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INTRODUCTION

La bronchiolite est I'infection virale des voies respiratoires inférieures la plus fréquente
chez les enfants de moins de 2 ans. Chaque année, en France, environ 1/3 de cette
jeune population développe une bronchiolite, avec un pic épidémique en période
hivernale.

Bien que la bronchiolite soit le plus souvent bénigne, cette maladie constitue I'une des
principales causes d’hospitalisation pédiatrique dans le monde, lorsque des formes
séveres se présentent. Le diagnostic clinique repose sur des symptdémes anxiogenes
pour les parents quand I'enfant est touché par la bronchiolite.

Face a cette infection trés contagieuse, la prise en charge médicale est le plus souvent
symptomatique. Jusqu’'a récemment, les mesures de prévention reposaient sur des

régles d’hygiéne afin de limiter la propagation du virus.

En 1999, le premier traitement préventif, Palivizumab, a vu le jour pour la prévention
de la bronchiolite chez les enfants les plus a risque (prématurés, atteints de
cardiopathies congénitales..). Cependant les contraintes d’administration de ce

traitement et son codt limitaient 'usage.

Dans ce contexte, I'arrivée du Beyfortus, un nouvel anticorps monoclonal a demi-vie
prolongée, représente une avancée majeure. Vingt-trois ans aprés le Palivizumab, le
Beyfortus s’inscrit comme second traitement préventif, contre la bronchiolite a VRS,
avec une administration unique, adaptée a lI'ensemble des nourrissons, et plus
seulement aux cas les plus a risque. Cette innovation thérapeutique s’inscrit dans une
approche de prévention populationnelle qui pourrait profondément modifier la prise en

charge de la bronchiolite.

L'objectif de cette thése est d'analyser dans quelle mesure le Beyfortus constitue un
progres thérapeutique majeur dans la lutte contre la bronchiolite. Pour cela, nous
aborderons d'abord les aspects fondamentaux de la maladie et stratégies de prise en
charge actuelles. Nous détaillerons ensuite le développement et les modalités d’action
du Beyfortus. Enfin, nous évaluerons les résultats des essais cliniques et les bénéfices
attendus en santé publique.
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| — La bronchiolite

1) Définition et épidémiologie

La bronchiolite est une infection des voies respiratoires inférieures, touchant plus

particulierement les bronchioles qui font parvenir I'air aux poumons (figure 1).

—Trachée

Bronche
i

04

D

Figure 1 : Schéma des bronchioles et des alvéoles pulmonaires.

C’est une maladie d’origine virale trés contagieuse sévissant durant I'hiver :a partir de
mi-octobre jusque fin mars, avec un pic observé pendant le mois de décembre (1). En
effet, chaque année, environ 30% des enfants agés de moins de 2 ans sont touchés
par la bronchiolite.

Dans la plupart des cas, cette maladie respiratoire est bénigne et guérit spontanément
mais parfois elle peut aussi entrainer une hospitalisation pouvant aller jusqu’a une
admission en service de réanimation. Au total, 2 a 3% des enfants dgés de moins d’1
an sont hospitalisés chaque hiver en raison d’'une bronchiolite sévére. Le taux de
mortalité reste quant a lui inférieur a 1%. (2)
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2) Causes et physiopathologie

a- Virus impliqués

Plusieurs virus tels que les virus para-influenza, les rhinovirus, les virus influenza, les

adénovirus et les métapneuvirus peuvent étre responsables de |la bronchiolite mais le

Virus Respiratoire Syncitial, VRS, est dans 50 a 80% des cas, le principal responsable.

(2),(3) C’est un virus enveloppé a ARN simple brin, et de polarité négative, appartenant

a la famille des Paramyxoviridae et au genre Orthopneumovirus. (4)

Le virus VRS se compose des éléments suivants :

@)

@)

Glycoprotéine G : fonction d’attachement a la cellule héte
Protéine de fusion F : fonction de fusion intermembranaires (cellulaires et virale)
(5)
Protéine SH : protéine hydrophobe
Protéine M2-1 : facteur de transcription
Polymérase, Nucléoprotéine et Phosphoprotéine : role dans la réplication du
virus
ARN simple brin : information génétique
Protéine de la matrice M : role d’assemblage des protéines d’enveloppe (G, F
et SH) composant le virion
(6)(7)
_ Glyprotéine G
| Protéine de fusion F

Protéine SH

Protéine de matriceM —_ | Protéine M2-1

. Polymérase
Phosphoprotéine

Nucléoprotéine N  ARN simple brin

Figure 2 : Schéma d’une particule de VRS (8)
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La protéine F existe sous deux formes : la configuration pré-fusion et la configuration
post-fusion ; et contient plusieurs sites antigéniques (I, II, Ill, IV, V et &) (figure 3).

Les sites antigéniques V et & sont exclusivement présents sur les glycoprotéines F en
configuration pré-fusion, tandis que les sites antigéniques I, Il, Il et IV sont retrouvés

dans les états pré-fusion et post-fusion des protéines F (10).

Postfusion RSV F
Neutralizing Potecncy Location Prefusion RSV F
Pre-F only
v
B Site @
Pre-F > Post-F B Sie |
O Site ll
| Site lll
Bl Sie IV
Pre-F & Post-F H SiteV
I
0 Post-F > Pre-F
Current Opinion in Virology

Figure 3 : Les deux conformations de la glycoprotéine F du VRS (9)

Bien que le la protéine F soit plus stable dans I'état post-fusion, c’est la configuration
pré-fusion qui est la cible principale des anticorps neutralisants dans le sérum humain

car elle permet la pénétration du virus dans les cellules bronchiques. (10)
Plus un anticorps va se fixer sur un site antigénique spécifique de la configuration pré-

fusion, plus il aura un pouvoir neutralisant sur le virus et offrira une protection

puissante. (9)(11)
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b- Physiopathologie

> Présentation de I'épithélium respiratoire

L’épithélium pulmonaire est constitué de plusieurs mécanismes de défense (figure 4):

- La régulation des flux d’eau et d’ions par les cellules ciliées via des canaux
ioniques

- Les jonctions intercellulaires telles que les jonctions serrées, jonctions
intermédiaires et desmosomes qui garantissent I'étanchéité de I'épithélium face
aux agents extérieurs

- La clairance mucociliaire par les cellules ciliées

- Le mucus, produit par les cellules sécrétrices et les glandes sous-muqueuse,
permet de piéger puis d’éliminer les agents pathogénes vers I'extérieur, grace

aux battements des cils. (12)

Jonctions serrées )
‘ Epuration mucociliaire

Mucus ‘ > >
Liquide périciliaire == . & ..*.. '-h - ‘l;..-‘ &..ﬁ =
. t R 2

Cellule basale Cellule Cellules sécrétrices

ciliée
A Glande muqueuse

.
.

Glande séreuse 3‘.",.t

Protéines de défense sécrétées
Mucines, |gA sécrétoires, lactoferrine, lysozyme,
bronchotransferrine, phospholipase A2, lactoperoxydase,
SLPI (inhibiteur de leucoprotéase sécrétoire), défensines,
collectines, CC10, glutathion, protéases, cytokines

Figure 4 : Lignes de défenses de I'épithélium respiratoire

Lorsque I'épithélium pulmonaire est I€ésé par des agents extérieurs (bactéries, virus,
agents toxiques..), il peut perdre sa fonction de barriére protectrice. Pour retrouver sa
fonctionnalité, I'épithélium respiratoire devra a la fois réparer les Iésions subies mais

aussi régénérer un épithélium pleinement fonctionnel. (12)
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> Physiopathologie de la bronchiolite a VRS

Le VRS se propage par les voies respiratoires supérieures, rejoint ensuite les
bronches puis les bronchioles (figure 5).
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~é =& Virus attaches to A
: (/ and mfects the Nasopharyngeal cells are sloughed
epithelial cells and aspirated, carrying RSV to
EPITHELIAL CELLS lower respiratory tract cells

Figure 5 : Propagation de l'infection du nasopharynx aux voies respiratoires

inférieures (13)
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Figure 6 : Desquamation des cellules épithéliales des bronchioles (13)

Au niveau des bronchioles, la réplication du virus entraine une desquamation des
cellules épithéliales, ce qui crée un cedeme et une inflammation des parois des

bronchioles (14). En paralléle, I'infection provoque une augmentation des sécrétions
de mucus et un ralentissement de I'action ciliaire.
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Figure 7 : Obstruction des voies respiratoires (13)

Le mucus sécrété en excés emporte les cellules épithéliales desquamées et autres

débris cellulaires afin d’éliminer le virus.

Toutefois, en raison du ralentissement des battements des cils, cela contribue a

l'obstruction des voies respiratoires et I'enfant infecté se trouve donc encombré (figure

8). (15)
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Figure 8 : Comparaison d’une bronchiole saine et d’une bronchiole infectée par le

VRS (13)
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3) Modes de transmission

Ce virus VRS est trés contagieux et a une transmission interhumaine sous deux
formes :
o Contamination directe: soit par voie aérienne (sécrétions nasales

éternuements, toux), soit par un contact salivaire avec la personne infectée

o Contamination indirecte : contact avec les mains ou avec des objets
contaminés (tétines, jouets, mouchoirs, téléphones, aliments...) (16) car le virus
peut rester actif plusieurs heures sur les différentes surfaces. En effet, le VRS
reste actif environ 30 minutes sur la peau et 6 a 7 heures sur les surfaces (objets
et linge). (17)

4) Symptomatologie et diagnostic

Le diagnostic de la bronchiolite est essentiellement clinique.

Les symptémes de la bronchiolite varient en fonction des individus atteints.

La bronchiolite débute généralement par des signes cliniques d’infections respiratoires
supérieures : congestion nasale, avec ou sans fiévre, |égére toux séche (18). Dans la

plupart des cas, l'infection évolue de maniere favorable au bout de 5 a 10 jours.

Cependant, chez les nourrissons de moins de 2 ans ayant un systéme respiratoire
encore immature, la bronchiolite peut présenter une forme plus sévere (3). L'évaluation
de la gravité de la bronchiolite se fait sur la fréquence respiratoire (corrélée a I'age),
les différents signes de lutte respiratoire (tirage intercostal ou sus sternal, balancement
thoraco-abdominal, battement des ailes du nez), les signes auscultatoires (sibilants,
crépitants, diminution du murmure vésiculaire), la saturation en oxygéne et la prise

alimentaire de I'enfant. (15)

Les parents sont invités a consulter en premier lieu leur médecin généraliste.
Si I'état du nourrisson s’aggrave (hypotonie, paleur, cyanose, diminution des prises
alimentaires de plus de 50% sur 24h, respiration de plus en plus compliquée, signes
de lutte respiratoire, tachypnée..), il est conseillé de contacter le SAMU ou se rendre
aux urgences. (19)
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Depuis Novembre 2019, la HAS et le Conseil National Professionnel de Pédiatrie ont
mis a disposition des recommandations de bonnes pratiques pour le diagnostic et la
prise en charge de la bronchiolite d'un nourrisson de moins d'1 an, aprés
désobstruction nasale et ayant un comportement calme. Ainsi cela a pour objectif

d’harmoniser les pratiques (figure 9).

Légére Modérée Grave
Non Non Oui
< 60/min 60-69/min 2 70/min ou < 30/min

ou respiration superficielle ou bradypnée
(<30/min) ou apnée

Non Non Oui
Absente ou légére Modérée Intense
>92% 90%< Sp02% <92% < 90% ou cyanose
>50% < 50% sur 3 prises consécutives Réduction importante ou refus
*(a dvaluer par rapport aux apports habituels : allaitement maternel et/ou artificiel eVou diversification)
Interprétation Présence de tous les Au moins un des critéres modérés Au moins un des critéres graves
critéres

(aucun critére des formes graves)
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Prise en charge initiale

Orientation ::tn:u'll' l::l :anlc:l;l:::: Hospitalisation si : Hospitalisation systématique
(domicile, Hospitalisation USI / réanimation si :
s v Sp02 <92% (indication oxygéne)
hospitalisation, USI v Support nutritionnel nécessaire v Apnées
fhetnasion) v Age <2mois v Epuisement respiratoire, capnie
(>46-50 mmHa). pH (< 7.34)
Hospitalisation a discuter si critéres de
vulnérabilité ou d'environnement Y. m;;gm Tapide des besoins
Aucun de maniéere Peuvent se discuter : Radiographies de
systématique Aucun de maniére systématique thorax, mesure de la capnie,

ionogramme sang, NFS

Non indiqué Si Sp02 <92% Si Sp02 <94% a I'éveil
Objectif SpO2 > 90% sommeil et 92% & Objectif SpO2 > 90% sommeil et >94%
I'éveil & l'éveil

Fractionnement Fractionnement Fractionnement
Si difficultés alimentaires : alimentation entérale Si difficultés alimentaires : alimentation
en 1ére intention puls si échec hydratation entérale en 1ére intention puis si échec
intraveineuse (V) hydratation Iv

systématique pluriquotidienne (aspirations naso-pharyngées non recommandées)

Non recommandée en hospitalisation

Non recommandée Non recommandée en ambulatoire Contre indiquée
(absence de données en ambulatoire)

A discuter selon comorbidités (ex : pathologie respiratoire chronique, pathologie neuromusculaire)

Pas d’indication : bronchodilatateur, adrénaline, sérum salé hypertonique, antibiothérapie systématique
Contre-indication : sirop antitussif, fluidifiant bronchique

Figure 9 : Critéres de définition du niveau de gravité et de prise en charge de la
bronchiolite

Aucun examen complémentaire n’est nécessaire au diagnostic de la bronchiolite.

La recherche virale n’est pas indispensable mais peut étre réalisée a des fins
épidémiologiques. La radiographie thoracique est envisagée en cas de forme grave,
d’évolution défavorable ou de recherche de diagnostic différentiel.

5) Facteurs de risque

Jusqu’a maintenant, plusieurs criteres de vulnérabilité favorisant un épisode de
bronchiolite ont été mis en évidence :

o Age inférieur a 6 mois

o Enfant né prématurément (grossesse inférieure a 36 semaines d’aménorrhée) :

le systéme immunitaire et les voies respiratoires étant alors encore immatures
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Sexe masculin : les filles sont moins impactées que les gargons
Ventilation néonatale prolongée

Petit poids de naissance

Maladies cardiopulmonaires (dysplasie broncho-pulmonaire, cardiopathie
congeénitale)

Immunodépression, déficits immunitaires

Absence d’allaitement maternel a la naissance

Vie en collectivité (créche, transports en commun..)

Tabagisme maternel durant la grossesse et tabagisme passif

Pollution atmosphérique

Contexte socio-économique défavorable (accés aux soins plus difficile)

Contexte météorologique (naissance pendant la période d’épidémie a VRS)

(15); (20)

6) Mesures thérapeutiques et préventives

Certaines mesures préventives permettent de prévenir la contamination par le VRS :

O

Conserver une bonne hygiéne avant d’étre en contact avec le bébé (lavage
régulier des mains au savon ou a minima avec du gel hydroalcoolique)

Aérer régulierement les piéces de la maison et en particulier la chambre de
I'enfant (tous les jours au moins 15 minutes)

Laver / nettoyer régulierement les surfaces / objets qui sont fréquemment en
contact avec le bébé (doudou, tétine, jeux..)

Ne pas partager les biberons, tétines ou couverts sans les avoir lavés au
préalable

Porter un masque en s’occupant du bébé en cas de maladie

Eviter les contacts physiques tels que les bisous en cas de maladie

Eviter le contact avec les personnes potentiellement malades (éviter les lieux
publics confinés tels que les centres commerciaux ou les transports en
commun)

Ne pas fumer a proximité du nourrisson

(1)(2)
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En paralléle de ces mesures préventives, des traitements symptomatiques peuvent
aider a guérir de la bronchiolite :

o Lavage de nez régulier au sérum physiologique afin de désencombrer les voies
respiratoires supérieures. Cela est d’autant plus important que le nourrisson de
moins de 6 mois ne respire exclusivement que par le nez.

o Antipyrétiques en cas d’hyperthermie (2)

o Hydratation réguliere par voie orale, ou par voie intraveineuse (IV) en cas de
besoin

o Nutrition : fractionnement des repas

o Oxygénothérapie et/ou VNI (Ventilation Non Invasive) : en cas de désaturation
significative (21)(22)

Depuis 2019, la HAS ne recommande plus la kinésithérapie respiratoire en premiere
intention dans le cadre d’un épisode de bronchiolite chez le nourrisson. Néanmoins,
dans le cas ou le nourrisson reste trés encombré, des « Réseaux-Bronchiolite »
régionaux (exemple : Réseau-Bronchiolite Nord-Pas-de-Calais) existent et permettent
de mettre en relation les parents d’'un nourrisson atteint de bronchiolite et des
kinésithérapeutes afin de réaliser les séances de kinésithérapie prescrites.

Les traitements médicamenteux tels que les antitussifs, mucolytiques sont contre-
indiqués dans bronchiolite. Les bronchodilatateurs, ne sont, quant a eux, pas indiqués
dans la prise en charge de la bronchiolite. La corticothérapie n’a pas montré d’efficacité
dans cette pathologie. (23)

Le Palivizumab était le premier traitement préventif jusqu’en 2022. Le Synagis® est le
nom commercial de la molécule et la DCI (Dénomination Commune Internationale) est
le Palivizumab. (24)

C’est un anticorps monoclonal humain recombinant de type IgG1Kappa qui a été
produit par les techniques de 'ADN recombinant sur des cellules de myélome de
souris. En ciblant le site antigénique Il (présent sur les deux conformations) de la
glycoprotéine F du VRS, il bloque la pénétration du virus dans les cellules bronchiques.
(25)(26)
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Il a obtenu son AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) européenne le 13 aout 1999
pour la prévention des infections respiratoires inférieures induites par le VRS et
notamment les cas les plus graves requérant une hospitalisation

Ses indications sont :

o Enfant né prématurément (grossesse inférieure a 35 semaines
d’aménorrhée) et agés de moins de 6 mois lors du début de I'épidémie
d’infection a VRS

o Nourrissons agés de moins de 2 ans souffrant d’'une cardiopathie congénitale
avec impact hémodynamique.

o Nourrissons agés de moins de 2 ans ayant regu un traitement pour une

dysplasie bronchopulmonaire dans les 6 mois précédant.

(27)(28)

Le Palivizumab est disponible en solution injectable (flacon de 0,5mL ou 1mL
contenant respectivement 50mg et 100mg de substance active) et doit étre administré
par voie intramusculaire (IM), préférentiellement dans la cuisse de I'enfant (28).
Plusieurs injections sont nécessaires, une injection par mois pendant la période
épidémique, jusqu’a 5 injections. En effet, la demi-vie sérique du Synagis® offre une
protection d’'un mois. La posologie recommandée pour ce traitement préventif est de
15mg/kg. (25)(27)

Certains effets indésirables ont été reportés lors d’un essai clinique ou le Palivizumab
était administré en prophylaxie chez des prématurés souffrant de dysplasie
bronchopulmonaire ou de cardiopathie congénitale :
o Survenue fréquente : nervosité, réaction au point d’'injection
o Survenue peu fréquente: réaction allergiques (choc anaphylactique,
anaphylaxie), diarrhée, vomissements, leucopénie, hémorragie, asthénie...

(25)(28)
La bronchiolite représente un probléme de santé publique car sa symptomatologie

anxiogeéne pour les parents entraine frequemment une hospitalisation du nourrisson et

donc un codt financier.
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C’est donc dans un contexte de limitation de solutions thérapeutiques que viennent a

apparaitre de nouvelles thérapeutiques et notamment le Beyfortus.

Il — Un nouveau traitement préventif : le Beyfortus

1) Rappels d’immunologie

Le corps humain bénéficie d’'un systéme immunitaire composé d’'un ensemble de
cellules, organes, tissus et molécules, travaillant conjointement afin de défendre

I'organisme contre les affections et maladies. (29)

Un antigéne est une substance qui, lorsqu'elle est identifiée comme étrangére par le
systéme immunitaire (adaptatif), peut déclencher une réponse immunitaire. Il peut se
trouver a la surface de pathogénes (bactéries, virus, champignons, parasites...), ou

provenir de I'environnement (pollen, allergénes ou toxines). (30)

Un anticorps, aussi appelé immunoglobuline (lg), est une protéine circulante produite
par ’lhomme en réponse a I'exposition d’antigénes et capable de se lier spécifiquement
au site antigénique afin de neutraliser ou éliminer 'agent pathogéne. (31)

Chaque anticorps est spécifique a un antigéne donné et leur liaison forme un complexe

immun. (32)

Une immunoglobuline est constituée de quatre chaines peptidiques :
- Deux chaines Iégéres : de type kappa « ou lambda A
- Deux chaines lourdes : de sous-type alpha o, gamma vy, delta 5, epsilone € ou
mu p. Chaque sous-type détermine la classe d'immunoglobuline : IgA : o ; IgG :

y;1gD:8;IgE 1 eetIgM: p.
(32)
La classe des immunoglobulines G, IgG, comporte également quatre sous-types :

lgG1, 1gG2, IgG3 et IgG4, qui se différencient notamment par leur spécificité

antigénique, leur concentration plasmatique et leur demi-vie. (33)
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Figure 10 : Structure d’'une immunoglobuline

Chaque chaine posséde un fragment constant qui est commun a tous les anticorps
d'un méme organisme et interagit avec les cellules du systéme immunitaire ; et
également un fragment variable qui participe a la liaison spécifique avec I'antigéne
(figure 10). (34)

La fonction physiologique du systeme immunitaire est la défense contre les agents
pathogénes par le biais de deux types d’'immunité : 'immunité innée et I'immunité

adaptative. (31)

L’'immunité innée, aussi appelée immunité naturelle, est la premiére ligne de défense
du corps humain contre les infections. Elle repose sur des effecteurs présents dés la
naissance, permettant de mettre rapidement en place une défense face a différents
types d’agents pathogénes (bactéries, virus, champignons...).

Cette immunité est non spécifique, elle reconnait des motifs communs partagés par
de nombreux pathogenes, les PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Patterns). Elle
assure donc une ligne de défense continue contre les micro-organismes pathogénes.
(35)

Les différents acteurs de I'immunité innée sont présents au niveau :

o Externe : la peau, les muqueuses, les sécrétions comme les larmes, la salive,

le mucus, le suc gastrique a pH acide...
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o Interne : intervention des polynucléaires neutrophiles, éosinophiles, basophiles,
macrophages, cellules dendritiques, cellules Natural Killer (NK), interférons,
cytokines...

(36)

L’'immunité adaptative, aussi appelée immunité acquise ou immunité spécifique,
intervient comme deuxiéme ligne de défense suite a I'immunité innée. Elle s’active
quelques jours aprés le contact avec I'agent étranger, une fois que ce dernier a réussi
a passer la premiére ligne de défense.

Cette immunité acquise génére une réponse spécifique ciblant I'agent pathogéne en
cause. Elle repose sur l'intervention des lymphocytes B qui produisent les anticorps
spécifiques a ce micro-organisme, et des lymphocytes T, capables d’identifier et de
détruire les cellules infectées par I'agent étranger.

(37)

L’'immunité spécifique se met en place bien plus tard, aprés une premiére exposition
a un nouvel antigéne. Cependant, aprés I'exposition initiale, les effecteurs de cette
immunité conservent la mémoire de l'antigéne, ce sont les lymphocytes B et
lymphocytes T mémoires. Ainsi, lors de rencontres ultérieures avec I'antigene, les
lymphocytes mémoires engendrent une réponse plus rapide et efficace que lors du

premier contact. (38)

Cette immunité acquise est également partagée entre deux types d’immunité :
o Immunité active : stimule le systéme immunitaire de maniére naturelle par
exposition a un agent pathogéne étranger; ou de maniére artificielle par
injection d’'un agent antigénique, c’est le cas de la vaccination.

o Immunité passive : transfert d’anticorps, naturellement de la mére a I'enfant via
I'allaitement maternel ; ou artificiellement par 'administration d’anticorps contre

un agent pathogéne spécifique.

(Figure 11)
(36)
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Figure 11 : Les deux types d’immunités adaptative (36)

Nous nous intéresserons ici a 'immunité passive artificielle.

Un anticorps monoclonal est une molécule produite en laboratoire a partir d’'un seul
type de cellules immunitaires, les lymphocytes B. (39)

Les lymphocytes B producteurs d’anticorps sont isolés des souris, préalablement
immunisées avec un antigeéne spécifique, et fusionnés avec des lignées cellulaires
immortelles du myélome pour former des cellules hybrides, appelées hybridomes. (40)
Ces hybridomes sont ensuite clénés en grande quantité afin de produire des anticorps
identiques dirigés spécifiquement contre un agent pathogene particulier. (39)

Initialement dérivé d’'une espéce animale et plus généralement la souris, I'anticorps
peut étre génétiqguement modifié afin de devenir un anticorps monoclonal humanisé et
ainsi que la majeure partie de sa structure soit identique a celle des anticorps humains.

Les anticorps monoclonaux humanisés sont a 90% humains. (41)

Un anticorps recombinant est un anticorps qui a été produit en laboratoire par des
techniques de génie génétique, c’est-a-dire par modification de ’ADN, en utilisant des
cellules hétes (par exemple des cellules de mammiferes comme les cellules d’ovaires
d’hamster chinois). Le matériel génétique codant pour I'anticorps est inséré dans une

cellule héte qui produit I'anticorps en grande quantité. (34)
Cette technique de production d’anticorps monoclonaux s’est largement développée

et est utilisée en médecine pour le diagnostic et le traitement de diverses maladies :

infections, cancers, maladies auto-immunes... (42)
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2) Mécanisme d’action du Beyfortus

Le Beyfortus est un traitement dont la DCI est le Nirsévimab, nom de sa substance
active. Le Beyfortus® est le nom commercial de la molécule. (43)

Le Nirsévimab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant de type 1gG1
Kappa. Il a été optimisé a partir d’'un autre anticorps monoclonal IgG1, appelé D25 qui
a lui-méme été isolé a partir de lymphocytes B mémoires humains, chez des individus
immunisés contre le VRS. (44). Le Beyfortus a été produit par les techniques de 'ADN
recombinant dans des cellules d’ovaires d’hamster chinois, permettant de le produire

a grande échelle. Ce traitement préventif confére donc une immunité passive.

A la différence du Palivizumab, le Nisévimab, se lie au site antigénique & de la
glycoprotéine F spécifiquement en conformation pré-fusion du VRS, offrant ainsi une
protection plus puissante et empéche la fusion membranaire du virus aux cellules
bronchiques, étape clé de la pénétration virale. Le virus est ainsi neutralisé et il n’y a
pas d’infection (figure 12). (45)(46)

glycoprotéine F
\ = P
<
K

1. Attachement du virus @
la membrane de la cellule héte
v
| <
Nirsevimab PN
WA/ i D TN L0 Y
NN 12 r R DAAANG 200 IS AN
ot ST NG S Gy

2, Fusion avec lo membrane
de la cellulle hbte

Celulles épithéliales bronchiques ¥

3. Infection

Figure 12 : Mécanisme d’action du Nirsévimab (43)
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De méme, a la différence du Synagis, la molécule a été modifiée par la substitution de
3 acides aminés dans la région Fc, en position YTE, afin d’allonger sa demi-vie sérique
(figure 13). Ainsi, cela lui confére une action prolongée (47), de 69 jours, avec un

minimum de 63 jours et un maximum de 73 jours. (24)

A

Variable region

Fab domain

Disulfide bonds

Constant region s N
Fc domain oo
Amino acid

modification

Figure 13 : Schéma de I'anticorps monoclonal Beyfortus (45)

3) Indication et mise sur le marché

Le Nirsévimab est le deuxieme traitement préventif, suite au Palivizumab, qui a obtenu
son AMM européenne depuis le 31 octobre 2022 pour la prévention des infections
respiratoires basses induites par le VRS survenant chez les nourrissons durant leur
premiére exposition a la circulation du VRS (46). L’indication de ce traitement préventif

est donc plus large que celle du Synagis.

La FDA (Food and Drug Administration), aussi appelé en frangais Agence américaine
des produits alimentaires et des médicaments, a approuvé la mise sur le marché du

Beyfortus sur le territoire américain en date du 17 juillet 2023. (47)

En France métropolitaine, le Nirsévimab a pu étre prescrit a tous les nourrissons nés
a partir du 06 février 2023. |l a d’abord été disponible dans les établissements de santé
tels que les maternités, et uniqguement sur commande dans les pharmacies d'officine,
a compter du 15 Septembre 2023. Aprés une commande passée en officine, le délai
de livraison du traitement préventif est estimé a 3 ou 4 jours, pouvant aller jusqu'a 5
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ou 6 jours le week-end (48)(49). Il peut étre prescrit par un médecin ou un sage-femme.
(50)

4) Administration du traitement

Le Beyfortus est disponible sous forme injectable : seringue préremplie de 50 mg (50
mg/0,5 mL) ou 100 mg (100 mg/1 mL). Il doit étre administré par voie intramusculaire,
idéalement dans la cuisse du nouveau-né. (46)

L’injection peut étre réalisée par un médecin, un sage-femme ou un infirmier. (50)
Une seule injection est suffisante, du fait de la modification structurelle de la molécule
qui confére une durée de protection d’au moins 5 mois. (47)

Les données actuelles indiquent que la concentration maximale d'anticorps est atteinte

6 jours aprés l'injection (figure 14).(51)

Concentration d’anticorps

Figure 14 : Analyse de la concentration d’anticorps en fonction du temps

Le Beyfortus et les vaccins du calendrier vaccinal de I'enfant peuvent étre administrés
le méme jour mais les points d’injection doivent étre différents. (49) (52)

Il doit étre administré avant le début de la saison épidémique du VRS. Pour les
nourrissons nés pendant cette période, I'injection doit étre réalisée dés la naissance,
de préférence avant la sortie de la maternité (46). Les campagnes d'immunisation

débutent généralement a la mi-septembre.

37



Le Nirsévimab doit étre maintenu au réfrigérateur, dans son emballage extérieur, a
une température comprise entre 2 et 8 degrés. Il doit étre conservé a l'abris de la
lumiere et de toute source de chaleur, il ne doit étre ni congelé ni agité.

Une fois retiré du réfrigérateur, la seringue doit étre protégée de la lumiére et injectée
dans les 8 heures. Au-dela, elle doit étre jetée.

(46)(52)

La posologie recommandée pour ce traitement dépend du poids de I'enfant :
o 50 mg administrés chez les nourrissons pesant moins de 5 kg

o 100 mg administrés chez les nourrissons pesant plus de 5 kg

(24)(52)

5) Effets indésirables et contre-indications

Ce traitement préventif peut possiblement entrainer des effets secondaires, non
graves, survenant dans les jours suivant l'injection :
o Eruptions cutanées (rash cutané): observées jusqu’a une semaine aprés
injection
o Hyperthermie : observé jusqu’a une semaine apres injection
o Réactions au point d’injection (douleur, induration, cedéme..) : observées dans

les 14 jours apres injection

(46) (52) (53)

Le Beyfortus est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active, le
Nirsévimab. (46)
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6) SMR et ASMR

a- Explications

Lorsqu’'un médicament a obtenu son AMM, le laboratoire pharmaceutique peut faire la
demande, auprés de la HAS, de linscrire sur la Liste des Produits et Prestations
Remboursables (LPPR) par I'Assurance-maladie.

La Commission de la Transparence de la HAS sera chargée d’examiner cette
demande en évaluant le Service Médical Rendu (SMR) et ’Amélioration au Service
Médical Rendu du médicament (ASMR). (54)

Le SMR d'un médicament pour une indication spécifique se base sur cinq critéres :
o Son efficacité et ses effets indésirables
o Son intérét en matiere de santé publique
o La place du médicament dans la stratégie thérapeutique, en particulier par
rapport aux autres traitements disponibles
o Son role préventif, symptomatique ou curatif

o La gravité de la maladie qu’il vise a traiter

(59)

En fonction de ces criteres, le niveau de SMR est établi en SMR important, modére,
faible ou insuffisant (56). L’avis rendu par la Commission de la Transparence est
transmis a I'Union Nationale des Caisses d’Assurance-Maladie (UNCAM) qui décidera
du taux de remboursement en se basant sur le SMR déterminé par la HAS :

e SMR important : taux de remboursement de 65%

e SMR modéré : taux de remboursement de 30%

e SMR faible : taux de remboursement de 15%

e SMR insuffisant : médicament non remboursé.

(57)

Certains de ces facteurs peuvent entrainer un SMR insuffisant, ce qui signifie que le
médicament ne sera pas rembourseé par ’Assurance-Maladie. Toutefois, cela ne remet

pas en question son efficacité, puisqu'il a au préalable obtenu une AMM.
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La Commission de la Transparence évalue également TASMR du médicament, par le
progres thérapeutique, la valeur médicale ajoutée qu'’il apporte par rapport aux autres

traitements déja présents sur le marché. (54)

L’ASMR d'un médicament pour une indication spécifique se base sur plusieurs
critéres :

o La qualité de démonstration : étude(s) clinique(s) réalisée(s), comparaison en
ou non avec un comparateur, cohérence et pertinence dans le choix du
comparateur, de la population incluse, du critere de jugement principal de
I'étude, du design de I'étude...

o Laquantité d’effets en matiére de pertinence clinique, de tolérance et de qualité
de vie par rapport au comparateur choisi

o Un besoin médical couvert dans I'indication concernée par I'évaluation

(59)

En fonction de ces critéres, différents niveaux d'ASMR ont été étabilis :
o ASMR | : progrés thérapeutique majeur
o ASMR II : progrés thérapeutique important
o ASMR Il : progrés thérapeutique modéré
o ASMR IV : progres thérapeutique mineur
o ASMRV : absence de progrés thérapeutique (55)(56)

L’avis est transmis au Comité Economique des Produits de Santé (CEPS) qui fixera,
en neégociation avec le laboratoire exploitant, le prix du médicament en fonction
'ASMR, du prix des traitements ayant la méme indication, des conditions d’utilisation
et du volume de ventes prévu.

En cas de désaccord, c’est le CEPS qui fixera seul le prix du médicament. (57)

b- Cas du Beyfortus

La Commission de la Transparence a rendu un avis en date du 19 juillet 2023

concernant le Beyfortus.
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> Contexte d’une population éligible au Synagis

La Commission estime que le Beyfortus constitue une alternative de premiére intention
au Synagis dans la prévention des infections respiratoires basses induites par le VRS
survenant chez les nourrissons durant leur premiére exposition a la circulation du VRS,
et notamment les cas les plus graves requérant une hospitalisation :
o Enfant né prématuré (grossesse inférieure a 35 semaines d’aménorrhée) et
ageés de moins de 6 mois lors du début de I'épidémie d’infection a VRS
o Nourrissons agés de moins de 2 ans souffrant d’'une cardiopathie congénitale
avec impact hémodynamique.
o Nourrissons agés de moins de 2 ans ayant regu un traitement pour une

dysplasie bronchopulmonaire dans les 6 mois précédant.

(58)

Dans ce cas, le SMR du Nirsévimab est évalué comme étant faible, comme ['était le

SMR du Palivizumab, dans l'indication ci-dessus. (59)

Au niveau de 'ASMR, la Commission estime que le Beyfortus ne constitue pas un
progres thérapeutique et que son ASMR est évalué comme ASMR V, par rapport au

Synagis dans l'indication évoquée précédemment. (59)

> Contexte d’'une population non éligible au Synagis

La Commission estime que le Beyfortus constitue une option de premiéere intention
dans la prévention des infections respiratoires basses induites par le VRS survenant
chez les nourrissons, qu'ils présentent ou non des facteurs de risque, et qui ne sont
pas éligibles au Palivizumab, durant leur premiere exposition a la circulation du VRS.
(58)

Dans ce cas, le SMR du Nirsévimab est évalué comme étant modéré dans I'indication

ci-dessus. C’est pourquoi le traitement préventif bénéficiera d’'un remboursement a

hauteur de 30% par I'’Assurance Maladie. (59)
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Au niveau de 'ASMR, la Commission estime que le Beyfortus apporte un progrés
thérapeutique mineur et que son ASMR est évalué comme ASMR |V, dans l'indication
citée précédemment. (59)

La Commission de la Transparence a rendu un nouvel avis en date du 23 octobre
2024. En effet, en 2024, I'extension d'indication du Beyfortus a été justifiee par de
nouvelles données cliniques prouvant son efficacité et sa sécurité chez des
nourrissons jusqu'a 24 mois présentant un risque élevé de forme sévere de la
bronchiolite a VRS.

> Contexte d’une population éligible au Synagis

La Commission estime que le Beyfortus constitue une alternative de premiére intention
au Synagis dans la prévention des infections respiratoires basses induites par le VRS
survenant chez les nourrissons durant leur premiére et deuxiéme exposition a la
circulation du VRS, et notamment les cas les plus graves requiérant une
hospitalisation :
o Enfant né prématuré (grossesse inférieure a 35 semaines d’aménorrhée) et
ageés de moins de 6 mois lors du début de I'épidémie d’infection a VRS
o Nourrissons agés de moins de 2 ans souffrant d’'une cardiopathie congénitale
avec impact hémodynamique.
o Nourrissons agés de moins de 2 ans ayant regu un traitement pour une
dysplasie bronchopulmonaire dans les 6 mois précédant.
(60)

Suite a la réévaluation, le SMR du Nirsévimab est évalué comme étant modéré dans
l'indication ci-dessus. Le Beyfortus bénéficiera donc d’'un remboursement a hauteur
de 30% par I'Assurance Maladie. (59)

Au niveau de 'ASMR, la Commission estime que le Beyfortus apporte un progrés
thérapeutique mineur et que son ASMR est évalué comme ASMR |V, dans l'indication

évoquée précédemment. (59)
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Il N’y a pas eu de changement dans le contexte d’une population non éligible au

Synagis, compare a l'avis initial de juillet 2023.

Le prix du Beyfortus est fixé a 401,80 euros. (61)

Deux cas de figure se présentent :

Si le bébé est né entre septembre de I'année N et février de I'année N+1,
correspondant a la période d’exposition au VRS, le Nirsévimab peut étre
administré directement a la maternité, apres I'accouchement. Dans ce cas, son
administration sera entierement prise en charge sans avance de frais pendant

le séjour hospitalier. (50)

Si le bébé est né entre février et septembre de 'année N, en dehors de la
période d’exposition au VRS, l'injection peut étre prescrite par un médecin ou
un sage-femme et administrée en ville, par un médecin, un sage-femme ou un
infirmier, aprés délivrance du traitement a la pharmacie. Dans ce cas, il est
remboursé a hauteur de 30% par I'Assurance Maladie. Selon les garanties
souscrites par les assurés, le reste a charge peut étre totalement couvert par

les organismes de complémentaire santé.

(50)(62)

Il — Développement du Beyfortus

1) Cycle de vie d’'un médicament

Le développement d’un nouveau médicament est un long processus réglementé se

déroulant en différentes phases, d’abord les tests précliniques puis les essais

cliniues. En effet, 10 a 15 ans s’écoulent entre l'identification d’'une molécule

thérapeutique et la commercialisation. (63)

Durant ces années, plusieurs étapes se succederont: recherche et découverte,

développement préclinique, développement clinique, mise sur le marché et enfin

surveillance post commercialisation.
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a- Essais pré-cliniques

Avant de tester un médicament sur des humains, la molécule choisie est d’abord
expérimentée a la fois en laboratoire sur des cellules (tests in vitro), et sur des modéles
animaux (tests in vivo), généralement des rongeurs (souris et rats) et de maniére plus
spécifique des lapins, des singes, des chiens, des poissons.

(64)(65)

L’objectif de ces essais pré-cliniques est d’évaluer la toxicité, la sécurité et I'efficacité
du médicament afin d’assurer la sécurité pour la santé humaine et I'environnement.
Ainsi plusieurs paramétres sont évalués : le profil toxicologique de la substance active,
le profil pharmacocinétique et pharmacodynamique, les effets secondaires potentiels
et la relation dose-effet (détermination de la dose maximale tolérée mais aussi de la
premiére dose n’induisant pas d’'effet toxique). Cela permet de calculer la dose a
administrer chez 'homme.

(65)

Ces études doivent étre réalisées conformément aux réglementations strictes comme
les Bonnes Pratiques de Laboratoire (BPL) et les directives des agences de régulation
(EMA, FDA, OMS). (64)

De plus, la regle des 3R (Remplacer, Réduire, Raffiner) doit également étre respectée.
C’est un principe éthique fondamental en expérimentation animale visant a réduire

['utilisation des animaux et @ minimiser leur souffrance. (66)

Apres les tests pré-cliniques, les chercheurs examinent leurs résultats et décident si
le médicament peut entrer en phase de recherche clinique.

b- Essais cliniques

Les essais cliniques représentent une étape essentielle du développement d'un
meédicament car ils permettent d’évaluer sa sécurité et son efficacité chez I'étre
humain. (63)

lls peuvent étre réalisés sur des personnes de tout age, y compris les enfants. (67)
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lls se déroulent en quatre phases successives, chacune ayant un objectif spécifique.
(63)

> Phase |

Les essais de phase | marquent la premiere administration du médicament testé, chez
I'homme. (63) lIs sont généralement menés chez un petit groupe de volontaires sains,
d’environ 20 personnes. (68)

En oncologie ou dans le cas de maladies rares, les essais de phase | peuvent étre
réalisés chez des patients atteints de la maladie ciblée, bien souvent lorsque les
options thérapeutiques standard sont épuisées. Cela permet d’observer les premiers
signes d’efficacité thérapeutique du traitement a I'étude.

L’objectif principal est d’évaluer la sécurité et la toxicité du médicament en
développement. (66) En effet, il est essentiel de vérifier que les résultats de toxicité
observés durant la phase pré-clinique sont comparables a ceux obtenus chez
'homme. Ainsi cela permettra de déterminer la dose maximale tolérée, correspondant

a la dose au-dela de laquelle les effets indésirables deviennent inacceptables.

Les essais de phase | font I'objet d’'une administration progressive, appelée escalade
de dose, débutant donc par une faible dose de médicament qui sera augmentée
progressivement. Les volontaires sont généralement répartis en cohortes avec des
doses croissantes de médicament. Le but de cette phase | est de déterminer des

doses sures qui seront administrées en phase II.

Les études de phase | ont également pour objectif d’étudier la pharmacocinétique (le
devenir du médicament dans l'organisme) et la pharmacodynamique (I'effet du
médicament sur I'organisme) du produit testé. (65)

> Phase Il

Les essais de phase Il sont menés chez un groupe un peu plus conséquent qu’en
phase I, d’environ 50 a 100 patients. (68)
45



L’objectif principal est de déterminer la dose optimale de médicament en tenant
compte de son efficacité et sa tolérance chez la population étudiée, c’est-a-dire la dose
permettant de maximiser l'effet thérapeutique tout en minimisant les effets
indésirables. Une fois définie, c’est cette dose optimale qui sera alors utilisée lors des
essais de phase lll. (66)

La pharmacocinétique et les effets secondaires a court terme sont également étudiés.
(68)

> Phase lll

Les essais de phase lll constituent I'étape ultime avant la commercialisation du
médicament. lls sont menés chez un trés grand nombre de patients atteints de la

pathologie ciblée, jusqu’a plusieurs milliers de patients. (68)

Ces essais sont menés de maniére comparative, opposant le médicament testé a un
traitement médicamenteux de référence pour la pathologie ciblée. Si aucun traitement
de référence n’existe, le médicament en développement sera alors comparé a un
placebo, c’est a dire une substance n’entrainant aucun effet pharmacologique. (65)

Dans la plupart de cas, ces études sont réalisées en double aveugle avec une
attribution aléatoire des traitements, autrement dit, ni le patient ni les médecins ne

savent ce qu’a regu le patient. (68)

L’objectif de ces essais de phase lll est de démontrer I'efficacité thérapeutique et la
sécurité du médicament en développement et d'évaluer son rapport bénéfices /
risques. (63)

A lissu de ces différentes phases, TAMM du médicament en développement peut
délivrée selon trois critéres :

- Qualité

- Efficacité

- Sécurité
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Bien qu’'un médicament puisse entrainer des effets indésirables, il faut que son rapport

bénéfices / risques soit jugé favorable.

Une fois commercialisé, de nouveaux effets indésirables qui n’avaient pas été
observés durant les études cliniques, peuvent apparaitre. C’est pourquoi I'évaluation
du médicament se poursuit aprés sa mise sur le marché (phase V).

(65)

> Phase IV

Les essais de phase IV débutent aprés la commercialisation dudit médicament.
L'objectif est de surveiller I'utilisation du médicament sur le long terme et dans des
conditions réelles d’utilisation afin d’évaluer sa tolérance a grande échelle. (63)

La pharmacovigilance jour un role essentiel en assurant le suivi de la tolérance et de
la sécurité du médicament en détectant les effets indésirables rares ou tardifs, en
surveillant les interactions médicamenteuses et en identifiant les erreurs de
prescription ou le mésusage du médicament. (65)

Cette surveillance se maintient tout au long du cycle de vie du médicament. (69)

2) Cas du Beyfortus

Le Nirsévimab a été développé conjointement par les laboratoires AstraZeneca et
Sanofi. C’est en mars 2017 qu’un accord a été conclu entre les deux laboratoires pour
le développement et la commercialisation du traitement. C’est ainsi qu’AstraZeneca
assure le développement et la production tandis que Sanofi est responsable de la
commercialisation et de la gestion des revenus.

(70)
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a- Essais pré-cliniques

Les données des études pré-cliniques, réalisées sur des cellules en culture et sur des
animaux, n'ont pas révélé de risque particulier pour 'hnomme. Ces études ont porté sur
la pharmacologie de sécurité, la toxicologie aprés administrations répétées et la
réactivité tissulaire croisée. Ainsi, cela a permis la poursuite du développement
clinique.

(46)

b- Essais cliniques

Suite a ces essais précliniques, plusieurs essais cliniques impliquant le Beyfortus ont
été réalisés chez 'homme. Nous parlerons ici du MEDI8897, nom expérimental du
Beyfortus avant sa mise sur le marché.

Les essais cliniques menés a travers le monde sont répertoriés dans la base de
données en ligne ClinicalTrials.gov. Sur cette plateforme, un numéro d'identification
est attribué a chaque essai clinique : le code NCT suivi d’'une série de 8 chiffres. (71)
Chaque essai clinique est également défini par un numéro permettant d’identifier
I'étude (ici, dans le cas du Nirsévimab, débutant par un D et suivi d’'une série de 10

chiffres ou lettres).

> Phase |

En avril 2014, le Nirsévimab a d’abord été testé dans un essai de phase |:
NCT02114268 ; D5290C00001.

Il s'agit d'une étude de phase 1, randomisée, en double aveugle, contrdlée par
placebo, avec une administration unique, en escalade de dose, chez des volontaires
sains adultes. L’objectif était d’évaluer la sécurité, la tolérance et la pharmacocinétique
du MEDI8897 par rapport a un placebo, lorsqu'il est administré chez des personnes

ageées de 18 a 49 ans.
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Les participants étaient randomisés de fagcon aléatoire dans un des bras de traitement

suivants :

MEDI8897 300 mg en IV
MEDI8897 1000 mg en IV
MEDI8897 3000 mg en IV
MEDI8897 100 mg en IM
MEDI8897 300 mg en IM
Placebo

(72)(73)

Sur 342 personnes sélectionnées, 136 participants ont été réellement inclus dans

I'essai et ont été suivis pendant environ 1 an aprés I'administration du traitement au

jour 1.

Le critére d’évaluation principal était le nombre de participants ayant présenté des

événements indésirables graves ou non, au cours du traitement.

Les criteres d’évaluation secondaires étaient le nombre de participants ayant présenté

des anticorps anti- MEDI8897 ; et la pharmacocinétique évaluée par le biais de

plusieurs parameétres :

(73)

la concentration maximale observée (Cmax) et le temps pour 'atteindre (Tmax),
I'aire sous la courbe schématisant la concentration en fonction du temps entre
le temps O et I'infini [AUC 0-infini],

la demi-vie d’élimination T1/2 : temps mesuré pour que la concentration sérique
diminue de moitié par rapport a sa concentration initiale,

le volume de distribution : volume théorique dans lequel la quantité totale de
médicament devrait étre uniformément distribuée pour produire la concentration
sanguine désirée du médicament a I'étude,

la clairance systémique : mesure quantitative de la vitesse a laquelle une

substance médicamenteuse est éliminée de I'organisme.

102 participants ont regu le MEDI8897 et 34 ont regu le placebo.
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En juin 2021, une autre étude de phase | a été réalisée: NCT04840849 ;
D5290C00007. Il s’agit d'une étude de phase |, randomisée, en double aveugle,
contrélée par placebo, avec une administration unique chez des volontaires sains
adultes d’origine chinoise.
L’objectif était d’évaluer la sécurité, la tolérance et la pharmacocinétique du MEDI8897
par rapport a un placebo, lorsqu'il est administré chez des chinois agés de 18 a 45
ans.
Les participants étaient randomisés de fagon aléatoire, avec une proportion 3 : 1, dans
un des bras de traitement suivants :

- MEDI8897 300 mg en IM

- Placebo en IM

Un randomisation en 3:1 signifie que pour 3 participants recevant le MEDI8897, 1
participant recevra un placebo. Cela permet d'exposer plus de patients au traitement
expérimental et ainsi d’obtenir plus de données sur son efficacité et sa tolérance.
Ainsi, 18 participants ont recu le MEDI8897 et 6 ont recu le placebo.

(74)(75)
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Figure 15 : Design du protocole D5290C00007 (76)

24 participants ont été inclus dans I'essai et ont été suivis jusqu'a 150 jours aprés

I'administration unique du traitement au jour 1.

Le critere d’évaluation principal était la pharmacocinétique par le biais de plusieurs
parameétres : la concentration maximale observée (Cmax) et le temps pour I'atteindre
(Tmax), I'aire sous la courbe représentant la concentration en fonction du temps entre
le temps 0 et 150 jours [AUC 0-150].

Les criteres d’évaluation secondaires étaient le nombre de participants ayant présenté
des événements indésirables graves ou non, des événements indésirables d'une
importance particuliere ou des maladies chroniques d'apparition récente, au cours du
traitement ; ainsi que le nombre de participants ayant présenté des anticorps anti-
MEDI8897.

(77)
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> Phase Il

En janvier 2015, le Beyfortus a ensuite été testé dans un essai de phase Il:
NCT02290340 ; D5290C00002. Il s’agit d’'une étude de phase Ib / lla, randomisée, en
double aveugle, contrblée par placebo, avec une administration unique, en escalade
de dose, chez des volontaires sains prématurés.

L’objectif était d’évaluer la sécurité, la tolérance et la pharmacocinétique du MEDI8897
par rapport a un placebo, lorsqu'il est administré chez des nourrissons nés
prématurément, agés de 32 semaines 0 jour a 34 semaines 6 jours de gestation, et

exposeés a leur premiere saison du VRS.

Les participants étaient randomisés de fagcon aléatoire, avec une proportion 4 : 1, dans
un des bras de traitement suivants :

- MEDI8897 10 mg en IM

- MEDI8897 25 mg en IM

- MEDI8897 50 mg en IM

- Placebo en IM

Sur 151 personnes sélectionnées, 89 participants ont été réellement inclus dans I'essai
et ont été suivis pendant environ 1 an apres I'administration du traitement au jour 1.
(78)(79)
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Figure 16 : Design du protocole D5290C00002 (80)

L’escalade de dose dépendait d’un profil de sécurité acceptable durant les 14 jours
suivant I'administration de la dose précédente validé par le comité d'escalade des
doses (DEC = Dose Escalation Committee).

Apreés validation de la dose de 25 mg, une cohorte d’expansion a 25 mg (30 sujets) a
été incluse en paralléle de la cohorte d’escalade a 50 mg (10 sujets). Une fois la dose
de 50 mg validée par le DEC, une cohorte d’expansion a 50 mg faisant intervenir 30
sujets a été ajoutée.

(80)

Les criteres d’évaluation principaux étaient le nombre de participants ayant présenté
des événements indésirables graves ou non, y compris les anomalies de laboratoire
jugées cliniquement significatives, ou des événements indésirables d'une importance
particulieére au cours du traitement.

Les criteres d’évaluation secondaires étaient le nombre de participants ayant présenté
des anticorps anti-MEDI8897 ; et la pharmacocinétique par le biais de plusieurs
parameétres : la concentration maximale observée (Cmax) et le temps pour I'atteindre
(Tmax), I'aire sous la courbe représentant la concentration en fonction du temps entre
le temps 0 et 150 jours [AUC 0-150] et entre le temps 0 et I'infini [AUC 0-infini], la demi-
vie d’élimination T1/2, le volume de distribution et la clairance extravasculaire. (79)
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En novembre 2016, une seconde étude de phase Il a été réalisée : NCT02878330,
D5290C00003. Il s’agit d'une étude de phase llb, randomisée, en double aveugle,
contrélée par placebo, avec une administration unique chez des volontaires sains
prématures.

L’objectif était d’évaluer la sécurité et l'efficacité du MEDI8897 par rapport a un
placebo, lorsqu'il est administré chez des nourrissons nés prématurément, agés de 29
semaines 0 jour a 34 semaines 6 jours de gestation, et exposés a leur premiére saison
du VRS.

Les participants étaient randomisés de fagcon aléatoire, avec une proportion 2 : 1, dans
un des bras de traitement suivants :

- MEDI8897 50 mg en IM

- Placebo en IM

Sur 1540 personnes sélectionnées, 1453 participants ont été réellement inclus dans
'essai et ont été suivis pendant environ 1 an aprés I'administration du traitement au
jour 1.

(81)(82)
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Figure 17 : Design du protocole D5290C00003 (83)

Le critére d’évaluation principal était le nombre de participants présentant une infection

des voies respiratoires inférieures due au VRS, sous surveillance médicale. Cette

infection a VRS était évaluée sur des critéres cliniques objectifs et sur des tests de

détection du VRS (types A et B) par RT-PCR en temps réel sur les sécrétions

respiratoires. Les critéres reposaient sur un examen physique (présence de rales,

crépitants ou sifflements) mais aussi sur les éléments cliniques suivants :

Fréquence respiratoire élevée au repos (= 60/min pour les enfants de moins de
2 mois, = 50/min pour les enfants agés de 2 a 6 mois, et = 40/min pour les
enfants 4gés de 6 mois a 2 ans)

Hypoxémie (saturation en oxygéne < 95 % a < 1800 m d’altitude, < 92 % au-
dela)

Signes de détresse respiratoire sévere ou déshydratation due a une difficulté

d’alimentation
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Les criteres d’évaluation secondaires étaient le nombre de participants hospitalisés en
raison d’'une infection des voies respiratoires inférieures due au VRS ; le nombre de
participants ayant présenté des événements indésirables graves ou non, des
évenements indésirables d'une importance particuliere ou des maladies chroniques
d'apparition récente, au cours du traitement ; la concentration sérique ainsi que la
demi-vie d’élimination T1/2 du MEDI8897 et le nombre de participants ayant présenté
des anticorps anti-MEDI8897.

(82)

En septembre 2020, une troisieme étude de phase Il a été réalisée : NCT04484935 ;
D5290C00008. Il s’agit d’'une étude de phase Il, en ouvert, non contrdlée, avec une
administration unique chez des enfants immunodéprimés.

L’objectif était d’évaluer la sécurité, la tolérance, la pharmacocinétique et I'efficacité du
MEDI8897 chez des enfants immunodéprimés &gés de moins de 24 mois et exposés

a leur premiére ou deuxieme saison du VRS.

Les participants recevaient le traitement selon les différentes doses suivantes :
- MEDI8897 50 mg en IM pour un poids inférieur a 5kg
- MEDI8897 100 mg en IM pour un poids supérieur ou égal a 5kg
- MEDI8897 200 mg en IM pour les sujets entrant dans leur deuxiéme saison de
VRS

100 participants ont été inclus dans cet essai et ont été suivis pendant environ 1 an

aprés I'administration du traitement au jour 1.

(84)(85)
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Figure 18 : Design du protocole D5290C00008 (86)

Le critere d’évaluation principal de l'essai était le nombre de participants ayant

présenté des événements indésirables graves ou non, des événements indésirables

d'une importance particuliere ou des maladies chroniques d'apparition récente, au

cours du traitement.

Les criteres d’évaluation secondaires étaient le nombre de participants présentant une

infection des voies respiratoires inférieures due au VRS et ayant été ou non

hospitalisés ; la concentration sérique du MEDI8897 et le nombre de participants ayant

présenté des anticorps anti-MEDI8897.

(84)
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> Phase lll

En juillet 2019, le Beyfortus a ensuite été testé dans deux essai de phase lll. La
premiére s’intitule MELODY : NCT03979313 ; D5290C00004. Il s’agit d’'une étude de
phase Ill, randomisée, en double aveugle, contrélée par placebo, avec une

administration unique chez des volontaires sains prématurés et nés a terme.

L’objectif était d’évaluer la sécurité et I'efficacité du MEDI8897 par rapport a un
placebo, lorsqu'il est administré chez des nourrissons nés prématurément, agés de 35

semaines de gestation a 1 an, et exposés a leur premiére saison du VRS.

Les participants étaient randomisés de fagcon aléatoire, avec une proportion 2 : 1, dans
un des bras de traitement suivants :
- MEDI8897 50 mg en IM pour un poids inférieur a 5kg ou
MEDI8897 100 mg en IM pour un poids supérieur ou égal a 5kg
- Placebo en IM

(87)(88)
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Figure 19 : Design du protocole D5290C00004 (89)

L’étude s’est déroulée en deux cohortes : une cohorte primaire (1490 participants) et
une cohorte complémentaire de sécurité (1522 participants), soit un total de 3012
enfants inclus. Les nourrissons ont été suivis pendant un peu plus d’1 an aprés
I'administration du traitement au jour 1.

(89)

Le critére d’évaluation principal de I'étude était le nombre de participants présentant
une infection des voies respiratoires inférieures due au VRS et ayant fait I'objet d'une
surveillance médicale jusqu'a 150 jours aprés I'administration de la dose, parmi la

cohorte primaire (1522 sujets).

Les criteres d’évaluation secondaires étaient le nombre de participants hospitalisés en
raison d’une infection des voies respiratoires inférieures due au VRS et ayant fait I'objet
d'une surveillance médicale jusqu'a 150 jours aprés l'administration de la dose ; la
concentration sérique du MEDI8897 jusqu’a 1 an aprés la dose et le nombre de
participants ayant présenté des anticorps anti-MEDI8897.

Les autres critéres d’évaluation de I'essai étaient le nombre de participants présentant

une infection des voies respiratoires inférieures due au VRS, ayant été ou non

59



hospitalisés, et ayant fait I'objet d'une surveillance médicale jusqu'a 150 jours apres
I'administration de la dose, parmi 'ensemble des enfants inclus (3012 sujets) ; et le
nombre d’enfants présentant une infection des voies respiratoires inférieures due au
VRS au cours de la deuxiéme saison d’exposition au VRS.

(88)

La seconde étude se nomme MEDLEY : NCT03959488 ; D5290C00005. Il s’agit d’'une
étude de phase Il/lll, randomisée, en double aveugle, contrdlée par le Palivizumab,
avec une administration unique chez des enfants a haut risque.

L’objectif était d’évaluer la sécurité et la tolérance du MEDI8897 par rapport au
Palivizumab, lorsqu'il est administré chez des enfants prématurés entrant dans leur
premiére saison de VRS et a des enfants atteints de maladie pulmonaire chronique et

de cardiopathie congénitale entrant dans leur premiére et deuxiéme saison de VRS.

Les participants étaient randomisés de fagcon aléatoire, avec une proportion 2 : 1, dans
un des bras de traitement suivants :
-  MEDI8897 50 mg en IM pour un poids inférieur a 5kg ou
MEDI8897 100 mg en IM pour un poids supérieur ou égal a 5kg
- Palivizumab a une dose de 15mg/kg en IM

(90)(91)

L’essai se divise en deux différentes parties : la saison 1 et la saison 2.

Lors de la saison 1, les nourrissons prématurés d’une part et les nourrissons atteints
de maladie pulmonaire chronique et de cardiopathie congénitale d’autre part, ont regu
le MEDI8897 (en 1 seule administration IM suivi de 4 administrations placebo, 1
administration par mois) ou le Palivizumab (contenant au total 5 administrations IM, 1
administration par mois).

(92)
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ADA = anti-drug antibody; CHD = congenital heart disease; CLD = chronic lung disease; IM = intramuscular; PK = pharmacokinetic.

SEASON I: Randomization for Season 1 Day 1, 2:1 MEDIBR97 or palivizumab group

SEASON 2 (CLD/CHD cohort only): Randomization for Season 2 Day 1: Subjects who were randomized in Season 1 to receive MEDISR97 will receive MEDIS897 in Season 2.
Subjects who were randomized to receive palivizumab in Season 1 will receive MEDIR897 or palivizumab in Season 2

Blood samples for PK and ADA: Season | for both cohorts — Screening or Day 1 predose and on Days 31 (predose), 151, and 361 (for CLD/CHD cohort, prior to Season 2

dosing); Season 2 for CLD/CHD cohort only - Days 31 (predose), 151, and 361. Additionally, samples will be collected during both seasons from all subjects hospitalized for a

respiratory infection, and before and after cardiac surgery with cardiopulmonary bypass for subjects with CHD requiring a replacement dose of study drug.

Safety assessments will be performed through Day 361 for each respective season.

i In the MEDIS89T group Season 1, dose level will be stratified by body weight at time of dosing; subjects will receive 50 mg MEDISS97 if < 5 kg or 100 mg MEDISR97 if

=5kg.

Figure 20 : Design du protocole D5290C00005 (92)

Au total, 925 participants ont été inclus dans cet essai pour la saison 1, 615
nourrissons prématurés et 310 nourrissons atteints de maladie pulmonaire chronique
et de cardiopathie congénitale. Sur ces 310 enfants, 262 ont participé a la saison 2.
Dans chacune des saisons, les participants ont été suivis pendant environ 1 an aprés

I'administration de la premiére dose de traitement.

Le critere d’évaluation principal de l'étude était le nombre de participants ayant
présenté des événements indésirables graves ou non, des événements indésirables
d'intérét particulier ou des maladies chroniques d'apparition récente, au cours du

traitement.
Les criteres d’évaluation secondaires étaient le nombre de participants présentant une

infection des voies respiratoires inférieures due au VRS, ayant été ou non hospitalisés,

et ayant fait I'objet d'une surveillance médicale jusqu'a 150 jours aprés lI'administration
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de la premiére dose, la concentration sérique du MEDI8897 jusqu’a 1 an aprés la dose
et le nombre de participants ayant présenté des anticorps anti-MEDI8897.
(91)

En aout 2022, une autre étude de phase Il a débutée : NCT05437510 ; VAS00006,
se nommant HARMONIE.

Il s’agit d’'une étude de phase lllb, randomisée, en ouvert, avec une administration
unique chez des enfants prématurés et nés a terme.

L’objectif est d’évaluer la sécurité et I'efficacité du MEDI8897 par rapport 'absence de
traitement préventif, lorsqu'il est administré chez des nourrissons nés prématurément
ou non (a partir de 29 semaines de gestation), 4gés de 0 a 12 mois, et exposeés a leur
premiére saison du VRS.

Les participants sont randomisés, avec une proportion 1 : 1, dans un des bras de
traitement suivants :

-  MEDI8897 50 mg en IM pour un poids inférieur a 5kg ou

- MEDI8897 100 mg en IM pour un poids supérieur ou égal a 5kg

- Aucun traitement préventif

(93)
Single intramuscular dose Follow up
of Beyfortus® Following a single
(50 mg if weight <5 kg; physical visit,
N=8058 100 mg if weight =5 kg) participants were
Healthy infants aged =12 (France n=2177, n=4037' monitored remotely
months, born at a gestational Germany n=1789; for all cause LRTI
age of 229 weeks, and entering United Kingdom hospitalization**
their first RSV season™ n=4092) :qhsr\c;ughout t:ée
: season. AEs
e No intervention (SC) and SAEs were
before or during RSV monitored for 31
season n=4021' days and 365 days,

respectively’'

Figure 21 : Design du protocole VAS00006 (94)

Un objectif de 8058 participants randomisés dans cet essai est attendu et ils seront
suivis jusqu'a 12 mois (France, Allemagne ou patients britanniques n’ayant pas
reconsentis) ou 18 mois (patients britanniques ayant reconsentis) apres
I'administration du traitement au jour 1.
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Le critere d’évaluation principal de I'étude est le nombre d’hospitalisations pour

infection des voies respiratoires inférieures due au VRS au cours de la saison

d’exposition, entre 'administration et jusqu’a 7 mois post-injection.

Les critéres d’évaluation secondaires sont :

Le nombre d’infection des voies respiratoires inférieures trés graves dues au
VRS au cours de la saison d’exposition

Le nombre d’hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures pendant la période d’exposition au VRS

Le nombre d’hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures toutes causes confondues pendant la période d’exposition au VRS
Le nombre d’hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures due au VRS dans les 150 jours suivant I'administration

Le nombre d’infection des voies respiratoires inférieure trés graves dues au
VRS dans les 150 jours et 180 jours suivant 'administration

Le nombre d’hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures toutes causes confondues dans les 150 jours et 180 jours suivant
I'administration

Le nombre d’hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures due au VRS au cours de la deuxieme année suivant l'injection

Le nombre d’hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures toutes causes confondues au cours de la deuxiéme année suivant
I'injection

Tout événement indésirable immeédiat signalé dans les 30 minutes suivant
I'injection

Tout événement indésirable non grave, événement d’intérét particulier,
événement médicalement assisté et événement indésirable grave survenant
entre le 1°" et le 31¢ jours apres l'injection

Tout événement indésirable grave relié au traitement survenant entre la 1¢ et la
2° année apreés l'injection (pour les patients britanniques ayant reconsentis)

Le nombre d’hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures due au VRS a partir de 180 jours suivant 'administration et jusqu’a
la fin de I'étude
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- Le nombre d’hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures toutes causes confondues a partir de 180 jours suivant

I'administration et jusqu’a 1 an apres l'injection

- Survenue d’une respiration sifflante récurrente chez les participants

britanniques ayant reconsentis a I'étude entre le 1¢"jour et 2 ans aprés I'injection

(93)

> Phase IV

En octobre 2023, le Beyfortus a fait I'objet d’'une étude observationnelle :
NCT06185647.

C’est une étude observationnelle rétrospective se basant sur les dossiers médicaux
de I'hdpital parisien Armand Trousseau, suite au lancement de la campagne nationale
d’administration du Beyfortus, le 14 septembre 2023.

L'objectif de cette étude était d’évaluer, en conditions réelles, I'efficacité du Nirsévimab
par rapport au recourt au service des urgences pour une bronchiolite, ainsi que son
impact sur la réduction des hospitalisations des nourrissons et de I'utilisation des soins

de santé en France.

Différentes données ont été analysées :
- Les données de tous les nourrissons se présentant aux urgences et chez qui
une bronchiolite a été diagnostiquée ont été recueillies a partir des dossiers
médicaux et infirmiers. Les nourrissons ayant recu du Beyfortus ont été

comparés a ceux qui n'en ont pas regu, avant leur passage aux urgences.

- Les données concernant le statut d'immunisation par le Beyfortus des
nourrissons atteints de bronchiolite et de ceux non atteints afin d'évaluer
I'efficacité réelle du Nirsévimab sur le recours aux urgences et sur les

hospitalisations.

L’étude s’est étendue sur toute la période d’exposition au VRS, de septembre/octobre
2023 a février 2024.
(95)
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IV - Analyse du progrés thérapeutique

1) Résultats des essais cliniques

> Phase |

Protocole D5290C00001 ; NCT02114268 : “A Phase 1 Study to Evaluate the Safety,
Tolerability, and Pharmacokinetics of MEDI8897 in Healthy Adults”

Les résultats de cet essai ont démontré que I'évaluation du profil de sécurité du
Beyfortus était favorable. La survenue d’événements indésirables au cours du
traitement, était similaire dans la cohorte Nirsévimab (62,7%) et dans la cohorte
placebo (61,8%).
Au cours de traitement, l'incidence d’événements indésirables graves jugés reliés au
traitement expérimental était de 17,6% dans le groupe Nirsévimab et de 29,4% dans
le groupe placebo.
Dans le groupe Nirsévimab, les événements indésirables les plus fréquemment
observés étaient :

- Infection des voies respiratoires supérieures (18,6%)

- Céphalées (8,8%)

- Infection des voies urinaires (5,9%)

- Dermatite de contact (4,9%)

- Douleur musculosquelettique (4,9%)

- Nausées (4,9%)

- Vomissements (4,9%)

Dans le groupe placebo, les événements indésirables les plus frequemment observeés
étaient :

- Ceéphalées (17,6%)

- Infection des voies respiratoires supérieures (8,8%)

- Nauseées (5,9%)

- Augmentation du taux sanguin de créatinine phosphokinase (5,9%)

- Paresthésie (5,9%)

Aucun effet indésirable d'intérét particulier n'’a été observé. Aucun décés n’est

survenu.
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Au niveau de la pharmacocinétique, les résultats ont également montré que la
clairance moyenne de la population était de 42,3 mL/jour et le volume de distribution
de 2,8L. Le T1/2 moyen du Nirsévimab était compris entre 85 et 117 jours dans les
différents niveaux de doses, et la biodisponibilité était de 77% aprés une administration
en IM. Ainsi, I'augmentation prévue du T1/2 du Nirsevimab de 3 a 4 fois par rapport a
un anticorps IgG standard a été confirmée.

Enfin, 13,7% des adultes du groupe Nirsévimab ont présenté des anticorps anti-
MEDI8897 le jour de 'administration, contre 15,2% des adultes du groupe placebo. Au
360¢ jour aprés administration, 5,3% des adultes du groupe Nirsévimab ont présenté
des anticorps anti-MEDI8897, contre 10,7% des adultes du groupe placebo.

(72)(73)

Protocole D5290C00007 ; NCT04840849 : “A Phase 1, Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Pharmacokinetics, Safety, and Tolerability of

Nirsevimab in Healthy Chinese Adults”

Les résultats cette étude ont montré que la survenue d’événements indésirables au
cours du traitement, était Iégérement plus faible dans la cohorte Nirsévimab, 5 adultes
sur 18 (27,78%) que dans la cohorte placebo, 2 adultes sur 6 (33,33%). Aucun

événement indésirable grave n’a été observé.

Au niveau de la pharmacocinétique, aprés une administration unique de 300mg en
intramusculaire, le Nirsévimab a atteint sa concentration maximale de 46,882 ug/mL
au bout de 7 jours. Apres ce pic, la quantité de traitement diminuait progressivement
au fil du temps. Les concentrations sériques observées chez les adultes exposés au
traitement étaient donc supérieures au seuil d’efficacité de 6,8 ug/mL, qui correspond
a la concentration efficace pour inhiber 90% du VRS.

Enfin, aucun anticorps anti-MEDI8897 n’a été retrouvé chez les 18 adultes ayant regu

I'injection de Nirsévimab, a aucun moment de I'étude.
(74)
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Protocole D5290C00002 ; NCT02290340 : “A Phase 1b/2a Randomized, Double-
Blind, Placebo-controlled, Dose-escalation Study to Evaluate the Safety, Tolerability,
and Pharmacokinetics of MEDI8897, a Monoclonal Antibody With an Extended Half-
life Against Respiratory Syncytial Virus, in Healthy Preterm Infants”

Les résultats de cet essai ont montré qu’au moins un événement indésirable est
apparu au cours du traitement chez 66 enfants (93%) du groupe Nirsévimab et chez
17 (94,4%) du groupe placebo.

La majorité des événements indésirables étaient de gravité légére a modérée. Seuls
deux événements indésirables étaient de gravité élevée (grade = 3) et n’étaient pas
relié au traitement expérimental selon I'investigateur.

Trois enfants (4,2%) du groupe Nirsévimab ont présenté cinq événements indésirables
graves au cours du traitement, mais ils n’étaient pas reliés au traitement expérimental
selon l'investigateur. Aucun événement indésirable grave n’est survenu chez les
enfants du groupe placebo.

Aucun effet indésirable d'intérét particulier n'’a été observé. Aucun décés n’est
survenu.

Les nourrissons ayant été hospitalisés pour une infection des voies respiratoires

supérieures et/ou des convulsions fébriles se sont rétablis aprés quelques jours.

Dans le groupe Nirsévimab, les événements indésirables les plus fréquemment
observés étaient :

- Infection des voies respiratoires supérieures (69%)

- Gastroentérite (29,6%)

- Toux (25,4%)

- Fiévre (22,5%)

- Otite moyenne (21,1%)

Dans le groupe placebo, les événements indésirables les plus frequemment observés
étaient :

- Infection des voies respiratoires supérieures (66,9%)

- Anémie (33,3%)

- Gastroentérite (22,2%)
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- Toux (22,2%)
- Otite moyenne (22,2%)

47,9% des enfants du groupe Nirsévimab ont présenté des éruptions cutanées
(dermatite : allergique, atopique, de contact ; peau séche ; eczéma ; éruption cutanée
papuleuse ou non) contre 38,9% enfants du groupe placebo. Aucune hypersensibilité

n’est survenue.

Au niveau de la pharmacocinétique, aprés une injection unique en intramusculaire de
10, 25 ou 50 mg, la demi-vie du Nirsévimab allait de 62,5 a 72,9 jours. Au 151¢ jours
apres administration, 87% des concentrations sériques observées chez les enfants
ayant recu une dose de 50 mg étaient supérieures au seuil d’efficacité de 6,8 pg/mL.

Enfin, des anticorps anti-MEDI8897 ont été retrouvés, aprés administration (au 50¢
et/ou 361¢ jour), chez 20 participants sur 71 (28,2%) dans le groupe Nirsévimab, contre
aucun dans le groupe placebo. Les anticorps anti-MEDI8897 n’ont eu aucun impact
sur la sécurité du traitement.

(78)(79)

> Phase Il

Protocole D5290C00003 ; NCT02878330 : “A Phase 2b Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial Virus,
in Healthy Preterm Infants”

Les résultats de cette étude ont montré qu'une administration unique de Nirsévimab
permet d’atteindre le critere d'efficacité principal, réduisant de 70,1% l'incidence des
infections des voies respiratoires inférieures causées par le VRS, par rapport au
placebo, chez des nourrissons nés prématurément (agés de 29 semaines 0 jour a 34
semaines 6 jours de gestation et exposeés a leur premiére saison du VRS.

Une réduction de 78,4% des hospitalisations pour une infection des voies respiratoires

inférieures induites par le VRS a également été observée. Sur les 969 nourrissons
ayant regu le Nirsévimab, seuls 8 ont été hospitalisés pour une infection des voies
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respiratoires inférieures induites par le VRS (donc 0,8%); contre 20 nourrissons
hospitalisés sur les 484 (donc 4,1%) ayant recu le placebo. (figure 22) (46)

Incidence | Efficacité® (IC a
% (n) 95 %)

Efficacité chez les nourrissons contre 'IVRI VRS PCM durant les 150 jours suivant
I’administration

Groupe Traitement N

Grands prématurés et Nirsévimab 969 2,6 (25)

prématurc":s moyens AG >29 a Placebo 484 9.5 (46) 70,1 % (52,3,
<35 SA (étude 81.2)¢
D5290C00003)0

Efficacité chez les nourrissons contre I'IVRI VYRS PCM avec hospitalisation durant les
150 jours suivant administration

Grands prématurés et Nirsévimab 969 0,8 (8)

prématurés moyens AG >29 a Placebo 484 4,1 (20) 78,4 % (51,9,
<35 SA (étude 90,3)¢
D5290C00003)b

Efficacité chez les nourrissons contre ’IVRI VRS PCM trés sévére durant les 150 jours
suivant I’administration

Grands prématurés et Nirsévimab 969 0,4 (4)

prématurés moyens AG 229 3 | placebo 484 3.3 (16) 87,5 % (62,9,
<35 SA (étude 95,8)d
D5290C00003)>

Figure 22 : Tableau des résultats de I'étude D5290C00003 concernant l'incidence
et/ou I'hospitalisation pour infection des voies respiratoires inférieures causées par le
VRS. (46)

Les résultats de cet essai ont également montré que le profil de sécurité du Nirsévimab
était similaire a celui du placebo, sans nouveau risque identifi€. Au moins un
événement indésirable est apparu au cours du traitement chez 86,2% des enfants du
groupe Nirsévimab et chez 86,8% des enfants du groupe placebo.

La cohorte Nirsévimab, avec 12,5%, a présenté une incidence plus faible d’effets
indésirables observés dans les 7 jours aprés la dose, contre 15,2% dans la cohorte
placebo. De la méme fagon, 8% des nourrissons du groupe Nirsévimab ont eu un

événement indésirable de grade = 3, contre 12,5% des nourrissons du groupe placebo.

La majorité des événements indésirables étaient de gravité Iégére a modérée. Des
effets indésirables graves sont survenus chez 11,2% des enfants de la cohorte

Nirsévimab contre 16,9% des enfants de la cohorte placebo.

69



Dans les deux groupes, les événements indésirables graves les plus frequemment
observés étaient :
- Bronchiolite (2,1% cohorte Nirsévimab vs 4,4% cohorte placebo)
- Infection des voies respiratoires supérieures (1,4% cohorte Nirsévimab vs 2,7%
cohorte placebo)
- Bronchite (1,4% cohorte Nirsévimab vs 2,7% cohorte placebo)
- Pneumonie (1,3% cohorte Nirsévimab vs 2,1%) cohorte placebo)

Selon le jugement de l'investigateur, aucun de ces événements indésirables graves

n'était lié au produit expérimental.

Cing décés ont été signalés au cours de I'étude mais aucun n'était lié au traitement
expérimental, selon le jugement de [linvestigateur. Parmi les cinq participants
décédés, 2 enfants faisaient partie du groupe Nirsévimab et 3 du groupe placebo.

L’incidence des effets indésirables liés au traitement était faible et similaire entre les
groupes Nirsévimab (2,3%) et placebo (2,1 %). De méme, les événements
indésirables d’intérét particulier (réactions d’hypersensibilité, maladies a complexes
immuns, thrombocytopénie) ont été rapportés chez 0,5% des nourrissons recevant le
Nirsévimab et 0,6% de ceux sous placebo.
Les événements indésirables nouvellement observés étaient également peu fréquents
: 0,4% pour le groupe Nirsévimab contre 0,8% pour le groupe placebo.

Parmi les événements indésirables d’intérét particulier (AESI), 5 cas ont été recensés
dans la cohorte Nirsévimab (4 éruptions cutanées ou maculaires, 1 purpura pétéchial),
et 3 cas dans la cohorte placebo (éruptions cutanées ou papuleuses). Tous ces
événements étaient de grade 1. Les réactions cutanées étaient fréquentes mais
comparables entre les deux groupes : 32,9% dans le groupe Nirsévimab et 30,9%

dans le groupe placebo.

Au niveau de la pharmacocinétique, aprés I'administration d’'une dose unique fixe de
50 mg de Nirsévimab par voie intramusculaire, 97,8% des concentrations sériques
mesureées au jour 151 étaient supérieures au seuil d’efficacité de 6,8 ug/mL, déterminé
lors des études non cliniques. L’aire sous la courbe des concentrations en fonction du
temps (AUC,-«~) était en moyenne de 5 176,3 jour-ug/mL. La demi-vie (t,/,) estimée

du Nirsévimab était d’environ 59,3 jours.
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Enfin, le taux d’anticorps anti-MEDI8897 retrouvé était faible. Parmi les enfants ayant
fourni des échantillons sériques pour analyse, 5,6% (52 sur 929) des nourrissons du
groupe Nirsévimab ont présenté des anti-MEDI8897 aprés I'administration, contre
3,8% (18 sur 469) dans le groupe placebo. Chez ces participants, aucun impact
notable n’a été observé sur la pharmacocinétique ou la sécurité du traitement.
(81)(82)

Protocole D5290C00008 ; NCT04484935 : “A Phase 2, Open-label, Uncontrolled,
Single-dose Study to Evaluate the Safety and Tolerability, Pharmacokinetics, and
Occurrence of Antidrug Antibody for Nirsevimab in Immunocompromised Children <
24 Months of Age”

Les résultats de cet essai ont démontré qu'aucune infection des voies respiratoires
inférieures causée par le VRS n’a été observée durant I'étude.

Au moins un événement indésirable est apparu au cours du traitement chez 72,92%
des enfants de la cohorte Nirsévimab 50-100mg, contre 78,85% des enfants de la

cohorte Nirsévimab 200mg.

Dans les groupes Nirsévimab 50-100mg et 200mg, les événements indésirables les
plus fréequemment observés étaient :

- Infection des voies respiratoires supérieures (37,5% cohorte 50-100mg vs

34,62% cohorte 200mg)

- Fiéevre (27,08% cohorte 50-100mg vs 25% cohorte 200mg)

- Diarrhées (16,67% cohorte 50-100mg vs 19,23% cohorte 200mg)

- Vomissements (16,67% cohorte 50-100mg vs 25% cohorte 200mg)

- Rhinorhée (12,5% cohorte 50-100mg vs 13,46% cohorte 200mg)

- Toux (12,5% cohorte 50-100mg vs 7,69% cohorte 200mg)

- Covid 19 (8,33% cohorte 50-100mg vs 23,08% cohorte 200mg)

- Nasopharyngite (12,5% cohorte 50-100mg vs 11,54% cohorte 200mg)

Des effets indésirables graves ont été observés chez 25% (12/48) des enfants de la
cohorte Nirsévimab 50-100mg, contre 38,46% (20/52) des enfants de la cohorte
Nirsévimab 200mg.
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Selon le jugement de l'investigateur, 3 effets indésirables d'intérét particulier ont été
observés chez 6,3% enfants de la cohorte a 50-100mg et 3,8% enfants de la cohorte
a 200mg.

Au total, 2 décés sont survenus chez les 48 enfants de la cohorte a 50-100mg (4,17%)
et 1 seul décé a été observé chez les 52 enfants de la cohorte @ 200mg (1,92%).

Au niveau de la pharmacocinétique, au 8¢ jour aprés l'injection de Nirsévimab aux
différentes doses, des concentrations de 139,24 ug/mL et de 206,79 ug/mL ont été
observées respectivement pour la cohorte a 50-100mg et la cohorte @ 200mg, toujours
supérieures au seuil d’efficacité. Au fil de I'étude, les concentrations de Nirsévimab

diminuaient progressivement.

Enfin, le taux d’anticorps anti-MEDI8897 retrouvé était faible. 3 enfants sur 48 de la
cohorte a 50-100mg ont présenté des anti-MEDI8897 au 151¢ (2,1%) et 361°¢ (4,2%)
jour. 8 enfants sur 52 de la cohorte a 200mg ont présenté des anti-MEDI8897 au 31¢
(1,9%) et 361¢ (13,5%) jour.

(84)

> Phase lll

Protocole D5290C00004 ; NCT03979313 : « A Phase 3 Randomized, Double-blind,
Placebo-controlled Study to Evaluate the Safety and Efficacy of MEDI8897, a
Monoclonal Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial Virus,
in Healthy Late Preterm and Term Infants » (MELODY)

Les résultats de cette étude MELODY ont montré qu'une administration unique de
Nirsévimab permet d’atteindre le critere d'efficacité principal, réduisant de 74,5%
I'incidence des infections des voies respiratoires inférieures causées par le VRS, par
rapport au placebo, chez les nourrissons en bonne santé nés a terme ou peu
prématurés (a partir de 35 semaines de gestation) au cours de leur premiére saison
d’exposition au VRS.
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Une réduction de 62,1% des hospitalisations pour une infection des voies respiratoires
inférieures induites par le VRS a également été observée. Sur les 994 nourrissons
ayant recu le Nirsévimab, seuls 6 ont été hospitalisés pour une infection des voies
respiratoires inférieures induites par le VRS (donc 0,6%); contre 8 nourrissons

hospitalisés sur les 496 (donc 1,6%) ayant regu le placebo.

Figure 23 : Tableau des résultats de I'étude MELODY concernant l'incidence et/ou

I’hospitalisation pour infection des voies respiratoires inférieures causées par le VRS

(96)

Au niveau des résultats de sécurité (survenue d’événements indésirables graves ou
non), aucune différence cliniquement significative n’a été observée entre les cohortes
Nirsévimab et les cohortes placebo. Dans le groupe Nirsévimab, 83,85% des enfants
ont présenté un effet indésirable et contre 85,98% dans le groupe placebo. 8,32% des
enfants du groupe Nirsévimab ont présenté un événement indésirable grave contre

7,46% des enfants du groupe placebo.

Au niveau de la pharmacocinétique, 7 jours aprés I'administration du traitement, des
concentrations de 89,91 ug/mL et 164,03 pg/mL ont été observées respectivement
pour la cohorte a 50mg et la cohorte a 100mg, toujours supérieures au seuil
d’efficacité. Au fil du temps, les concentrations de Nirsévimab ont progressivement

diminué.
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Enfin, des anticorps anti-MEDI8897 ont été observeés tout au long de I'étude, jusqu’a
1 an aprés l'injection. Dans la cohorte Nirsévimab, le taux d’anticorps anti-MEDI8897
augmentait au fur et a mesure de I'étude jusqu’a 4,6% (81/1778 enfants).

(88)

Protocole D5290C00005 ; NCT03959488 : “A Phase 2/3 Randomized, Double-blind,
Palivizumab-controlled Study to Evaluate the Safety of MEDI8897, a Monoclonal
Antibody With an Extended Half-life Against Respiratory Syncytial Virus, in High-risk
Children” (MEDLEY)

Les résultats cette étude MEDLEY ont démontré que le Nirsévimab avait un profil de

sécurité et de tolérance similaire a celui du Palivizumab. (96)

La survenue d’événements indésirables au cours du traitement, était de 72,3% dans
la cohorte Nirsévimab, contre 70,7% dans la cohorte Palivizumab. Des effets
indésirables graves ont été reportés chez 13% des nourrissons sous Nirsévimab,
contre 12,5% sous Palivizumab. Aucun événement d’intérét particulier ni aucune
maladie chronique d'apparition récente n'a été observé chez les enfants sous
Palivizumab mais ces deux catégories ont chacune été reportées par 0,5% de la

cohorte Nirsévimab. (91)

74



Arm/Group Title MEDI8897 Palivizumab
Arm/Group | Subjects who received MEDI8897 | Subjects who received
Description | jn Season 1 Palivizumab in Season 1

Overall Number of 614 304

Participants Analyzed

TEAE 444  72.3% 215 70.7%
*Measure Type: Count
of Participants | Unit of
Measure: Participants

TESAE* 80 13.0% 38 12.5%

AESI* 3 05% 0 0.0%

NocD * 3 05% 0 0.0%

Figure 24 : Tableau des résultats de I'étude MEDLEY concernant la survenue

d’événements indésirables, graves ou non, d’évenement d’intérét particulier ou de

maladie chronique d'apparition récente, au cours du traitement. (91)

La fréquence des événements indésirables, graves ou non, apparus au cours du

traitement était similaire dans le groupe des enfants prématurés et dans celui des

enfants atteints de maladie pulmonaire chronique et de cardiopathie congénitale. (96)

in Season 1 and remained in
MEDI8897 group in Season 2.

in Season 1 and re-randomized to
MEDI8897 group in Season 2

Arm/Group Title MEDI8897/MEDI8897 Palivizumab/MEDI8897 Palivizumab/Palivizumab
Arm/Group || CHD/CLD subjects who were CHD/CLD subjects who were CHD/CLD subjects who were
Description || randomized to MEDI8897 group randomized to Palivizumab group | randomized to Palivizumab group

in Season 1 and re-randomized to
Palivizumab group in Season 2.

Overall Number of 180 40 42

Participants Analyzed

TEAE 130 72.2% 31 77.5% 29 69.0%
*Measure Type: Count
of Participants | Unit of
Measure: Participants

TESAE * 23 12.8% 4 10.0% 2 48%

AESI* 1 0.6% 0 0.0% 0 0.0%

NocD * 1 0.6% 0 0.0% 0 0.0%
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Figure 24 : Tableau des résultats de I'étude MEDLEY concernant la survenue
d’événements indésirables, graves ou non, d’évenement d’intérét particulier ou de

maladie chronique d'apparition récente, au cours du traitement. (91)

De méme chez les nourrissons touchés par une maladie pulmonaire chronique ou de
cardiopathie congénitale, la survenue d’événements indésirables au cours du
traitement était située entre 69% et 77,5%, quel que soit le traitement regu lors des
deux saisons d’exposition au VRS.

4,8% des enfants atteints de maladie pulmonaire chronique ou de cardiopathie
congénitale et appartenant au groupe Palivizumab/Palivizumab ont présenté un effet
indésirable grave, contre 12,8% chez les mémes enfants ayant regu le Nirsévimab aux

deux saisons. (91)

Les taux sériques de Nirsévimab observés au 151¢ jour aprées I'administration étaient
comparables a ceux observés dans I'essai de phase Il (MELODY), ce qui indique qu'il
est probable que les nourrissons atteints de maladie pulmonaire chronique et de
cardiopathie congénitale bénéficient d'une protection similaire a celle des nourrissons
sains nés a terme ou peu prématures. (96)

En effet, une concentration de 39,86 pg/mL était retrouvée au 151¢ jour pour les
enfants touchés par une maladie pulmonaire chronique et de cardiopathie congénitale,
contre 27,73 pg/mL chez les enfants nés a terme ou peu prématurés, tous ayant regu

100mg de Nirsévimab.

L’incidence des infections des voies respiratoires inférieures causées par le VRS
n’était que de 0,6% (0,3% avec hospitalisation) chez les nourrissons prématurés sous
Nirsévimab, contre 1% (0,6% avec hospitalisation) chez ceux sous Palivizumab.
Aucune infection des voies respiratoires inférieures n’a été observée chez les enfants
atteints de maladie pulmonaire chronique ou de cardiopathie congénitale et traités par
Nirsévimab/ Nirsévimab, Palivizumab/Nirsévimab ou Palivizumab/Palivizumab aux

deux saisons d’exposition au VRS.

Enfin, 5,8% des enfants prématurés du groupe Nirsévimab ont présenté des anticorps
anti-MEDI8897, contre 11,7% chez les enfants atteints de maladie pulmonaire
chronique et de cardiopathie congénitale ayant regu le Nirsévimab aux deux saisons.
(91)
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Protocole VAS00006 ; NCT05437510 : “Study of a Single Intramuscular Dose of
Nirsevimab in the Prevention of Hospitalizations Due to Respiratory Syncytial Virus
(RSV) Infection in Healthy Term and Preterm Infants During the First Year of Life”
(HARMONIE)

Les résultats cette étude HARMONIE ont montré qu’une injection unique de Beyfortus,
chez des enfants de moins de 12 mois, a permis de réduire de 83,21% l'incidence
d’hospitalisation pour une infection des voies respiratoire inférieures causées par le

VRS, par rapport a une absence de traitement préventif.

De la méme maniére, 'administration du Nirsévimab a entrainé une réduction de
75,71% de la survenue d’hospitalisations pour une infection sévere des voies
respiratoires inférieures induites par le VRS ; et une réduction de 58,04% de
I'incidence d’hospitalisation, toutes causes confondues, pour une infection des voies
respiratoires inférieures.

(97)

Le profil de sécurité du Nirsévimab était similaire a celui des soins standards existants.
Les événements indésirables graves liés au traitement étaient rares et comparables

entre les deux cohortes.

Dans le groupe Nirsévimab, les événements indésirables les plus fréquemment
observés étaient :

- Infection des voies respiratoires supérieures

- Réaction au point d’injection (douleur, urticaire, rougeur, gonflement..)

- Fievre

Trois événements indésirables d’'intérét particulier ont été signalés dans le groupe
ayant recgu le Nirsévimab (une dermatite allergique, une éruption maculo-papuleuse et
une réaction liée a I'immunisation), contre un seul événement (allergie alimentaire)
dans la cohorte sans traitement préventif. Aucun décés n’est survenu. (98)

Le Beyfortus a donc montré un profil de sécurité favorable. (97)
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L’AMM du Nirsévimab a été accordée selon I'évaluation des trois études cliniques
suivantes :

- D5290C00003

- D5290C00004, MELODY

- D5290C00005, MEDLEY

C’est ainsi que le Beyfortus a obtenu une AMM européenne le 31 octobre 2022.

L’étude HARMONIE (protocole VAS00006), quant a elle, n’a pas été examiné dans le
cadre de I'obtention de 'AMM au niveau européen mais fut par la suite évaluée par la
HAS dans le but de déterminer le SMR et TASMR du traitement préventif.

(98)

> Phase IV

Protocole EPINIR-BRON ; NCT06185647: “Evaluation in Practice of the Impact of
Nirsevimab on EmeRgency Use for BRONCHIOlitis”

A ce jour, les résultats détaillés de cette étude n'ont pas encore été publiés.

2) Progrés thérapeutique du Nirsévimab

Suite a son AMM obtenue en 2022, des analyses ont été conjointement réalisées par
Santé Publique France et I'Institut Pasteur afin d’évaluer I'impact du Beyfortus en
termes d’efficacité. Ces études reposent sur une étude de terrain ainsi que sur une
modélisation épidémiologique.

L’étude de terrain a été menée auprés de 288 nourrissons dans le but d’estimer de
I'efficacité en vie réelle du traitement. La modélisation épidémiologique reposait sur un
modéle mathématique combinant des données épidémiologiques (transmission du
VRS selon I'age, livraison de doses de traitement...)

Le 15 septembre 2023, le gouvernement a mis en place une campagne de prévention
reposant sur 'immunisation des nourrissons par 'administration du Nirsévimab, dans

le but de les protéger efficacement et de limiter la propagation du virus.
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L’étude de terrain a mis en évidence une réduction significative des hospitalisations
chez les nourrissons. En conditions réelles, I'efficacité du traitement est estimée entre

75,9% et 80,6% chez les nourrissons ayant nécessité une admission en réanimation.

De plus, la modélisation épidémiologique menée a montré qu'en France
métropolitaine, entre le 15 septembre 2023 et le 31 janvier 2024, l'utilisation du
Beyfortus aurait permis d’éviter environ 5800 hospitalisations pour bronchiolite aprés
un passage aux urgences. Parmi ces hospitalisations évitées, environ 4200
concernaient des nourrissons ages jusqu'a 2 mois. Cela représente une réduction
globale de 23% des hospitalisations post-urgence pour une bronchiolite a VRS et une
baisse de 35 % pour la tranche d’age des 0-2 mois, par rapport a une situation sans
immunisation par Beyfortus. En se basant sur un total de 215 000 doses administrées
au 31 janvier 2024, l'efficacité du Nirsevimab contre les hospitalisations pour
bronchiolite a VRS est estimée a 73%, soit environ une hospitalisation évitée pour 39
doses administrées.

(99)

3) Perspectives d’avenir

D’autres molécules ont fait I'objet d’expérimentations cliniques dont certaines sont

encore en cours actuellement.

> Anticorps monoclonal : MK-1654

Le Clesrovimab (MK-1654) a fait I'objet de 4 études cliniques sponsorisées par le
laboratoire Merck/MSD. 3 d’entre elles sont terminées et la derniére est encore en
cours. Les essais ont débuté chez le nourrisson en septembre 2018.

Le MK-1654 est un anticorps monoclonal humain de type IgG1 Kappa. Comme le

Nirsévimab, il se lie a la glycoprotéine F du VRS et empéche la fusion membranaire
du virus aux cellules bronchiques. (100)
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De méme, la molécule a été modifiée par la substitution de 3 acides aminés dans la
région Fc, afin d’allonger sa demi-vie sérique, lui conférant ainsi une protection durant
environ 5 mois. (101)

Il est indiqué dans la prévention des infections des voies respiratoires causées par le
VRS chez des nourrissons nés a terme ou prématurés. Dans les différents essais
cliniques réalisés et en cours, le Clesrovimab est administré par voie IM a des doses
allant de 100 a 900mg. (102)

> Vaccination maternelle

L’Abrysvo est un vaccin contenant deux antigénes de la glycoprotéine F, en
conformation pré-fusion, du VRS. Ainsi, le systtme immunitaire va produire des
anticorps dirigés spécifiquement contre cette protéine F. En vaccinant la femme
enceinte, les anticorps maternels produits traversent le placenta et sont transmis au
foetus qui bénéficie d’'une protection passive a la naissance, et pendant les premiers
mois de vie. (103)

Développé par le laboratoire Pfizer, ce vaccin a obtenu son AMM en aout 2023 pour
deux groupes de population :

- Chez les nourrissons : il offre une immunité passive contre les infections des
voies respiratoires inférieures dues au VRS, grace a la vaccination de la mére
pendant la grossesse. Cette protection s'étend de la naissance jusqu'a I'age de
6 mois.

- Chez les adultes de 60 ans ou plus : il offre une immunité active contre les

maladies des voies respiratoires inférieures causées par le VRS.

(104)
L’Abrysvo doit étre administré par voie IM a une dose unique de 0,5mL. Chez la femme

enceinte, 'injection doit avoir lieu au 8% mois de grossesse, entre la 32° et la 36°
semaine d’aménorrhée. (103)
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CONCLUSION

La bronchiolite reste aujourd’hui 'une des infections respiratoires les plus fréquentes
et les plus redoutées chez le nourrisson. Liée dans la majorité des cas a une infection
par le virus respiratoire syncytial (VRS), elle représente un enjeu de santé publique
majeur par sa morbidité importante et son impact socio-économique. Jusqu’'a
récemment, les stratégies de prévention étaient limitées, et la prise en charge
demeurait essentiellement symptomatique. L’arrivée du Beyfortus marque une étape

importante dans la lutte contre cette pathologie.

Le Nirsévimab est un anticorps monoclonal doté d’'une demi-vie prolongée, capable
d’assurer une protection efficace contre le VRS avec une administration unique,
adaptée a tous les nourrissons. Son mécanisme d’action ciblé sur le site antigénique
F du VRS confére une neutralisation puissante et durable du virus.

Les données issues des essais cliniques de phase Il et Ill ont démontré que le
traitement réduisait de fagon significative les hospitalisations et les recours aux soins

liés aux infections par le VRS, tout en restant bien toléré.

L’introduction du Beyfortus dans le calendrier de prévention représente un véritable
progres thérapeutique. En effet, Il permet désormais de proposer une protection
passive a I'ensemble des nourrissons, y compris ceux qui n’étaient auparavant pas

éligibles au Palivizumab.

D’autres solutions thérapeutiques préventives ont vu le jour suite au Beyfortus,
notamment la vaccination des femmes enceintes et le développement d’autres
anticorps monoclonaux. Dans les années a venir, une utilisation large et équitable de
ce traitement préventif devrait fortement diminuer I'impact de la bronchiolite et mieux

protéger la santé des nourrissons.
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