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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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Examen - Réévaluation suite a résultats étude post-inscription -
BEYFORTUS 50 et 100 mg (prophylaxie Enf. Moins de 24 mois) (nirsévimab)

(CT-20935) bé
1

Examen - Extension d’indication - BEYFORTUS 100 mg (VRS de O a 2 ans&
21050) \Q\

M. Le Pr COCHAT, Président.- On fait rentrer les experts de BEYFORTUS qui attwﬁ@wt depuis
longtemps. O

(Docteur Jean-Sébastien Casalegno et Docteur Olivier Romain rejmgner@ nce)

M™e LUZIO, pour la HAS.- Madame Mallat ne peut pas assister a\a en de ce dossier étant
donné ses liens, et il n’a pas été identifié de liens susceptlbles cer le Docteur Romain et
le Docteur Casalegno en situation de conflit d’intéréts.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Bonjour Olivier, b nj%r Jean-Sébastien. Nous sommes
absolument désolés pour ce grand retard. Merci ie%{oup, et vraiment encore toutes nos

excuses. * 0
X

On va revoir ensemble BEYFORTUS quw§' s étee enté par notre cheffe de projet.
Ensuite, on aura une contribution d’as ions, S QResplratowe France. Comme expert,
c’est vous deux, peut-étre Olivier &nam coygw clinicien d’abord, puis Jean-Sébastien
Casalegno. Ensuite, on aura le orteur nos experts internes, Elisabeth Aslangul,
Séverine Ansart et Sylvie Chevr,et. "il v it, d’'une part, nous avons du retard, mais ce
n’est pas la seule raison, caRX qu’il y [éments de discussion qui sont trés importants
pour ce dossier. J'aimera ﬁzn puisse de garder un temps suffisant de discussion, donc merci
a vous tous d’ etre Ie ynthétique possible.

Une cheffe d pour la HAS.- Vous examinez aujourd’hui la spécialité BEYFORTUS dans

le cadre d' nsion d’indication et également d’une réévaluation a la demande de la CT.

La DClI, Ie mrsewmab qui est pour une inscription en ville et a I'h6pital, avec plusieurs

doses u&@\t recommandées, des doses uniques qui dépendent du poids, de 50, 100 ou 200

milgnmes pour la deuxieme saison, et qui sont administrées avant le début de la saison
ique

\ § 'indication de I'AMM est la suivante : BEYFORTUS est indiqué pour la prévention des

\\ infections des voies respiratoires inférieures causées par le VRS chez les nouveau-nés et les

0 nourrissons pendant leur premiére saison de VRS. L’extension d’indication concerne les

@ enfants jusqu’a I’'age de 24 mois qui demeurent vulnérables a une infection sévere due au VRS
au cours de leur deuxieme saison de circulation du VRS.

>
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L’AMM initiale a été obtenue en octobre 2022 et I'extension d’indication en ao(t 2024. Dans
le cadre de cette évaluation, le laboratoire revendique un SMR important, une ASMR Il et un
ISP.

Un rappel des précédentes évaluations pour BEYFORTUS que vous avez évalué I'été 2023,

les conclusions ont été séparées en fonction de I’éligibilité ou non des nourrissons au SY

Pour les nourrissons qui étaient éligibles au SYNAGIS, le SMR était faible, 'ASMR V ’\\\n
ISP. Pour les populations non éligibles au SYNAGIS, le SMR était modéré avec une A’p

un ISP.

Un autre rappel qui concerne I'examen du vaccin ABRYSVO, qui est egalem ? ué dansla
prévention des infections des voies respiratoires chez le nourrisson. Il a alué cet été et
pour lequel vous aviez conclu sur un SMR modéré, une ASMR IV et ur\

Les données initiales qui ont permis les précédentes conclusmrﬁ\&lent issues de plusieurs
études. La premiére étude, la D5290, était une étude de pha B controblée versus placebo,
randomisée en double aveugle, et multicentrique. Elle agaN™pour objectif de démontrer la
supériorité de BEYFORTUS par rapport au placebo en terﬁgs de prévention des infections des
voies respiratoires inférieures, avec une randomi n en 2: 1. Le critéere de jugement
principal était I'incidence des infections des vogeﬁ iratoires inférieures. Elle a montré une
efficacité dans les 150 jours suivant I’ admlnlstq' avec une réduction du risque a 70,1 %.

Sur le critére secondaire qui était celw pltaL|s s la réduction du risque était de
78,4 %. En termes de tolérance, les ef e5|ra apportes étaient de 86,2 % dans le
groupe BEYFORTUS contre de 86,8 e gro acebo, avec pas d’EIG numériquement
supérieur dans le groupe BEYFO t cing d{ rapportés.

Une deuxiéme étude, I’etuﬂQK/IELO etude de phase lll, controlée versus placebo,
randomisée en double aﬁ% e et mu\’gtrlque L’objectif était de démontrer la supériorité
de BEYFORTUS par BMQ au placebo en termes de prévention des infections des voies
respiratoires infégg \ chez des nourrissons qui étaient nés a terme et prématurés au cours
de leur premlxs son a VRS, avec une randomisation en 2 : 1. Sur le critére de jugement
principal, L(é t l'incidence des infections des voies respiratoires inférieures a J150, la
réductiQn Isque était a 74,5 % et significative. Par contre, le critere de jugement
seconda ur les hospitalisations n’était pas significatif. En termes de tolérance, les effets
mdﬁ les rapportés étaient de I'ordre de 86 % dans le groupe BEYFORTUS et 84 % dans le
placebo. Dans cet essai, il y a également eu quatre déces rapportés uniqguement dans

&roupe BEYFORTUS.

La troisieme étude, I’étude MEDLEY, était une étude de phase IlI/lll, contrélée versus SYNAGIS,
randomisée en double aveugle et multicentrique. Elle avait pour objectif principal d’évaluer la
tolérance et la pharmacocinétique du BEYFORTUS par rapport au SYNAGIS. Cette étude a été
conduite chez des nourrissons dans deux cohortes différentes. La premiére cohorte était celle
des grands prématurés avec un age gestationnel a moins de 35 semaines au cours de leur
premiere saison a VRS. La deuxieme cohorte concernait des nourrissons porteurs d’'une
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maladie pulmonaire chronique ou d’une cardiopathie congénitale hémodynamiquement
significative au cours de deux saisons du VRS.

Les conclusions rapportées sur le critere de jugement principal, qui était la tolérance, 60
montraient qu’il y avait 72,3 % d’événements indésirables rapportés dans le grou
BEYFORTUS et 70,7 % dans le groupe SYNAGIS, avec une majorité de grades 1 ou 2. Les {‘@
rapportés dans la plupart des cas étaient des cas de bronchiolites, de gastroentérifk ,\e
bronchites, de bronchiolites dues au VRS, d’infections virales des voies res ires
supérieures et de Covid-19. Il y a eu cinq décés dans le groupe BEYFORTUS, deux d accord
des prématurés, un cas de bronchiolites, un cas de Covid-19, trois dans orte des
CLD/CHD avec un cas d’insuffisance cardiaque congestive, un cas de choc c énique et un
cas de pneumonie, et un déces dans le groupe SYNAGIS avec un cas d chiolite. Sur les
critéres de jugement secondaire qui étaient expiratoires, on avait uQ éduction du risque
d’incidence. L'incidence des infections des voies respiratoires é@je 0,6 % dans le groupe
BEYFORTUS contre 1 % dans le groupe SYNAGIS, et sur les hogpitdisations, on était a 0,3 %,

0,6 %. Q

La derniére étude, I'’étude HARMONIE, était une étud o‘&%ase [1IB, pragmatique, controlée
versus absence d’intervention, randomisée en &Pc et multicentrique. L'objectif était
d’évaluer I'efficacité de BEYFORTUS par rappon &absence d’intervention sur les risques
d’hospitalisation dus au VRS, chez 28 000 no@ns nésa terme et prématurés avec un age
gestationnel de plus de 29 semaines, quind&t¥ent pasedglbles au SYNAGIS. Sur le critére de
jugement principal, qui était I'incidenc hospit ions, I’étude a montré une réduction
du risque de l'ordre de 83 %, qui it signipgdive. En termes de tolérance, les effets
indésirables rapportés étaient d ede3 ’% ns le groupe BEYFORTUS contre 33 % dans

le groupe sans intervention; Ley étas I'ordre de 2,2 % dans le groupe BEYFORTUS
contre 1,7 % dans le gro p@(erven% aucun déces n’a été rapporté dans cette étude.

Voila le résumé des o\?\sg'es initiales qui ont permis d’instruire le dossier. Pour la réévaluation
et I'extension d’irﬁ@l ns, je vais maintenant vous présenter les nouvelles données qui ont
été soumises.

D’abor glés populations qui ne sont pas éligibles au SYNAGIS, nous avons eu acces aux
donné:@uivi de I’étude HARMONIE, avec une date de cut off qui est passée du 28 février
au %@xil 2024. Globalement, les résultats obtenus dans le temps confirment les premiers
, rgsudats qui vous ont été présentés dans la diapositive précédente. La réduction du risque de
& % est passée a 84 %. Sur l'incidence des infections des voies respiratoires a VRS tres
N\ fb%raves, on est passé de 75,7 % a 77,7 %, des résultats rassurants.

0\ Ensuite, pour les populations qui sont éligibles au SYNAGIS, nous disposons de nouvelles
. Q données de I'étude MEDLEY, notamment de données issues d’un traitement administré en
") deuxieéme saison. Sur les 310 nourrissons qui ont été randomisés dans I'étude, il y en a eu 262,
de la cohorte des nourrissons atteints de maladies pulmonaires chroniques ou de cardiopathie
congénitale, qui ont été inclus dans cette deuxieme saison a VRS. Ensuite, ils ont recu
différents traitements : 180 ont recu une nouvelle dose de BEYFORTUS aprés en avoir déja
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recu une en saison 1, c’est le groupe deux doses de BEYFORTUS, 40 ont regu une dose de
BEYFORTUS apres avoir regu une dose de SYNAGIS, et 42 ont recu une deuxieme dose de
SYNAGIS.

O
En termes de criteres d’efficacité, nous n’avons aucune nouvelle infection des void b
respiratoires inférieures a VRS dans les 150 jours post-administration du traitement, t@
non plus d’hospitalisation. Sur la tolérance, des EIG ont été rapportés plus fréquemmer:\a s
les groupes qui ont recu deux doses de BEYFORTUS versus les groupes qui ont recu \@ose
de BEYFORTUS aprés SYNAGIS, ou le groupe qui a recu deux doses de SYPG&, avec
respectivement 12,8 %, 10 % et 4,8 % d’événements indésirables graves. O

Ensuite, une nouvelle étude dans les populations qui sont éligibles au SYN . L’étude MUSIC
est une étude de phase Il, non comparative, non randomisée, mulf rique, qui a inclus
100 enfants immunodéprimés, agés de 24 mois au moins. 'gkjeltif était d’évaluer la
tolérance du BEYFORTUS. On a constaté qu’il y avait 81 % §:§jets qui ont déclaré un
événement indésirable grave, avec, dans la plupart de ) des infections des voies
respiratoires supérieures, ce qui concernait 36 %, et trois @ s également dans cette étude.
Sur les critéres de jugement secondaire, en termes ’ilg&jence des infections respiratoires
inférieures a VRS ou des hospitalisations sur les &nfants inclus, il n’y a eu aucun cas
d’infection des voies respiratoires a VRS confim@

&&t d’ét\:&l@observationnelles, pour la plupart

Dans les nouvelles données, on dispose é
: es sur des données francaises. Ces

des études cas témoins, qui sont des s acad

études suggérent que la réduction reJXjye du risﬁgwospitalisation observée dans les essais
cliniques est confirmée par lesd en vie , avec une réduction relative du risque qui
est comprise entre 73 % et 83 % es analysées. Il y a également une réduction
du risque sur les cas de bro&&@olite aKmb unité de soins intensifs de 75,9 %.

Concernant les anti%)s anti-médicaments, les précédentes études ont montré que
globalement, on tit@&it en post-inclusion entre 5 % et 6 % de sujets qui développaient des
anticorps anti—;gé’f aments. Dans les nouvelles données, a savoir la saison 2 de MEDLEY, on
avait des ta@ érieurs de l'ordre de 1 % d’anticorps anti-médicaments détectés. Dans
I’étude ICTqui était conduite chez des enfants immunodéprimés, les taux atteignaient
11,3 % (gg jets qui avaient recu une dose de BEYFORTUS.

S réconclusions en termes de résistance antivirale, dans les études MEDLEY et MUSIC, on
4’59% aucun sujet ayant présenté d’isolat du VRS contenant des substitutions associées a une
N ’b ésistance au BEYFORTUS, quel que soit le groupe de traitement. Néanmoins, le risque de
résistance est documenté par des données in vitro et des données cliniques qui ne permettent
0\ pas d’écarter ce risque de résistance.

Q&

") On commence par l'intervention d’Olivier Romain, c’est cela ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Nous allons commencer par les associations.
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le disent qu’il faut s’appuyer sur les associations de patients et mobiliser les sages-femmes,

M. Le Dr THIERRY, membre de la CT.- L’association Santé et Respiratoire France est une
association non agréée qui revendique 5 000 adhérents et qui réunit des patients, des aidants
et des professionnels. Comme c’était une réévaluation, il y a des consignes, je vais aller sur les
points saillants pour moi. lls mettent en avant I'impact sur la maladie, 87 % des enfants

hospitalisés sont nés a terme et en bonne santé, et que la moitié des hospitalisations associéé@

au VRS sont en dehors de la saison du VRS. °\’\\,

N

Ici, des impacts a moyen et long terme, notamment le taux de ré—hospitalisat'ﬁprés
bronchiolite au VRS qui est de 30 %, sur des pathologies secondaires et un impact@s a santé
respiratoire. L'impact sur la famille est important, lui aussi, il résiste a trois ou semaines
avec cessation d’activité professionnelle, une grande anxiété. lls disent tte anxiété a
participer a I'acceptation de la prévention par immunisation passive ené/

Sur les traitements existants, ils reviennent sur la disponibilité pen r&‘la derniére campagne
du BEYFORTUS. lIs citent le palivizumab, mais avec les difficulté won connait. Pour eux, le
nirsévimab, c’est une avancée majeure en termes de santé p@&le. La prescription n’est plus
réservée aux enfants ayant un facteur de risque, avec un @ de sécurité satisfaisant et un
mode d’administration plus simple.

S

lIs reviennent sur la campagne d’immunisation, g rencontré une forte adhésion. Ils citent
I’étude AFPA R&D, avec 80 % d’acceptation, X@que soit le statut professionnel qui accepte
d’'immuniser leurs enfants. lls citent les dispo ﬁes du Luxembourg et de I'Espagne,
I’étude de Santé publique France et la |satio,n&'6 stitut Pasteur sur les données qu’on

vient de voir.
& »

Dans les inconvénients des traitgnts di @1 bles, ils citent I'adhésion trés variable de la
femme enceinte a la vaccihgtion et | oin d’informations claires. Ils y reviennent en
conclusion, et on avu Ie@nvénient palivizumab.

.

Dans les conclusign ,;s%eulent améliorer la décision et le choix au cours de la grossesse en
écoutant et inf, &’ésur les deux moyens possibles d’'immunisation mis a disposition du VRS,
le BEYFORTLi)%\Ia vaccination femme enceinte. Cela doit étre fait majoritairement par les
professiongel®lle santé. lls disent de cibler avec attention les personnes des catégories
sociopraﬁi%onnelles les plus défavorisées, puisque dans |'étude d’Epi-PHARE sur le
BEY@US, on voit que ce sont les moins sensibilisées et éventuellement qui payent le tribut
important aux infections a VRS.

les assistantes maternelles, enfin ne pas oublier I'importance des gestes barriéres.
M. Le Pr COCHAT, Président.- Trés bien, merci Jean-Pierre. Olivier, c’est a toi.
M. ROMAIN.- La cheffe de projet vous a détaillé les demandes du laboratoire.

Dans le petit schéma en haut a droite on voit que plus il y a de VRS plus le risque

d’oxygénodépendance est important. Il n’y a pas de traitement antiviral médicamenteux
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disponible actuellement. Les stratégies d’immunisation sont passives, soit injection
d’anticorps monoclonal, le SYNAGIS depuis 1999 prévenait 55 % des hospitalisations et le
BEYFORTUS maintenant a un potentiel de neutralisation multiplié par 10, une demi-vie
augmentée. L'alternative c’est la vaccination maternelle en fin de grossesse qui protéege

essentiellement les formes séveres. ‘Q
L]

Concernant les nouvelles données du laboratoire, I'extension de I’'étude HARMONIE j &‘é
avril, comme I’a dit la cheffe de projet, était jusqu’a 365 jours. La durée de protecti tour
de 82 % se confirme, apres, il n’y a plus de différence avec le placebo. Les enfant moins
graves, moins d’oxygénodépendants et il y a moins d’hospitalisations en AN de soins
intensifs. Q

L’extension a 24 mois de I'’étude MEDLEY pour les populations vulnér, c?aucun cas n'a été

rapporté pour tous ceux qui ont eu du nirsévimab, et le taux ’a;ﬁc ps est remonté pour
tous ceux qui ont du nirsévimab. Vous voyez en bas le ta% nticorps beaucoup plus
important sur la courbe. C'est une échelle logarithmique, o se de 10 2100 a 1 000 et a

10 000. C)O

L’étude MUSIC, troisieme nouveauté, chez les moin&4 mois immunodéprimés, la dose de
200 milligrammes a été bien tolérée et les inf ns ont commencé apres la durée de
protection, aprés 150 jours. Cela montre q@ aut vraiment protéger ces populations

vulnérables la deuxiéme saison. @ '\KQ/

Qu’en est-il des données en vie réelle %ée dem ? Durant la saison 2023-2024, |'étude
Santé publique France, vouggyez vu fba modélisation de [I'Institut Pasteur,
6 000 hospitalisations ont été évitees, essen@ ment chez les tous petits, d’ou I'importance
de débuter I'immunisation I’e;e(us tot p \@e. Les deux grosses études en vie réelle, études
ENVIE a I'hopital, effecti&g@s de 83 %\@ les hospitalisations. C'était une étude cas-témoin,
avec de nombreuses«él(Ld'e statistiques de contréle et de sensibilité, qui a été publiée dans le
New England de j 'IJ%\OM. La deuxieme étude, ACTIV/PARI en ville, montre un effectiveness
de 80 % sur le &c iolites en ville. C'est un design cas négatif, également une excellente
efficacité unié t d’étre publiée cette semaine dans le Lancet. On a des données chez les
grands prgsaturés de moins de 28 semaines, 3,1 % versus 21 %. C'est ce qui nous manquait.
On avai&i&corrélation avec la clinique, avec le taux d’anticorps, et la, on a des chiffres. On
a deb@'vffres pour les grands prématurés sur I’étude ENVIE aussi.

4{95 d’autres pays, Catalogues, Etats-Unis... (coupure son).

N - -
’b M. le Pr COCHAT, Président.- On t’a perdu Olivier.

N
N
:_)Q/

M. ROMAIN.- Oui. Quels sont les nouveau-nés vulnérables pour la deuxieme saison ? La
maladie pulmonaire chronique du prématuré, la CLD, qui était I'ancienne dysplasie
bronchopulmonaire, qui a changé de nom, et il n’y a pas que les cardiopathies non plus, vous
voyez, il y a d’autres pathologies qui sont trés a risque et qui, a priori, devraient faire partie
de ces populations vulnérables pour la deuxieme saison.
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La tolérance, vous |'avez vue. La résistance, I’étude POLYRES, mais je pense que le virologue
va en parler, donc je n’en parle pas, pour les mutations d’échappement au nirsévimab.

En conclusion, mon avis, je ne sais pas s’il faut que je le donne, mais je le donne, c’est que jai 60
un accord pour un progres thérapeutique modéré pour tous les ages et tous les termes. Le
comparateurs cliniques me semblent pertinents, les bonnes méthodologies, je pensgs &Q
études de la firme et des études en vie réelle, et on va voir la critique méthodologique®

I'heure. Il n’y a pas d’autres médicaments aussi efficaces, les impacts et les gains su t|els

sur la qualité de vie des familles, comme |’organisation des soins en ville et a I'h6

Il faudrait préciser deux points pratiques. Un nourrisson qui a eu a la f\Jde I'épidémie
précédente, cette année, c’est au mois de janvier, mais cela dépendra ch année, soit une
infection a VRS I'année derniére, soit une premieére injection de BEYF a la maternité, je

ne sais pas exactement quand ca se termine, ils devraient pou % f|C|er du BEYFORTUS
cette année selon ’'AMM. Mais il y a de nombreuses discussio ille, a I'hopital, dans les
forums, etc. Il faudra donc dire oui ou non, mais il faudra se |onner la-dessus.

Il faudrait aussi cette fois-ci dire que le BEYFORTUS d&ggre utilisé préférentiellement au

SYNAGIS, pour tous les ages et tous les termes la iere saison et tous les nourrissons
vulnérables la deuxiéme saison, selon la diap e précédente. Il faudra privilégier les
injections dés la naissance, puis les inférieurs 3@5 mois, ou le risque est tres augmenté, puis

les inférieurs a six mois. Surveillance par
les faire en ville aussi, pas uniquement ¢
clinique, bien s(r, des bronchiolites ¢
otites moyennes aigués et aux p @

a l'infection a VRS. . v \0

Enfin, j’ai une derniére nﬁ@le, si j’am secondes de ce qui est arrivé cette semaine. Hier,
le Journal officiel a.P{bli¢ le décret qui permet aux PMI de commander et de faire le
BEYFORTUS, parcs& ste a présent, ils ne pouvaient faire que les vaccinations. lls n’avaient

pas le droit d’ p& ni de commander ce médicament. Cela devrait arranger, comme disaient
les associati(‘ns parents, pour les populations défavorisées.

des,s s de VRS, peut-étre qu’il faudrait
35 enfaghR spitalisés. Au sujet de la surveillance
viTe et a LIRPal, et peut-étre également étendre aux

dnies é@ mocoques qui sont favorisées et associées

Deuxiér@ose, ce matin, les Suisses viennent de publier leur décision pour cette année de
BEY&US pour tous, tous les ages, tous les termes, la premiére année et tous les nourrissons
bles, la deuxieme année. C'est la premiere fois qu’ils font du BEYFORTUSI, ils n’en

Sg]ﬁalent pas I'année derniere.
Merci.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci a toi, Jean-Sébastien.

AN
N
>

M. CASALEGNO.- Bonjour. La réévaluation de I'indication principale, c’est tout de méme deux
choses dans le dossier. Sur les études prospectives, cela a été présenté, oui, il y avait la réserve
des facteurs de vulnérabilité sociale dans I'inclusion de ces études, mais on voit bien que dans
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les études observationnelles, ce n’est plus le point. C'est bien toute notre population qui arrive
aux urgences pour étre hospitalisée, dont les facteurs sociaux.

Le choix du comparateur a été dit : prospectif, des prises en charge classiques. 60

La pertinence clinique du critere du jugement principal pour les études prospecnﬁe
HARMONY c’est I'hospitalisation a VRS, voire VRS tres sévere, c’est ce que I'on retrou Qﬂ
les études observationnelles. Essentiellement, c’est bronchiolites a VRS confirmé, soi V'\ms
courants, soit en soins intensifs, il n’y a pas d’étude vraiment sur la réduction dere_% ée sur

le nombre de consultations aux urgences pédiatriques dans les études que I’ itées. Ce
n’est pas un des outcomes principaux. D’ailleurs, vous n’avez qu’a regar, e buIIetm de
surveillance sur la bronchiolite, c’est une saison comme une autre, mé on a utilisé du

BEYFORTUS qui réduit tout de méme a 80 % I’hospitalisation. Pareil Qes soins primaires, il
y a un observatoire, qui existe bien. Il y a peut-étre une tendange Qal% on n’a pas démontré
non plus que le BEYFORTUS réduisait les consultations pour soi %alres VRS, bronchiolites
et d’autres complications du VRS. C’'est quelque chose gu'il Q&Qrendre en compte.

Quantité d’observé, cela a été redit 15 fois, mais ¢ est exggement les mémes chiffres. A noter
tout de méme que pour les soins intensifs, cela parga s faible, I'intervalle de confiance est
plus important, mais c’est normal, les effectifg s@ beaucoup plus faibles et cela inclut de
facon les hospitalisations. Le profil de toIeran!@s favorable. Des échecs, des breakthrough

infections d’'immunisation, on reviendra p{& partua\%oglque

Il y a tout de méme trois morts sublt@plnee@wourrlsson, dont un cas VRS positif sur
lequel je reviendrai a la fin de ce g™ K

Pour les enfants de 1 an é°<’mois, o \@ur la population étudiée, il y avait des études
prospectives un peu mo& ervatib\ les, c’est normal, cela vient d’arriver. Il n’y a que
I’étude en Galicie, ou$.E ivement, ils ont inclus une population jusqu’a 2 ans. Le choix du
comparateur DLEY, c’est versus palivizumab. Pour les autres études
observationne}{ago me c’est ce cas, il n’y a pas de comparateur.

La pertinencgdinique pour I'étude prospective MEDLEY, c’est I'incidence, c’est toujours
pareil, € tation a VRS, hopital, ambulatoire, et observationnel, en tout cas en Galicie,
c’ét i@)spitalisation pour VRS. Quantité d’effets observés, c’est difficile, parce que ces
étub c’était un objectif secondaire, c’était plutot de la tolérance. Apres, ils ont regardé les
icorps, comme cela a été présenté par Olivier, I'aire sur la courbe était en faveur d’une
%rotectlon mais il y a eu zéro hospitalisation. Les effectifs sont faibles. L'incidence est aussi
un peu plus faible de 1 a 2 ans, et ce n’était pas I'objectif principal.

60 Les études observationnelles, pour I'instant, a ce jour, I'étude de Galicie n’a pas fait d’analyse,
dans ce sous-groupe de 1 a 2 ans, parce que les effectifs étaient trop faibles. On aura slirement
plus de données observationnelles 'année prochaine dans ce groupe, en termes d’efficacité.

En termes de tolérance, le profil de tolérance était favorable, il y a toujours ce risque

d’apparition d’anticorps anti-ADA. Il est rassurant, c’est ce qui a été montré dans le groupe
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nirsévimab, il n"'empéche que sur une deuxieme injection, cela pourrait tout de méme limiter
Iefficacité. Rien ne le démontre, mais il y a tout de méme une petite association avec des taux
de nirsévimab plus faibles en présence d’ADA, mais c’est tout de méme un point important,
surtout si on revient I'année prochaine pour faire la troisieme saison BEYFORTUS, il va falloir 0
se poser la question tout de méme. ‘Q

L]

En conclusion, I'apport thérapeutique, cela a été dit, c’est une amélioration établie. M \EQ?
établie pour moi pour les nourrissons sans facteurs de risque connus. Sur I'organi des

zt.%s c’est
surtout pour le recours a I’hospitalisation, aux unités de soins intensifs. Ce pas le cas
pour les urgences pédiatriques, ce n’est pas démontré qu’on réduis nombre de
bronchiolites. Les bronchiolites, c’est plein de choses, et bient6t, ce n Qpresque plus le
VRS, mais le rhino, les paras, tout ce que vous voulez. Le stress aux gdces ne dépend pas
gue de la bronchiolite, qu’on le veuille ou non. Pour moi, ce n’es emontre et c’est pareil
pour les soins primaires, ce n’est pas que la bronchiolite a ‘\ﬁs c’est beaucoup d’otites
moyennes aigués, c’est beaucoup d’autres pathologies. Ca r a démontrer, peut-étre que
c’est le cas, mais pour moi, ce n’est pas démontré sur le S primaires.

soins, ce n’était pas le cas, ce n’était pas établi 'année derniere. La, c’est le ca g

La qualité de vie, cela a été trés bien dit a court t(%\l c’est une évidence. Lorsqu’ils sont
hospitalisés, le stress, on ne reviendra pas la- des A long terme, il y a toujours la causalité
avec la maladie asthmatique qui n’est pas ;éu ma|s®c 'était le cas, ce serait jackpot et
cela ferait peser la balance, mais ce n’es cas. e

Modéré, pour moi aussi, pour les no@ns av;ggeurs de risque éligibles au palivizumab,

quecesoitdeOalan,ou0a?2

Pour la place du medlcamé\ j'ai mw@ les enfants de moins de 6 mois, sachant que
I’épidémie dure cing m Q on fait les mois de six mois, on fait quasiment tous les
enfants, c’est un peu«ut(&le e intellectuel, effectivement, on peut le faire tout le monde, sinon
il ny a que ceux ier qui n’ont pas le droit. Et tous les enfants jusqu’a I'age de 24 mois
qui restent vu %es, selon la méme indication que le palivizumab.

Les points qS!Jje souhaite détailler. Le risque d’augmentation, on en avait parlé 'année
derniénﬁ&st ce qui s’est passé pendant la Covid. On a réduit I'exposition et on se rend
@u’ils reviennent plus agés a I’hdpital parce qu’ils n’ont pas été exposés plus jeunes.
r&tout de méme une des questions qui se posaient sur le BEYFORTUS. A-t-on augmenté
idence d’hospitalisation au-dela d’un an ? Les études d’"HARMONIE servent aussi a cela. lIs
N /§Jnt fait un suivia un an, et il n’y a pas de différence. On voit bien qu’a un an, ils n’ont pas été
\ réinjectés. Il n’y a pas de différence entre le placebo et le BEYFORTUS. Le BEYFORTUS un a
0\ deux ans apres l'injection n’a pas augmenté le risque d’hospitalisation.

Il faut voir les données observationnelles, mais je pense qu’il faut étendre la surveillance du
VRS qu’on n’ait pas une mauvaise surprise cette année en revoyant des patients qui ont eu le
BEYFORTUS la premiere saison, étre réhospitalisés, peut-étre pour d’autres causes que la
bronchiolite. Il faut voir que de 1 a 2 ans, les causes d’hospitalisation pour le VRS, ce n’est pas
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vraiment de la bronchiolite, c’est d’autres tableaux. C’est quelque chose qu’il faut surveiller
en observationnel cette fois-ci.

L'incidence d’hospitalisation pour VRS varie d’une saison a l'autre. C'est pour cela que ces 60
études ne sont pas construites sur une saison. lls ont toujours pris plusieurs saisons. Peut- et

que cette saison qu’on a vécue en 2023-2004 a été programmeée pour étre une saison de fa

intensité parce que la saison d’avant était tres importante. Donc qu’on le veuille t®1,

méme si tout le monde va vous dire que c’est ajusté dans les modéeles, etc., cela pegs@peut

pas étre pris en compte et on pourrait surestimer I'effet du BEYFORTUS. (9

Une seule saison, c’est bien, c’est trés bien, c’est cohérent. Je n"ai pas trop d @Jte la-dessus,
mais c’est bien de vérifier sur la saison d’apreés. Si la prochaine saison, c’e e grosse saison,
quel que soit I'effet du BEYFORTUS, peut-étre qu’on aura une petite \Q

Ensuite, les résistances secondaires., c’est ce qui a été evoque\’aﬁde POLYRES est sortie,
elle est dans le Lancet maintenant. C’est tres rassurant pour | SdetypeA,iln’yazéro. Ce
sont des patients hospitalisés avec un VRS, donc des éc d’infection, de prévention du
BEYFORTUS. Le VRS A, il n'y a pas de probléeme, on s’ outait un peu. Ce qui nous pose
probléme, on I'avait dit la derniére fois, c’était le V type B. Or, c’était une épidémie de
VRS de type A. L3, c’est simple, sur 200 souches e pe A dans des breakthrough infections,
il n’y a zéro résistance. Sur 25 B, ilyena deu’§’ est des hautement résistants.

Pourquoi le B nous pose probleme ? Parc @'& dejaﬁplus de polymorphismes par rapport
au A. Ensuite, si vous vous rappelez(J ptavu)& on l'avait évoqué, c’est un anticorps

monoclonal qui s’est arrété en Il parc d'un coup, il y a une résistance primaire
sur tous les types. On serrera Ies ua aura une épidémie de type B pour surveiller
cela. POLYRES continue sur core deuq\Q Statistiquement, on aura une épidémie de type
B et on verra a ce mom Mals o peut pas encore crier « cocorico », il faut laisser
passer une epldemle.%o taire de type B.

Enfin, je termi sS:Qcas de mort inattendue du VRS positif qui a tout de méme une biopsie
pulmonaire g&ve a VRS. C’est un peu attendu d’une certaine maniere. Il y a 200 morts
inopinés dy n¥drrisson. Si on fait 90 % ou 100 % de la population, on va se retrouver avec des
morts iﬁ@és chez des enfants qui viennent de recevoir le BEYFORTUS. La majorité,
d'ai@, c’est une grande partie, c’est dans les trois mois de vie. On retrouve toujours un

VRS. Cela arrive et on retrouve aussi du VRS en pulmonaire avec ou sans [inaudible
& 03] avant. Ce sont des éléments qui peuvent se produire, qui sont trés rares. Pour moi, il

eralt pertinent de les colliger, c’est a voir avec 'OMIN.

C'est la premiére fois qu’on fait ce type d’anticorps monoclonaux pour tout le monde, pour
un virus respiratoire, c’est justement en cause de I'’enhanced respiratory disease. Vous le savez
tous, ces échecs vaccinaux dans les années 67, ou deux enfants sont décédés suite a une
vaccination sur leur premiére infection. Il y a eu des autopsies, il y a tout un tas d’hypothéses
physiopathologiques. Dans le cas de 'OMIN, on fait des autopsies médico-légales. On a

>

\°
0\ Pourquoi ? Parce qu’une fois de plus, pourquoi on fait cet anticorps monoclonal maintenant ?
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énormément d’informations. Il faut absolument les colliger. Sur les prochaines années, c’est
pareil pour la vaccination maternelle, il faut suivre ces cas. Si on voit une augmentation de ces
cas, ce n’est pas forcément lié au BEYFORTUS ou au vaccin maternel, mais il faut tout de méme
se poser la question puisqu’il faut aller au bout de cette stratégie et étre sdr. 60

Dans ces essais, 80 % des enfants vaccinés avaient des formes séveres sur certains centres m@
n'en est pas la clairement, mais cela reste un événement rare et il faut le document,
toute fagon, un jour ou l'autre, ¢a sortira dans la presse. Il faut qu’on ait des don pour
« backer » cela et pour dire oui, on le suit, on est prét. (9
o0

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci beaucoup, Jean-Sébastien.@?étre Elisabeth et

Séverine. ’b

M™¢ le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- Je suis tout de mém ﬁ%s up-to-date que nos deux
grands experts. J'avais juste une question. J'avais cru co dre que I'impact de la saison
sur |'apparition des anticorps anti-nirsévimab était diff. e. C'est-a-dire qu’il y avait plus
d’apparitions d’anticorps contre le produit a la saisgbqu'é la saison 2. Je me trompe ? Si je
ne me trompe pas, pourquoi ? Si on sait. . O

\
M. Le Pr COCHAT, Président.- L’un de vou@eut-k@ondre ?

M. CASALEGNO.- Je dirais que ¢ est nJectl @l pose probleme. Quand on réinjecte
I’anticorps monoclonal a la sa est ela que l'injection répétée d’anticorps
monoclonal, c’est la ou c’est o@'ent d’ ccin, pourrait générer ces ADA et limiter
I’efficacité. Ce qui est curleux st que Qur étude, pour réinjecter avec le nirsévimab, il
y a 0% d’ADA, alors qu |§<0 11 % s. Mais oui, c’est ce que j'avais en téte, moi aussi.
Il faudrait plus de cIar nsa I’avenlr et suivre cela. Je suis d’accord.

C’est tout ce que j'avais a dire. Merci.

M™e e Pr ASLA @nembre de la CT.- J'ai une deuxieme question. Je ne suis pas du tout
pédiatre, les pour moi, c’est plutdt pour les personnes qui ont plus de 60 ans, mais on
n’en est pas ggPour ce médicament. La saison 1, pas de probléme. La saison 2, pour tous, de
ce quej i@mpris, pourquoi pas, mais ensuite, on va arréter de les traiter, de les prévenir ou

P

. M?QMAIN.— La saison 2, ce n’est pas pour tous, c’est uniguement pour ceux qui restent
Q nérables a une forme sévere.

N

M™¢ e Pr ASLANGUL, membre de la CT.- C'est ce que j’ai compris dans les études.

M. ROMAIN.- Cest la liste qu'on a faite ou les facteurs de risque sont beaucoup plus
importants. C'est uniqguement une liste assez grande, mais une petite liste, c’est tres peu
d’enfants.
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M™e |e Pr ASLANGUL, membre de la CT.- Oui, mais j’ai cru comprendre de I'autre collégue
qu’éventuellement, on pourrait réfléchir plus tard a I'administrer peut-étre. Non, j’ai mal
compris ?

M. CASALEGNO.- C’était une boutade, parce que cela fait deux ans, et je voyais bien reven
I’'année prochaine pour la troisieme année. Oui, le pédiatre le dira mieux, mais des v OQ‘
actifs seraient tout de méme mieux au bout d’un moment. \

M™e le Pr ASLANGUL, membre de la CT.- On est d’accord qu’on fait une premegésalson
éventuellement une deuxiéme saison, ensuite, on arréte en pédiatrie ? Q

M. ROMAIN.- On arréte. (_)Q

M™e Je Pr ASLANGUL, membre de la CT.- On est d’accord, cela rester&omme ¢ale schéma?
D’accord, je n’avais pas compris votre humour, excusez-moi. Je ﬁ‘{ n a ajouter, Pierre.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Sylvie. S?

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Je vais aller vﬂ@_i) ce que je pense que tout le monde
en a assez. Sur les études observationnelles, il y a rois types d’études, trois études cas

témoins, une étude de suivi non comparatlv e etude de modélisation mathématique.
Ce qui me frappe, et je voulais tout de mé venlr le fait que pour ce médicament,
comme pour les vaccins, vous ne parlez efflcac habitude, on parle vaccinale, mais
la, ce n’est pas un vaccin. Je vous ra uec t@e mesure relative d’effet puisque c’est
1- 'odds ratio, le risque relatif, p te c |ment une mesure relative de I'efficacité
du produit. O

Ce qui m’a génée dans t ﬁ\es étu st tout de méme l'incidence extrémement faible
d’événements qui nous s %@ sentés, Puisqu’il n’est pas rare de trouver des chiffres qui sont

inférieurs a 1 %, donc‘ revient a des effets absolus qui sont tout de méme trés faibles. Je
me suis interrogé gb‘ la gravité de cette maladie, puisqu’il y a de I'ordre de 0,3 % a 0,6 %
d’hospitalisafib\ Vous avez mis en avant le fait que l'intervalle de confiance était large parce
qu’il y avait d’événements. Pour moi, cela veut dire deux choses. D’abord, cela veut dire
que to @ est compatible avec une efficacité qui n’est pas de 76 ou 80 %, mais qui peut
vari r@% % a 90 %. Ce n’est pas tout a fait la méme chose.

e Tait que pour éviter une infection, on va devoir traiter entre 100 et 250 enfants, et pour

iter une hospitalisation, il va falloir en traiter 330. C’était d’une facon générale un point que
je voulais aborder avec vous concernant ces mesures d’efficacité, que ce soit pour les vaccins
et ici pour la prévention des VRS. Je me suis demandé si ces populations étaient vraiment
exposées aux risques. Effectivement, c’est ce que vous avez dit. Etait-ce une saison
particulierement faible en force de circulation du virus et comment on peut I'expliquer ?

La deuxieme chose, c’est sur les études cas témoins, ce qu’elles ont de rassurant, c’est que,
quelle que soit la population ciblée, c’est-a-dire des enfants de moins de 12 mois, qui sont vus
en ambulatoire, ou a I’h6pital, ou qui sont méme hospitalisés en réanimation, I'efficacité qui

Commission de Transparence Examen - Extension d’indication - BEYFORTUS 100 mg (VRS de 0 a 2
ans) (CT-21050)

Examen - Extension d’indication - BEYFORTUS 100 mg (VRS de 0 a 2

ans) - (CT-21050)

6\}



15

est rapportée sur un plan relatif est relativement identique. C’'est plutot rassurant de voir qu’il
y a une cohérence des estimations dans ces études.

Je me suis demandé tout de méme si I'admission en réanimation pour ces enfants était liée a 60
une vraie mesure de sévérité de I'enfant ou si c’était juste une surveillance parce qu’on ne saf

pas trop pourquoi ils sont hospitalisés, ou pourquoi ils sont hospitalisés en réanimation H&Q
tres peu d’informations sur la sévérité méme pour les enfants, que ce soit notamme’r%&s
mesures ventilatoires ou que sais-je. ’b

La deuxieme chose que je veux dire de positive, c’est que c’est lié effectivement cohortes
importantes de vie réelle, puisque ce sont des études épidémiologiques. Je ais souligner,
méme si elles ont été conduites effectivement par des équipes institutio es, le fait qu’on
nous apporte trop souvent en post-inscription des études qui ne so comparatives. La,
un travail analytique a été fait, pas par le laboratoire, mais quj roﬁte tout de méme des
éléments d’estimation comparatifs qui sont importants.

Co
Les points négatifs que je vois, c’est, outre ceux que j’aiq%és déja sur les effets relatifs
uniguement, c’est le fait que la population ciblée n'avait,ggn le-t-il, pas de facteurs de risque.
Il n’y a pas de pathologie sévére que j’ai retrouvée les données. Il n’y a aucune donnée
qui ciblait une population avec facteurs de risg n’y a pas de données non plus sur les
contréles, sur la possibilité qu’ils aient pu avon@ recevoir des traitements alternatifs.

<

Il n’y a pas de mesure d’effet sur les évé xnts inb\ﬁﬁbles, et je voulais revenir sur ce que

j’ai dit sur les mesures relatives plut6t solue!f\' e regarde les incidences d’événements
indésirables, certes elles ne so rés él@, mais tout de méme, il y en a plus que
d’événements infectieux. Cela inter sur la balance bénéfices-risques, j'avais

I'impression qu’on avait plu%’risques ir un effet indésirable avec ce médicament que
d’étre protégé d’une inf @ a VRS.
[ ]

Enfin, sur les étu émoins elles-mémes, il y a de possibles faux négatifs, puisque, selon
les études, les d& s parfois qui étaient pris comme contrbéle, comme hospitalisés, durant
le méme ter@ our l'une d’entre elles, n"avaient pas été testés sur le VRS. Parfois ils ont
utilisé des _tes®rapides pour les autres études qui sont basées sur des schémas de type test
négatif a\{&nt tout de méme mieux, mais le test rapide me semble pouvoir avoir des faux

o
o Cox: - . A, , .
n, pour en avoir discuté avec les experts, ce qui m’a génée, c’est I'absence de prise en
\ ,b*ompte des facteurs socio-économiques qui auraient pu impacter a la fois I'exposition au

nirsévimab, mais également I'exposition au virus. Thierno m’a envoyé une publication d’Epi-
0\ PHARE qui rappelle ce point important dans I’évaluation de la survenue d’un VRS.

>

-—) Enfin, je n"ai pas trouvé non plus de données sur le délai d’'immunité acquise, méme si ce qui
m’a surprise, c’est que les seuls rares événements qui sont survenus le sont plus souvent,
apres J150, ce qui me laisse penser qu’effectivement, la durée de protection est relativement
courte. J'ai fini ce que je voulais dire sur ces études.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci a tous les trois. Vous avez été tres clairs et suffisamment
synthétiques pour qu’on puisse maintenant discuter. Jean-Sébastien, tout d’abord.

M. CASALEGNO.- Merci pour ces remarques. Juste pour revenir sur l'incidence. Ce n’est pas 60
une infection qu’on prévient. Le nirsévimab ne prévient pas I'infection a VRS. On prévient u
hospitalisation, donc une infection respiratoire grave nécessitant des soins. Dans une coh@
annuelle de nourrissons, c’est 1,5 % de la cohorte qui est hospitalisée. Ce n’est pas rien'i& b.

Le principal facteur de risque, puisque la plupart des enfants, 80 % qui sont hospitalj

aucun facteur de risque. lls n’en ont aucun, c’est pour cela qu’on fait du systélﬁj ue. Le
principal facteur de risque, c’est 'age au moment de l'infection. C’'est ce té dit par

Olivier. (,)Q

Résultat, le pic est en décembre. J'ai les données sur Lyon, I'étude d Q;hortes descriptives.
Pour donner une idée, pour les femmes qui donnent naissance uy&eépices Civils de Lyon en
novembre, cela peut monter a 6 % d’hospitalisation. C'est une xae e saisonniere, donc cela
va dépendre du mois. 6 %, ce n’est pas rien. C'est la princi&ause d’hospitalisation d’un
nouveau-né avec tout ce que cela cause. C)O

Effectivement, derriére, grace a la prise en charge,@a pas de mortalité. C’'est la ol on ne
peut pas mettre une mortalité, mais en mqrtq 52, 1,5% de I'ensemble de la cohorte
hospitalisée. Et croyez-moi, en hiver jusqu’a pr&%n , ils n’ont pas vraiment de lits, ce n’est pas
pour le fun, c’est parce gu’ils n’ont pas | dé@c’est : Qme, sachant que si on avait plus de
lits, on montrerait beaucoup plus dans | ps. De %té, c’est bien démontré, ils n’ont pas
de facteur de risques. L'incidence igiporta gy@ais c’est vrai que comme outcom, par
rapport a une prévention d’une iﬁt&n ouu évention d’une consultation, ce serait bien

plus important, mais c’est plus o ligué ener des études en soins primaires.
L]

M™e |le Pr CHEVRET, mé@ de la C\(Qui, mais les études épidémiologiques qu’ils nous
donnent comparent da&?n ants qui ont des bronchiolites, qui ont été sélectionnés a I'hopital
ou en ville, pour nb\d'entre elles. lls recherchent I'exposition au nirsévimab par rapport a

7

des témoins gy n’ont pas la bronchiolite a VRS.
M. CASAL .- Oui, pour les études observationnelles, tout a fait.

m™ I@r\HEVRET, membre de la CT.- Oui, donc ce n’était pas I'hospitalisation qui était le
critqggrde jugement. C'était I'infection a VRS.

°

&I. CASALEGNO.- Je parlais sur le principe. Pour réagir sur « l'incidence est faible ». Non,
I’hospitalisation de cette pathologie n’est pas faible. Apres, dans cette étude, on est d’accord

0\ sur la partie méthodologique.
- <

.,) M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Le chiffre qu’on a, c’est tout de méme 0,6 % et 1 %, ce
n’est pas 6 %, ce que vous dites.

\

M. CASALEGNO.- 1,5 % sur I'année. Mais, ces études épidémiologiques ont été faites sur

plusieurs années et elles sont cohérentes avec les pays européens, ce sont les chiffres. Dans
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cette étude, ils ont peut-étre ce chiffre. Une fois de plus, 1 % d’hospitalisation, ce n’est pas
rien. C'est pour cela qu’on en est la.

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je voulais justement demander a Sylvie son avis sur les données 60
que vous avez, au moins Olivier I'a mentionné, mais je crois aussi toi, Jean-Sébastien. L‘Q
modélisation de Pasteur qui montre une réduction de 5 800 ou 6 000 hospitalisations, ¢ ‘%‘{'

pas rien, et sur les données de Santé publique France, qu’en penses-tu, Sylvie ? e\

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ca fait des hypotheses, ces modeles. C’ it pour
utiliser des données, pour fiter, pour essayer d’évaluer I'impact du traitement s %‘?eductlon
des hospitalisations, mais en supposant. Il y a des hypotheses déterministes Qont liées, par
exemple, a la durée de la contagiosité, a la durée de la protection. D’ m[&, c’est ce gu'ils
discutent eux-mémes, si ces chiffres sont relativement cohérents, Qﬁhgﬁvement cela nous
donne une quantification de I'impact de la prise en compte dut ent, si I'efficacité est

estimée a 70 %. \‘é5

s insistent surtout sur le fait qu’il n’y a pas de données p sse d’age, ils n’ont utilisé que
des données des maternités. lIs ont extrapolé un peu ce (fc;peut se passer apres ni sur la prise
exacte de nirsévimab selon I'dge de I'enfant. Ce qui énée, c’est ce que je vous disais tout
a I’heure, c’est comment on prend en compte lg fi Qr social d’acces au nirsévimab dans ces
études, et notamment ce que j'appelle la @on de Iexposmon Je ne comprends pas
pourquoi on ne prend pas en compte la a(aéie lafy par exemple. Il me semble que le
risque d’infecter un nourrisson dépend \ umili \ ilial, et notamment d’ou il est situé,
de ses conditions de vie, mais egaler&)@ u norpge ‘enfants qui tournent autour.

‘0

M. ROMAIN.- Sur @‘nmssa il y a 480000cas par an en France et
35000 hospltallsatlon déces. C'est tout de méme énorme et cela progresse d’année en
année. Ce n’est pas une année. Quand on fait de 2010 a 2018, on voit qu’on est passé
del1,3a2,4po personnes par mois chez les enfants de moins de 5 ans. Cela concerne
tousles agesés. C’est grave chez les tout-petits, chez les personnes agées, mais cela existe
partout. TQu monde peut étre porteur de VRS, un adulte, un grand-enfant. Les otites
moyenn ;bgués et les pneumonies a pneumocoques font partie des complications du VRS.

M. Le Pr COCHAT, Président.- OI

Je néous ai pas montré, parce que je n’avais pas le temps, mais comment on peut faire pour
ire quel enfant fera une forme sévere, oxygénodépendante et pourquoi on I’hospitalise ?
\ * était votre question, madame, pour savoir pourquoi ils étaient hospitalisés. Les tout-petits,
\ on les hospitalise parce qu’ils font des apnées et s’ils ne sont pas hospitalisés, il faut une mort
0\ inattendue du nourrisson. Il y a combien de morts inattendues cette année ? Trois ou quatre
Q gu’on aurait pu éviter s’ils avaient eu le BEYFORTUS. En plus des 13 déces, il y a des morts
inattendues. Les tout-petits, de moins de quatre a six semaines, on les hospitalise pour ne pas
qu’ils fassent d’apnées. En pleine phase d’épidémie, a I’hopital a coté de chez moi, au cabinet,

on ne peut pas hospitaliser tout le monde, donc ils repartent chez eux et on serre les fesses.

>
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Ceux qui sont hospitalisés, difficile de savoir qui aura besoin d’oxygéne. On peut quantifier la
quantité alimentaire prise a la maison, et dés qu’ils prennent moins de la moitié de leur ration,

on sait qu’a priori, ils obtiennent une saturation basse, ils vont avoir besoin d’oxygéene. Mais

juste un peu de lunettes dans un service de pédiatrie générale, ou des lunettes a haut débit 0
en OPTIFLOW, comme certains services de pédiatrie générale ont, ou une vraie pressio@
positive continue, une ventilation non invasive, et c’est ceux-la qui vont en réanimati ’&g

unité de soins intensifs. Parce qu’il n’y a pas de médicaments, il n’y a pas de traite %
peut juste leur donner de I’oxygene ou leur donner une pression positive qui élargit | Qa‘smn
résiduelle en fin d’expiration et leur permet de favoriser les échanges.

C)
Troisiemement, I'étude ENVIE est multivariée, une régression logistique, r@gjusté avec
les facteurs socioéconomiques. Justement, cela a été fait. Toutes les mm ions, 13, je vous
ai mis qu’une partie, mais toute cette étude, qui est dans le New E de juillet, est tres
détaillée. Dans tous les sens, ils ont fait des tests de sensibilité, degmpalyses, etc.

Ce que je ne vous ai pas mis, parce que je les ai eus aprés pa%‘&uteurs c’est pour les moins
de 29 semaines, il y a eu tres peu d’inclus, 6 enfants hos es de moins de 29 semaines. Il
y a eu deux cas qui étaient une bronchiolite a VRS posgitl dans le cas, et aucun n’avait recu
le BEYFORTUS chez les moins de 29 semaines. Il y a atre témoins qui étaient a I’'hdpital a
29 semaines pour autre chose et eux, trois SUF\L@‘ avaient recu le BEYFORTUS. Ils avaient
échappé a la bronchiolite.

Quatriemement, I'étude de droite est V|IIe C’est la seule étude au monde
qui montre que cela diminue les co ions e, puisque 80 %, comme vous le disiez,
des bronchiolites sont dues au V autre nchiolites, c’était un test cas négatif, donc
cas bronchiolite VRS p05|t|f et br chiolit negatlf C'est la ou on a cette effectiveness,

effectivement, c’est uneré t|on deyi e 79 %. Si on diminue de 80 % toutes les études,
les 80 % de bronchiolite , il r\e les 20 % de bronchiolites. Vous avez vu dans la
premiere dlaposmve?fqg quand il n'y a pas de VRS, c’est beaucoup moins grave. Il y a
beaucoup moins Xnt besoin d’oxygene. C'est le VRS qui est grave, ce n’est pas la
bronchiolite, oﬁi VRS Dans ce cas, on arrive a diminuer énormément le nombre d’enfants.

Chez le dmaturés, sur les 32 cas bronchiolites VRS positif, un seul avait bénéficié du
BEYFORTMY Sur les 33 cas bronchiolites a autre chose, qui est moins sévere et il y en aura de
moi Qn moins, il y en avait sept, donc 21 %. C’est tout de méme tres significatif.

° LY . ’ . . .
Iuiemement, les effets indésirables, il y en a, mais comme le placebo, dans toutes les
N &tudes forcément, on a un peu mal a la cuisse et on risque d’avoir un peu de fievre apres, mais

\ c’est mieux que d’aller a I’h6pital avec un VRS.
. 60 Les tests rapides, je suis désolé, ce sont des tests antigéniques. Il y a une excellente sensibilité,
") une excellente spécificité comparée a la PCR en temps réel. C’est tres fiable. Quand c’est 96 %,
ce n’est jamais 100 % en médecine. Les tests de gorge de streptococcus, c’est 96 % aussi. Les
études sont faites a I’hopital et en ville, c’est tout a fait fiable.
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Les facteurs socioéconomiques, vous avez vu dans I'étude ENVIE, cela a été pris en compte.

Dernierement, pour le probléme socioéconomique, je me réjouis du décret que le Premier
ministre démissionnaire a pris vendredi dernier, pour autoriser les PMI a commander le
BEYFORTUS et pouvoir vacciner, justement, toutes ces populations qui nont pas accés au
vaccins ou a qui on ne I'a pas proposé a la maternité. 3\\‘
N

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Dominique Trégoureés. \0

M™e le Dr TREGOURES, membre de la CT.- Bonjour, merci. Je voulais savoir s'il fa@ especter
un délai entre les autres injections des vaccins obligatoires pour les nourri @ ou peut-on
le faire en méme temps ?

M. ROMAIN.- Aucun délai. L'idéal c’est que ce soit fait a la mater*{e pour tous ceux qui
naissent a partir de maintenant. Ceux qui sont nés avant ou qui ’épperont a la maternité,
on les fait dés qu’on peut. Moi, je fais I'ordonnance tout de que On voit en général a huit
jours les enfants. Je fais I'ordonnance et deés la fois d’apré es voit. Pour le moment on a
le temps, parce que I'épidémie n’a pas encore comm ? elle commence en général mi-
novembre ou début novembre. Quand ce sera le pic Gjépidémie, on fera revenir les enfants
juste pour l'injection de BEYFORTUS, mais gn faire en méme temps BEYFORTUS,
I’hexavalent, le vaccin a pneumocoque, etc. aQ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci. Alb\’éﬁmh Db(,\\

M. Le Dr TRINH DUC, membre d e revi les hospitalisations. A-t-il été différencié
les hospitalisations de plus de 2 res deéspltallsatlons de moins de 24 heures qui sont
en gros les passages aux urgenaes, parce e n'est pas la méme chose en termes d’impact

gu’une « simple consultq’t&.u X urg » voire une nuit au lit porte, et une hospitalisation
réelle ? Dans l'inciden es-vous | |fference entre les deux ? Merci.

M. ROMAIN.- Da ’éude HARMONIE, il y a deux enfants du groupe BEYFORTUS inférieur a
0,1 % qui onéme durée de six jours et dix 0,2 % du groupe sans BEYFORTUS qui ont été
admis en USNQ@ur une durée de six jours. Si on fait la durée, six jours vraiment pour faire le
calcul o\@a Ce n’est pas juste le passage aux urgences et le retour. Les données de la
mo é@tl n de Pasteur, c’est apres passage aux urgences, les enfants qui ont été admis.

M)Le Pr COCHAT, Président.- Jean-Sébastien ?

\’ﬁ\ﬂ CASALEGNO.- Oui, je confirme. C'est optimisation aprés passage aux urgences. La

N
e

différence est bien faite.

Juste une remarque sur la fratrie, c’est une trés bonne question, c’est vraiment un facteur de
risque tres important, mais c’est que les données ne sont pas disponibles. Les études qui ont
été faites la ont énormément de mérite, puisqu’elles ont été montées avec la plus grande
diligence. En plus, les données de BEYFORTUS n’étaient pas simples a savoir qui était immunisé
ou pas. C’'est pour cela qu’il a fallu passer par exemple cette modélisation a partir des données
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de surveillance. Si on avait eu une cohorte avec un identifiant qui a regu BEYFORTUS ou pas,
effectivement, on a quelque chose de plus propre. Espérons que cette prochaine saison, on
puisse le faire.

O

Pour les facteurs socioéconomiques, ce qui a été rapporté, c’est les doses de 100 milligramme b
par Epi-PHARE, c’est-a-dire que ce sont des doses pour les gens qui devaient alleﬂ&
pharmacie et avoir une prescription. Apres, il y a eu des énormes inégalités. Je ne sais’&si

sur les doses prescrites en maternité des la naissance, c’est la méme chose. Par co \Qc est

un point hyper important, parce qu’effectivement, on ne voudrait pas se retrou vec les

gens qui en ont moins besoin, méme si on en a tous besoin, et le plus de d »et que les
autres ne soient pas informés, n’acceptent pas. Je rejoins tout a fait ce poin aut I'explorer

plus tout a fait, c’est sdr. Surtout le taux résiduel, il y a une partie des gpég& n’auront pas le
BEYFORTUS, quels seront-ils ? Ce sont les gens qui ont pas des de risun oblémes de langue,

etc. Il faut continuer a le travailler. Je suis d’accord. \fb

M. Le Pr COCHAT, Président.- Merci a vous deux. Merci @vos topos, merci pour vos
réponses a nos questions et bonne fin de journée. C)O

(Dr Jean-Sébastien Casalegno et Dr Olivier Romain r&@nt la séance)

M. Le Pr COCHAT, Président.- Avez-vous des h@entaires ou des questions résiduelles ? La
cheffe de projet ou Thierno, avez-vous d@ents.é ter ?

M. DIATTA, pour la HAS.- Non. (P &0\
OIIRG

Une cheffe de projet pour la HAQlon pluso
’

L]
M. Le Pr COCHAT, Prési I@,\f‘ prior@;tendait un peu la discussion qu’il y aurait avec les
experts, qui était tout de e trés interessante, je trouve. On n’avait pas vraiment penché.
On évoquait le maint e |'évaluation précédente. On a eu des éléments qui étaient certains

factuels, d’autres P Je pense tout de méme que ces éléments de modélisation et de
données de yifWelle sont particulierement importants pour un produit qui vient d’avoir une
premiere apWRljgation, finalement. Les données épidémiologiques, on est obligé de les

reIativis&{b vais vous laisser a votre libre choix. La revendication du laboratoire c’est ISP,
SMR iggportant ASMR Ill. Pour mémoire, on avait mis auparavant SMR modéré et une ASMR
Vp % population non a risque. Pour la population a risque, celle qui répond aussi aux
°®cations de SYNAGIS, on avait mis une ASMR IV. C’est cela ?

M. le Dr LENGLINE, Vice-Président.- Non, c’est I'inverse.

X
0\ M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, excusez-moi. On avait mis une ASMR V pour ceux qui
Q étaient éligibles a SYNAGIS et une ASMR IV pour ceux qui n’étaient pas éligibles a SYNAGIS.
—) Merci. Pour mémoire, I’évaluation d’ABRYSVO était finalement comparable dans la population
non éligible au SYNAGIS.

>
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M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Ne faut-il pas discuter plutét d’'un alignement sur
ABRYSVO en nous rappelant les données qu’il y avait par rapport a nirsévimab parce que je ne
suis pas slre qu’on avait tout a fait le méme niveau de preuve ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je suis d’accord, mais cela me géne un peu d’aligner un vacc'nQb
et un anticorps. Méme si la finalité est un peu la méme, I'approche est tout de méme vra'\n§‘
i< n

totalement différente. C'est le terme alignement qui me géne. Je suis d’accord AVBQ
raisonnement, Sylvie, mais pas trop sur le mot. Jean-Christophe. ’\bo

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- En réalité, je suis un peu perturbé par orisation
SMR faible ou modéré pour quelque chose qui a tout de méme transformé uation. C’est
vrai que le nombre d’enfants qui décedent est relativement faible, sauf les populations
a risque, mais le gain est tout de méme absolument considérable. O ne convergence de
données, certes, qui peuvent étre critiquées et je remercie beau %vie Chevret de pointer
du doigt le coté méthodologique, mais on ne peut pas rester:é%un SMR faible, modéré.
Pourquoi pas important ? Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Je te rejoins, Jean-Chﬁgophe. Peut-étre que Sylvie veut
rebondir la-dessus ? Q

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de laCT.- C'est p a que j'aimerais bien qu’on nous rappelle
pourquoi ABRYSVO a eu un SMR modéré ‘a@omegt{@

N N\

M™e MASIA, pour la HAS.- Je crois qu @t peub@ par rapport a un des criteres du SMR,
qui est la gravité de la pathologi e que g6sa prévalence. Mais cela a compté dans le
nivellement du service médical r de BE TUS, comme d’ABRYSVO.

.o 7 \Q
M™e |e Pr CHEVRET, \ de la Oui, c’est ce que je voulais souligner, méme si
effectivement, chez .cgné?ﬂs enfants, cela se termine mal, globalement, sur I'ensemble des
enfants d'une gérgéifgq qui nait en maternité, on ne peut pas dire que cela soit grave.

M. Le Pr CO Président.- L3, franchement, en tant que pédiatre, je ne peux pas entendre
¢a. C'est typiyygment une maladie extrémement hétérogene. Il y a des formes gravissimes et,
comme*’:\{bppelé Olivier Romain a juste titre, c’est responsable de morts subites.

m™ r CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais ce que je veux dire, c’est que le niveau de
. r'ﬁsue est tout de méme tres faible, 0,6 % de maladie. Je ne parle pas d’hospitalisation.

\
\ ’ﬁ\ﬂ Le Pr MERCIER, membre de la CT.- On ne parle pas uniquement de la mortalité dans cette

0\ pathologie.
:_)Q/

M. Le Pr COCHAT, Président.- Il y a les séquelles aussi.

M™¢ le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais le nourrisson qui natit, il a une probabilité
d’étre infecté par le VRS qui n’est pas élevé.
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M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, ¢a je suis d’accord.

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Non, je ne suis pas d’accord. 30 % des nourrissons tout

venant qui naissent vont attraper le VRS. Cela va-t-il étre une forme grave ou pas ? 60
M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est ¢a. &Q

M™e le Pr CHEVRET, membre de la CT.- Alors pourquoi dans ces études, il yena 1 %@\s le
groupe ? C;b

Une cheffe de projet pour la HAS.- d’hospitalisés. OQ

M™e MASIA, pour la HAS.- Oui, cela montre la gravité, le faible risq@cﬁeécondulre a une
maladie grave. ’&

M™¢ |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, c’est ce que je voq%‘dlre C’est aussi pour cela
gue sur ABRYSVO, on a mis un SMR modéré. Si on met mpo@ aujourd’hui sur BEYFORTUS,
il va falloir réévaluer ABRYSVO, non ? C)

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Mais pourqu@s.

M. DIATTA, pour la HAS.- Le SYNAGIS aussi,'@?@t teniré:mpte de I’évaluation de SYNAGIS

parce que c’est le premier anticorps qui AMM les enfants ayant des facteurs de
risque. Lui avait un SMR faible et une @' de niy . La, pour la population a risque et
éligible au SYNAGIS, vous aviez don SMR ﬁ(ﬂ puisqu’on n’a pas eu de démonstration
de supériorité par rapport au SY dans ais cliniques. En termes de tolérance, cela

ne fait pas mieux non pIus.

e ’Q
M. Le Dr LENGLINE, Vicé@ldent h‘{ érance est moins bonne que SYNAGIS dans |'étude
MEDLEY. Il y a une n@s onne tolérance dans le groupe BEYFORTUS que dans le groupe

SYNAGIS. s\
2y

M. Le Pr MEGJ , membre de la CT.- C'est étonnant parce que c’est cing injections versus...

M. Le D&NGLINE, Vice-Président.- C’'est étonnant, mais il n’y a plus d’événements
ind%@les dans le groupe BEYFORTUS.

'@e Pr COCHAT, Président.- Thierno, le IV pour le SYNAGIS, c’était 4 par rapport a quoi ?

N ’b M. DIATTA, pour la HAS.- Versus rien, parce que c’était le premier. Au départ, le SYNAGIS avait

\ obtenu un SMR modéré et une ASMR de niveau lll. C'était la premiére évaluation de la

0 Commission, on n’était pas la, c’était en 2003. Aprés, la Commission avait demandé des

Q données de suivi en vie réelle, qui n’étaient pas satisfaisantes, donc ils ont dégradé le SMR de
modéré a faible et ’ASMR de Il a IV. C’est I'évaluation du SYNAGIS.

>

Comme c’est pratiquement les mémes laboratoires qui développent ces médicaments, on

aurait pu s’attendre a une étude comparative en theme d’efficacité versus le SYNAGIS, qui est
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le comparateur dans la population a risque. La, on n’a pas de données. C’'est I'étude MEDLEY,
mais c’est une étude de tolérance. En termes d’efficacité, quand on regarde les incidences des
infections, il n’y a pas de différence dans les deux groupes. Comme le souligne Etienne, en
termes de tolérance, il y a méme plus d’événements indésirables graves dans le groupe 60
BEYFORTUS que dans le groupe SYNAGIS. ‘Q

L]

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK, Hugues et Elisabeth. Ensuite, on votera. Hugues Blof >

7

M. Le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je voulais savoir si finalement cette réé ion se
faisait du fait de données qui confortaient I'efficacité sur les hospitalisations&s formes
graves. C'était cela, ou non ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Non, j’ai compris que c’était du fait de {Q;?es nouvelles
Un membre de la CT.- Qui vont toutes dans le méme sens. \’b

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Oui, mais ce sor&é études qui ont été faites de
maniére institutionnelle. Ce n’est pas le laboratoire qui I@B aites, premiérement.

M. Le Pr COCHAT, Président.- C’est vrai. OQCJ

M™e |e Pr CHEVRET, membre de la CT.- Deu@ment, est I'’étude MUSIC, surtout, qui est
nouvelle pour moi chez les immunodépr'w%;, aen &g/n’en ai pas parlé, parce que je n’ai
parlé que des études observationnelle@;ba s ce @ frappée dans cette étude, c’est qu’il
rapporte tout de méme 771 évé nts in? bles chez 84 enfants, et sur les 771
événements indésirables, ils n'@pporte e 6 qui sont liés au traitement. Cela m’a
semblé étonnant, cette différence. Je s demandé comment I'imputabilité avait été

évaluée aussi dans une é ues\qui est s(@t ert, mono-bras.

M. Le Pr COCHAT, P%jﬂent.- lls ont beaucoup de raisons d’avoir des effets indésirables.

Elisabeth ? S\’b

M™e le Pr AS@UL, membre de la CT.- Ce que je voulais dire, c’était que les études fournies
gue noysesvons regardées, ce sont des études qui effectivement évaluent les criteres
princi %@e jugement, c’est la tolérance souvent, mais quand ce n’est pas la tolérance, c’est
I'efglé sur 'hospitalisation, cela ne sort pas. Sur les formes graves, cela a une efficacité,
ais~avec un nombre d’événements qui n’est tout de méme pas tres élevé par rapport au
bre de patients dans les groupes. Mais tout le reste n’est pas montré et c’est pour cela

\ ’b que ce dossier est compliqué, je trouve, c’est-a-dire que toutes les complications non graves
\\ qui n’ont pas été évaluées, qui sont essentiellement en ville, c’est-a-dire les otites, c’est-a-dire
)
<

°

les surinfections bactériennes, etc. On sent bien que le médicament peut avoir un grand
intérét. Le seul probléme, c’est qu’on n’en a pas la démonstration compléte dans le dossier
—) pour mettre un SMR important, a mon sens.

>

C’est cela aussi le probleme, c’est que les experts pédiatres rapportent tous des choses qui
sont probablement tout a fait réelles et qui sont extrémement importantes pour ces
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épidémies a VRS qui touchent beaucoup d’enfants et beaucoup d’adultes aussi d’ailleurs, mais
on n’a pas les données aujourd’hui. C’est pour cela, Jean-Christophe, que pour mettre un SMR
important, ¢a va étre plus compliqué. Je vois les choses comme cela.

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- En tout cas, I'intérét de santé publique ne se discuﬁ@

pas, c’est sdr. ..\3\\‘

M. DIATTA, pour la HAS.- Oui, vous avez donné un ISP déja. ’\bo\
M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Oui, on va le redoubler. QCJ

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ecoutez, je vous propose de voter. On %ut—étre passer
directement a ISP, SMR et ASMR, et non pas a maintien ou pas maint@z‘?p rce que cela va
prolonger bétement.

M. DIATTA, pour la HAS.- Vous séparez les deux populations, @ ?

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Oui, pareil, cora?r\@on avait fait initialement. Dans
I'ordre, on va faire d’abord tout venant, et en degxiérhe, la population commune avec
SYNAGIS, c’est-a-dire ceux qui sont a risque. OQ

M. le Pr CLANET, Vice-Président.- On peut rg%&)e voteantérieur ?

N

M. Le Pr COCHAT, Président.- C'était IS@ws les dg\éxs. On laisse la diapositive pendant le
vote, c’est peut-étre mieux que la gidQgsitive e. On va faire dans l'autre sens. On va
faire le méme ordre que sur la di @ ve, c’& ire qu’on va commencer par la population

éligible au SYNAGIS. ’

M. Le Pr MERCIER, me de la C}\’Q:ardonnez-moi, mais il a été dit clairement que le
SYNAGIS allait tombe’\&afait du BEYFORTUS.

M. Le Pr COCI-lQ,S&:Qident.- Oui, mais on ne peut pas voter la-dessus, Jean-Christophe.

M. Le Pr &ﬁR, membre de la CT.- Non, je ne vous dis pas le contraire, mais la population
éligible }Q\ AGIS va tomber.

M. &COCHAT, Président.- Oui, mais c’est tout de méme une population a part. C’'est la
‘?ulation des enfants a risque qui a été bien définie et pour lesquels les résultats sont tout
N Qj méme spécifiques. On vient de les voir.

M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Certes, mais cette population éligible au SYNAGIS, on

60 devrait die « éligible au BEYFORTUS », c’est-a-dire que la population a risque, des prématurés.

Une cheffe de projet pour la HAS.- Ce sera au choix des prescripteurs ?

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, c’est ¢a. Et dans le BEYFORTUS, il y a deux groupes. Il y a
I’enfant lambda et I’enfant a risque.
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M. Le Pr MERCIER, membre de la CT.- Tout a fait. C'est la raison pour laquelle jaurais préféré
« population a risque éligible au BEYFORTUS et population non a risque ».

M. Le Pr COCHAT, Président.- Oui, on pourrait dire comme cela. C'est vrai que cela a été
évalué aussi par rapport a SYNAGIS qui existait déja, mais tu as raison, ce serait plus corrects

M. DIATTA, pour la HAS.- C’est ce qu’on venait dire, Jean-Christophe. '§’\\'

M. le Dr BLONDON, membre de la CT.- Je ne comprends plus sur quoi on vot&;@;a m’a
introduit la confusion parfaite. Q

M. Le Pr COCHAT, Président.- Ne rajoutons pas de commentaires, cec@ est affiché est

compréhensible.
KQ’

M. Le Dr LACOIN, membre de la CT.- Il y en a qui ne voient pas\@ui est affiché, Pierre. Ce

serait bien de le redire. So

M. Le Pr COCHAT, Président.- OK. Vous votez I'ISP, le S!\é}@ I’ASMR pour, premiérement, la
population a risque éligible au SYNAGIS ensuite pour@’p pulation non a risque, non éligible
au SYNAGIS. On peut y aller, Stéphanie. O»Q

(Il est procédé au vote par appel nominatif.) ,8\.\

<
M™e LUZIO, pour la HAS.- Vous étiez 17 %&nts. Po sé? pour la population a risque éligible
au SYNAGIS : ISP, 17 voix pour, 13 voj qur moda,3 voix pour important, 1 voix pour faible,
13 voix pour 'ASMR de nivea C(S'voix t‘g e niveau V, 1 voix pour le niveau lll, et
concernant la population non é;is e,n ible, ISP, 17 voix aprés, SMR, modéré 14 voix,

3 voix pour important et{b\l’ASMR\ X pour le niveau IV et 1 voix pour le niveau lll.

M. Le Pr COCHAT, Pr%(ﬁgnt.- Si je comprends bien, c’est le modéré, IV pour les deux. SMR et
ISP, tres bien. Oq@ a pas s’attarder plus. Merci a vous tous. C'était compliqué, mais
intéressant.
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