhuer tres
largement la charge dans les urgences pédiatriques, on ne peut pas dire g€y-*est un SMR
faible. C’est absurde. C)

<

M. le Dr TRINH DUC, membre de la CT.- Le précédent ne I’'a pas moni¢.

\D

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je vais dans ton sens en disant inaudible 4.50.19 qu’un SMR et
un ASMR en ayant un test qui avait été fait pour SYNAGIQ}‘tSur ne pas imposer ce vote
comparable a SYNAGIS. C’'est justement pour cela que j @ga. Quant a ce que tu dis sur les
hospitalisations, ce n’est pas démontré. |l faut étre prq%e tout de méme.

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Alors iI°t@Ie réévaluer.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c'es@pensab&&out a fait. C'est ce qu’a bien dit
Casalegno. Il faut absolument évaluer. 0 @\

Mme KELLEY, pour la HAS.- Sur@lgd aura | ultats de I'’étude HARMONIE sur les deux
saisons I'année prochaine, on d; der\dé® estinataire des données.

Mme le Pr CHEVRET, mQ@\de la a<¢ourquoi veux-tu que le SMR soit le méme ? Je nai
pas compris, puisqu’enQ('é itive...

M. Le Pr COCH T,s&’gident.- Non, je ne veux pas gu’il soit le méme, mais si I'on avait un SMR
faible et un &‘u—nportant, je serais tout de méme assez choqué. Si on met faible dans ceux
qui sont mosables a SYNAGIS, et important dans les autres, il faudra m’expliquer
pourquo ;5

M LLEY, pour la HAS.- Dans le premier vote, ’ASMR, pour rappel, sera versus SYNAGIS
&éjans I'autre, ce sera une ASMR dans la strate.

N fb Un chef de projet pour la HAS.- C’est non éligible a SYNAGIS, et facteur de risque ou sans

0\\ facteurs de risque, pour la deuxieme.
)

-

Un chef de projet pour la HAS.- Je pense qu’il faut garder « population cible de SYNAGIS », et
') « patient non éligible a SYNAGIS ». C’est plus simple. Parce que dans les populations non
éligibles a SYNAGIS, il y a des patients avec des facteurs de risque. Gardons les deux
populations. Les patients éligibles a SYNAGIS, c’est-a-dire les patients a haut risque, et les
patients non éligibles a SYNAGIS.
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(Il est procédé au vote par appel nominatif.)

Mme LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 20 votants. Pour I'ISP pour le superposable a SYNAGIS :
ISP pour 20 voix. Pour le SMR, nous avons 11 voix pour faible, 9 voix pour modéré. Pour le
niveau d’ASMR, 10 voix pour IV, 10 voix pour V. Le deuxiéme critére : ISP pour 20 voix, SMR
12 voix pour modéré, 8 voix pour faible, Niveau IV : 19 voix et 1 voix pour le niveau V. '

Mme KELLEY, pour la HAS.- La voix du Président sur le premier niveau d’ASMR, c’est ?.'\,\&

NO)
Mme LUZIO, pour la HAS.- C’est niveau V. ’b
Mme KELLEY, pour la HAS.- Dans la population superposable a SYNAGIS, o ISP, SMR
faible, ASMR V versus SYNAGIS. Dans I'autre, c’est ISP favorable, SMR mo ~\SMR IV dans

la strate. (')
&

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.-On peut aller a I'audition.\rb
M. Le Pr COCHAT, Président.- On va I'adopter sur table, si v%c&es d’accord.

Un chef de projet pour la HAS.- Pierre, une précision Qdee restriction pour l'indication,
donc c’est dans la population de 'AMM. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui. L'autre chKr est que I'on prévoit une surveillance a la

fois avec la suite de I'étude en cours, et la p@s tion.fi@arjean-Sébastien Casalegno pour

les résistances. On essaie de le revoir dé 24, O\

Un chef de projet pour la HAS.- (rfan. \6&

M. Le Pr COCHAT, Président.- Qui quana\@ra les résultats d’HARMONIE.

M. Le Pr MERCIER, mem%&e la CT.- [Maudrait mieux que ce soit mi-2024.
L]

M. Le Pr COCHATS@dent.- Oui, tout a fait. Absolument.

&
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