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Virus a ARN enveloppé

Les étapes initiales de I'infection a VRS sont facilitees par 2 glycoprotéines de surface

F: protéine de fusion de surface
- Essentielle a I'entrée du virus23
* Intervient dans la fusion entre
I'enveloppe virale et les cellules
épithéliales des voies
respiratoires*

Hautement conservée entre les
sérotypes RSV-A et RSV-B®

. glycoprotéine d’attachement
Cible les cellules ciliées des
voies respiratoires?

Variabilité entre les sérotypes
RSV-A et RSV-B>6

Battles MB, McLellan JS. Nat Rev Microbiol 2019;17:233—-245

La Protéine F intervient aussi dans la fusion des
cellules infectées avec d’autres cellules, formant de
grandes celulles multinuclées appelées “syncythiales™

e €
e o ¢
€ e
€ :
Syncytium

2 sérotypes de VRS:

Les variations de la proteine G expliquent une grande
partie des différences antigéniques entre ces sérotypes?’

1. RimaB et al. J Gen Virol 2017;98:2912—-2913; 2. McLellan JS et al. Curr Top Microbiol Immunol 2013;372:83—-104; 3. Graham BS et al. Curr Opin Immunol 2015;35:30-38;
4. Tian J et al. J Gen Virol 2013;94:1691-1700; 5. Mejias A et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2020;125:36-46; 6. Sullender WM. Clin Microbiol Rev 2000;13:1-15; 7. Battles MB, McLellan JS. Nat Rev Microbiol 2019;17:233—
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Circulation

Circulation du VRS et des virus grippaux en France
Réseaux Sentinelles et RENAL / saison 2017-2018
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fin année. VRS A et B circulent
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Présentation clinique

Infections Respiratoires Hautes

Céphalées

Rhinorhée

Congestion nasale

Fievre Wheezing

Insuffisance Dyspnée
respiratoire

Complications principales
respiratoires

Bronchiolites
Bronchites
Pneumonies

Infections Respiratoires Basses




Présentation clinique

Pas de différence avec le virus de la grippe

Table 2

Characteristics, clinical presentation and outcome of patients hospitalized with influenza virus or respiratory syncytial virus (RSV) infection between 2012 and 2015 in six
French university hospitals (excluding patients infected with both RSV and influenza virus).

[ RSV + ) RSV— p* " Influenza+ | p"
(n=53) (n=1393) (n=560)
Baseline characteristics
Men, n (%) 29/53 (55) 751/1393 (54) 1.0 284/560 (51) 0.7
Median age, years (IQR) 74 70 0.13 68 0.05
Clinical presentation
Median time from symptom onset to hospitalization, days (IQR) 2(1-3) 2(1-3) 0.65 2(1-3) 0.35
Fever (>38°C) 44/53 (83) 1146/1392 (82) 1.0 501/560 (89) 0.17
Cough 43/53 (81) 1087/1392 (78) 0.74 457/560 (82) 1.0
Dyspnoea 45/53 (85) 1040/1393 (75) 0.11 408/560 (73) 0.07
Sudden symptom onset 12/31 (39) 400/819 (48) 0.28 139/271 (51) 0.26
Weakness/malaise 12/53 (23) 435/1393 (31) 0.22 173/560 (31) 0.27
Headache 10/53 (19) 351/1392 (25) 0.34 147/560 (26) 0.32
Myalgia 6/53 (11) 315/1391 (23) 0.06 124/559 (22) 0.08
—/ —/

Différence VRS Aet VRSB ?

Loubet et al. Clin Microbiol Infect 2017 (PMID 27903461) ; Nuttens et al Infect Dis Ther 2024



Présentation radiologique

Peu de différence avec les autres virus respiratoires

Dueck et al. Radiographics 2021

CT Findings
Nodules, Bronchial
Ground-Glass Micronodules, Interlobular and/or Bron-
Opacity and  and Tree-in- Septal chiolar Wall
Type Pathogen  Consolidation Bud Opacities  Thickening Thickening Notes
Viral Influenza +++ +++ - - Bilateral reticulonodular
(general areas of ground-glass
popula- opacities and centrilobu-
tion) lar nodules, usually in the
lower lobes
Parainfluenza +++ +++ - - Four variable imaging pat-
terns (airway-centric dis-
ease, multifocal pneumo-
nia, unifocal infection, and
normal-appearing imaging
examination)
RSV +++ +++ - +++ Bilateral and asymmetric
distribution
Adenovirus ++ - - +++ Associated with bronchiec-
tasis
HMPV +++ +++ - - Patchy areas of ground-glass

attenuation, small nod-
ules, tree-in-bud opacities,
and multifocal areas of
consolidation

J 15
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Epidémiologie
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Fardeau chez I'enfant

Figure - Passages et hospitalisations suite aux passages aux
urgences pour bronchiolite en France hexagonale, enfants de moins
de 2 ans, 2018-2023
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* Analyses réalisées a
hopitaux constants (période
2018-2023, N : 692)

Les chiffres clés a retenir de la saison 2022-2023 :

® 73 262 passages aux urgences (0SCOUR®) pour bronchiolite

* 26 104 hospitalisations aprés passage aux urgences pour bronchiolite
(OSCOUR®)

* 10 801 actes SOS Médecins pour bronchiolite



Fardeau chez l'adulte
quelle incidence ?

Sous-estimation ++ car

* Méconnaissance de la pathologie (complications respiratoires et extra-respiratoires)

* Absence de surveillance épidémiologique

* Hétérogéneéité dans le dépistage
« Recommandations de dépistage récentes

* Patient adulte symptomatique hospitalisé avec PCR virale triplex (Grippe/SARS-CoV-2/VRS) (ANRS-MIE/SFM 2023)
* Pas de dépistage en médecine de ville

* Absence de traitement spécifique

11



Fardeau chez l'adulte
quelle incidence ?

En ambulatoire
Etude prospective européenne (PB, UK, Belgique)
1040 adultes > 60 ans
Recrutement Med G
2 saisons 2017/2018 et 2018/2019

Au moins 1 symptome respiratoire > 24h -> PCR + sérologie (avant/apres saison)

2017-2018 2018-2019 2 saisons
4.2% 7.2% 5.7%

12



. \ )
Infections a VRS chez I'adulte
A I'hépital
Estimation des hospitalisations liées au VRS entre 2015 et 2018
Base de données, USA, Allegheny County, Pennsylvanie.

Hospitalisations annuelles pour 100 000 personnes
Adulte Immunocompétent = 289 —
18-64 ans =118
>65 ans =939
Adultes immunodéprimés = 1414

X8 X5

13



VRS chez 'immunodéprimé

* Historiquement

* Greffés cellules souches hématopoiétiques
* 10 a 30% des infections respiratoires, 20 a 40% se compliquant d’une IRB

* Greffés pulmonaires

Complications long terme
Amputation capacité respiratoire (bronchiolite oblitérante ++)

. V4
Egalement Rejet greffon

* Hémopathies malignes
e Cancers solides
* Traitement IS

Khawaja et al. Hematologica 2019 (PMID 31221784) ; Testaert et al. Clin Microbiol Infect 2021 (PMID 32827713) ;
14 Loubet et al. Clin Microbiol Infect 2017 (PMID 27903461) ; Celante H et al. Clin Microbiol Infect 2023 (PMID 36914069)



VRS chez |'agé et/ou comorbide

Medical Conditions and Incidence Rate Ratios

Table 3. Estimated Annual Respiratory Syncytial Virus Infection Incidence Rates per 100000 Persons in Adults With and Without Selected Underlying

USA, Etude prospective

Rochester, New York NYC
3 Sa |SO n S (Octo b re_ M a rs Incidence Rate Incidence Rate Incidence Rate Incidence Rate
20 17/2020) Condition and Age Group With Condition Without Condition IRR (95% Cl) With Condition ~ Without Condition IRR (95% Cl)
COPD
A 7. 18-49y 24.87 783 3.18 (.99-10.17) 46.80 8.37 5.58 (1.72-18.12)
3 hopltaux reglon de NeW York 50-64 y 204.76 32.25 6.35 (2.00-20.11) 210.31 33.38 6.30 (3.75-10.58)
>65y 107736 80.32 13.41 (4.29-41.98) 529.17 150.68 3.51 (2.63-4.69)
Surveillance active et passive Asthma
18-49 y 14.72 6.11 2.41 (.74-7.86) 15.62 767 2.04 (1.02-4.07)
. 50-64 y 90.24 38.64 2.34 (.74-739) 110.87 30.80 3.60 (2.24-5.79)
InCIdence pour 100 OOO >65y 261.43 103.93 2.52 (.81-7.86) 369.92 162.71 2.27 (1.67-3.09)
Diabetes
18-49 y 65.39 5.86 11.16 (3.45-36.13) 83.39 729 11.43 (5.27-24.81)
50-64 y 116.77 34.79 3.36 (1.06-10.63) 113.53 31.73 3.58 (2.21-5.79)
109 9 RSV+ >65y 501.82 7793 6.44 (2.06-20.17) 323.08 13765 2.35 (1.82-3.04)
Obesity
7 .
A m ian N 18-49 y 8.39 6.54 1.71 (.52-5.62) 11.41 8.07 141 (.72-2.74)
ge ed d 69 ans 50-64 v 53.73 36.36 2.05 (.65-6.53) 38.30 46.35 0.83 (.50-1.36)
>65y 16702 89.76 3.05 (.97-9.55) 138.75 204.92 0.68 (.50-.92)
CAD
18-49y 50.73 721 704 (2.19-22.57) 780 8.96 0.87 (.12-6.33)
. . . . 50-64 y 154.02 41.19 3.74 (1.19-11.78) 168.15 38.12 4.41 (2.37-8.21)
Incidence hospitalisation augmente S TS
CHF?
avecC 20-39y 295.23 8.88 33.23 (10.14-108.90) 114.98 7.96 14.45 (1.95-107.00)
l, A | P . ey 7 40-59 y 485.84 25.87 18.78 (5.92-59.55) 23155 17.38 13.32 (5.94-29.89)
age etla presence de comorbidité 60-79 y 688.58 90.24 763 (2.43-23.93) 508.51 86.70 5.86 (4.07-8.46)
>80y 999.88 250.90 3.99 (1.29-12.63) 1405.15 260.38 5.40 (3.80-7.67)

15 . .
Branche A et al. Clin Infect Dis. 2022 (PMID 34244735)



Gravité de l'infection a VRS

USA, Etude prospective
3 saisons (Octobre-Mars 2016/2019)
Adultes avec IRA
PCR grippe/VRS

Comparaison pronostic des 2 virus

VRS + fréquents chez les BPCO et
les insuffisants cardiaques
chroniques

Durée de séjour et recours
ventilation mécanique plus
fréequent chez les VRS+

Mortalité équivalente

16

n (%)
Total RSV Influenza RSV—/Influenza—
Frequency of Outcomes (N=10311) (n=622) (n=1940) (n=7749)
Extended LOS (>8 d) 1616 (15.7) 103 (16.6) 220 (11.3) 1293 (16.7)
ICU admission?® 1340 (13.0) 77 (12.4) 192 (9.9) 1071 (13.8)
Mechanical ventilation, any® 1447 (14.0) 93 (15.0) 215 (11.1) 1139 (14.7)
Death
During hospitalization® 139 (1.4) 9(1.5) 25 (1.3) 105 (1.4)
30 d post-discharge® 222 (2.2) 11(1.8) 23(1.2) 188 (2.4)
Adjusted logistic regression models odds ratio (95% confidence interval)®
RSV vs P value® RSV vs RSV—/Influenza- P value®
Influenza
Extended LOS (=8 d) (n=2562) 01" (n=8371) 83
1.40 1.03
(1.08-1.82) (0.82-1.28)
ICU admission® (n=2558) 1 (n=8359) .70
1.27 0.95
(0.95-1.69) (0.74-1.22)
Mechanical ventilation, any® (n=2558) .01f (n=8359) .21
1.46 1.17
(1.09-1.94) (0.91-1.49)
In-hospital mortality (n=2537) .88 (n=8325) .61
0.94 1.19
(0.46-1.94) (0.61-2.31)
30-d mortality (n=1863) 42 (n=6516) .32
1.36 0.72
(0.65-2.84) (0.38-1.37)

Begley K et al. Clin Infect Dis 2023 (PMID 36694363)
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Gravité de l'infection a VRS

Etude rétrospective, France & Belgique, entre 2011 et 2018, comparaison
caractéristiques et devenir admission réanimation VRS vs Grippe

STUDY DESIGN RESULTS

« Retrospective, multicenter study at

17 sites in France and Belgium % *
« Included adults hospitalized in the
RSV

April 2018

Chronic Respiratory Condition 60.2% Vs 40.1% <.001

309 Immunocompromised 35.0% Vs 26.2% 02

patients with RSV

......................... @ ARDS Diagnosis 20.4% Vs 28.5% 01

Endotracheal Intubation 49.2% Vs 46.8% 49
309 Prone/ECMO 4.2% vs 11.3%  <.001

PAUENTS With ITinta In-Hospital Mortality 23.9% vs 25.6% 63

Adult ICU patients with comorbidities and RSV infection differ from those with influenza in terms of

comorbidities and characteristics at diagnosis. RSV infection was associated with similar odds
of in-hospital death compared with influenza infection.

Coussement J et al. Chest 2022 (PMID 35063450)



Conséquences a long-terme
Projet FLUVAC — Etude VRS a long terme

TABLE 4 Composite outcomes and selected complications among adults hospitalised with RSV or influenza, winter seasons 2017/2018 and 2018/

2019 (excluding co-infections)

RSV-positive Influenza-positive aPR* (95% Cl) p-value
Subjects, N 108 431
In-hospital
In-hospital composite outcome” 68/108 (63) 215/431 (50) 1.5 (1.1-2.1) 0.018
Complication during hospitalisation (at least one)
Pneumonia 33/108 (31) 98/431 (23) 1.1 (0.8-1.6) 0.511
Respiratory failure 34/108 (31) 69/431 (16) 1.6 (1.1-2.3) 0.011
Acute heart failure 16/108 (15) 36/431 (8) 1.5 (0.9-2.3) 0.079
ARDS 10/108 (9) 30/431 (7) 2.0 (1.3-3.1) 0.002
Acute renal failure 14/108 (13) 47/431 (11) 1.0 (0.7-1.5) 0.997
Length of stay >7 days 69/108 (64) 189/431 (44) 1.9 (1.4-2.7) <0.001
ICU admission 26/108 (24) 72/431 (17) 2.0 (1.4-2.9) <0.001
Invasive mechanical ventilation support 17/108 (16) 53/431 (12) 1.7 (1.1-2.4) 0.010
Post-discharge
Post-discharge composite outcome” 41/101 (41) 119/370 (32) 1.1 (0.8-1.6) 0.438
Cumulative mortality
Within 30 days after hospital discharge 10/107 (9) 26/429 (6) 1.4 (0.9-2.2) 0.157
Within 90 days after hospital discharge 14/107 (13) 36/426 (8) 1.5 (1.0-2.3) 0.059
Readmission within 90 days of hospital discharge 28/91 (31) 90/346 (26) 1.0 (0.7-1.4) 0.914

Descamps A et al. Eur Respir J 2022 (PMID 34446468)
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Fardeau extra-respiratoire

-

Fardeau respiratoire

Atteintes respiratoires (haute + basse) virale
\+/- co-infection bactérienne

~

Fardeau extra-respiratoire

Décompensations de comorbidités

Insuffisance cardiaque, BPCO, Diabete,

Pathologies associées
Accidents cardiovasculaires (IDM, AVC)

Perte d’autonomie

Désorganisation du systeme de soins
Urgences, hospitalisation, épidémies en institution




Admission
pour IDM/sem.

Fardeau extra-respiratoire : risque d’infarctus

Base de données de santé, Ontario, Canada
Etude auto-contrblée
Incidence d’admission pour Infarctus du myocarde

N
o
|

Juny
[o)]
|

I
N
|

3.5 fois plus de risques d’infarctus
dans les 7 jours post VRS

)]
|

EN
1

o
L

1an 7 jours lan

Ratio d’incidence en
fonction de I'étiologie
relevée

Influenza VRS Autres
Kwong JC et al. N Engl ) Med 2018 (PMID 29365305) virus

20



Fardeau du VRS : conséquence long terme

(A) Barthel Index for Activities of Daily Living (ADL)
USA, Etude prospective B} p=0.036
3 saisons (2017-2020) { w
302 adultes > 60 ans VRS+ N
Evaluation de la dépendance ADL et IADL 0
Independent Living with Assistance Skilled Nursing Facility
Baseline’ 2’ 4 et 6 mois m Pre-Hospitalization 2 Months 4 Months = 6 Months
(B) Lawton-Brody Instrumental Activities of Daily Living (IADL)
1/3 patients ont une !
p=0.04
baisse ADL et IADL a M6 8 — p=0.001
| I
Independent Living with Assistance skilled Nursing Facility

Branche A et al. Influenza Other Respir Viruses 2022 (PMID 36069297)



Estimation du fardeau global, chiffres en France

Hospitalisation liées au VRS en France, 2016-2020 a partir PMSI MCO

12 987 patients au total (environ 4000/an) 31.9%
age moyen 74 ans, 20.4% 24.9%
80% avaient >=1 comorbidités l .

Durée de séjour moyen = 12 jours 1849 50.59 60.74 > 85

Admission en réanimation = 11%

Déces = 7%
Age >= 60 ans et présence d’une co-
infection (bactérienne ++) étaient

associés a des outcomes plus séveres

Réadmission dans les 3 mois = 30%

22 Loubet et al J Clin Virol 2024



Estimation du fardeau global

Estimations du fardeau du VRS chez les personnes agées en Europe et en France

Revue de la littérature et méta-analyse chez les personnes agées de = 60 ans (2019)

&

Europe
188,795,000

®

France
17,510,000

23

) iy

IRA 3 VRS Hospitalisations a cause Déceés intrahospitaliers, a
EE— des IRA a VRS cause des IRA a VRS
- _ L ~ Acagil-3
~3 millions cas*1-3 } [ ~275 000 hospitalisationst'-3 } [ 20,000 déces }
Nombre inconnu de décés en dehors de I'hdpital

282 787 cas 25 390 hospitalisations 1811 cas
(147 084 - 539 483) (16 459 - 39 222) (889 - 3672)

Savic J et al. Influenza Other Respir Viruses 2023 (PMID 36369772)



Prévention



Stratégies thérapeutiques preventives pour le
VRS

I— — I—
£ & s~ RSVpre-F3
wﬁ RSVpre-F w"j Phases 1 ou 2 wv RSVpre-F
s | o A3 B ) )
o S S mRNA-1345
®

LR

Nirsevimab
mAb dirigé contre la protéine F du
VRS de longue durée action
(6 mois)
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Vaccins VRS chez I'adulte agé (60 ans et plus)

Essais Phase 3, internationaux, randomisés vs Placebo, double aveugle

25 a 35 000 adultes 2 60 ans -> 1 injection vaccin ou 1 injection de placebo

Criteres de jugement principal : Prévention infection respiratoire basse a VRS

Efficacita ’ Di i eree
Plateforme Nom Phase 3 . ‘fflcac.lte . Tolérance EMA eIl
(critere primaire) France

Sous-unitaire bivalent RSVpre-F RENOIR 66,7-85,7 % il Approuvé -
acceptable

Sous-unitaire : 0 Profil . :

+ Adjuvant (ASO1) RSVpre-F3 AReSVi 82,6 % acceptable Approuvé Oui

ARNmM MRNA-1345 CONQUER-RSV 82,4-83,7 % Profil En cours -
acceptable

Durée de protection ?
Immunogeénicité et efficacité chez I'ID ?
Efficacité chez les >80 ans ?
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Vaccins VRS chez |la femme enceinte

RSVpre-F = vaccin protéique sous-unitaire bivalent (VRS A et B), non adjuvanté

Essai international (18 pays), randomisé vs placebo, sur 4 saisons de VRS (2 hémisphére Sud et 2 Hémisphéere Nord),
juin 2020 a octobre 2022

Inclusions : Femmes enceintes entre 24 et 36 SA, grossesse non a risque

1 injection de RSVpre-F ou 1 injection de placebo
Criteres de jugement principaux :

* Infections respiratoires basses a VRS séveres chez le nourrisson (FR, Saturation, Conscience, Réanimation, Ventilation haut débit
ou mécanique) et infections respiratoires basses a VRS chez le nourrisson a J90, J120, J150 et J180

7 392 participantes (age moyen : 29 ans) = 3 682 vaccinées et 3 676 placebo, 7 128 enfants évalués

Severe RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness

1007 : ! 1007 :

Y | ! S Placebo
Vaccine efficacy g I Placebo| 3 47 :
at 90 days, 81,8% S 2,01 | ! S |
(99.5 % Cl, 40,6-96,3) = ! ! £ 3- :
¢ 1,51 ! ! v !
2 7 I I Vaccine efficacy 2 5 .
£ 1,04 . P at 90 days, 57,1% ) !
E : RSVpreF vaccine : (99.5 % Cl, 14,7-79,8) E ] |

3 027 ! i S : RSVpreF vaccine
. . 0,0 L T T : T T |I 0- T T I| T T T
Vaccine efficacy 0 30 60 90 100 150 180 0 30 60 90 100 150 180

at 180 days, 69,4 % . .
(97,58 % Cl, 44,3-84,1) Days after Birth Days after Birth
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Percentage of Participants

Percentage of Participants

Vaccins VRS chez |la femme enceinte

> 1 Adverse Event in Maternal Participants

within 1 Mo after injection

100
:l, Any Serious Severe
407 451 6
30 1 . .
201 T T
13,8 13,1 .
107 . 42 3,7 . 40 3
0 [ [ | —— 13 _ i
4
[] RSVpreF vaccine (n =3 682) [ Placebo (n=3675) 3 w
° =
< 5
. - ® 354 o
> 1 Adverse Event in Infant Participants s =
within 1 Mo after Birth B <
100 . 2 =
:L Any Serious Severe [} o
T © ‘ 29 =
40_ 37,1 34[5 . o..o .gg:.
30 o8
30 . . ot
207 15,5 15,2 . ’ :
101 45 38
B == 2 0
0 RSVpreF Placebo RSVpreF Placebo

[ RSVpreF vaccine (n =3 568) [l Placebo (n =3 558)

Efficacité de la vaccination de la femme enceinte dans la prévention de l’infection respiratoire basse a VRS du nourrisson

Pas de signal de sécurité

Kampmann B. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1451-1464 ; Kampmann B. N Engl J Med 2023; 389:1052-1055



Recommandations France

RECOMMANDER LES BONNES PRATIQUES

comace Recommandation
vaccinale contre les
infections a VRS chez
les femmes enceintes

Recommandation vaccinale

Validée par le Collége le 7 septembre 2023

Calendrier prévisionnel des productions

— Passage de la note de cadrage en CTV : 25/07/2023

— Validation de la note de cadrage par le collége : Septembre 2023

— Réunion du groupe de travail : Février 2024

— Premier examen de la recommandation vaccinale en CTV : Mars 2024

— Consultation publique - Avril 2024

— Deuxiéme examen de la recommandation vaccinale en CTV : Mai 2024

— Date de validation de la recommandation vaccinale du colleége - Mai 2024

3.

H M RECOMMANDER DES STRATEGIES DE SANTE PUBLIQUE

HAUTE AUTORITE DE SANTE

comace  Otratégie vaccinale de
prévention des
infections par le VRS
chez I'adulte agé de 60
ans et plus

Recommandation vaccinale

Validée par le Collége le 7 septembre 2023

Calendrier prévisionnel des productions

Date de passage en commission - 25 juillet 2023

Validation de la note de cadrage par le Collége : début septembre 2023
Démarrage du travail d'élaboration de la recommandation vaccinale : mars 2024
Réunion du groupe de travail : juin 2024

Examen de la recommandation vaccinale en CTV : octobre 2024

Date de validation de la recommandation vaccinale du collége : octobre 2024



Immunisation passive - mAbs

Clesrovimab

Phase 3

e Longue demi-vie
e NCT04938830

Palivizumab Nirsevimab

e Enfant< 2 ans a e Longue demi-vie
haut risque

forme grave VRS %
Nirsevimab

e Administration e )
mensuelle |M

Y

<+ — 5
Clesrovimabf{ "
(SitelvV)
Phase 3

PreF PostF

30

Mosscrop LG et al. Nat Rev Immunol. 2022 (PMID 35831610) ; Mazur N et al. Lancet Infect Dis. 2022 (PMID 35952703)



Percentage of Infants

Nirsevimab chez le nourrisson

Essai de phase 3b, multicentrique, international, (France, Allemagne, UK) randomisé (1:1), ouvert, aolat 2022 a février 2023

Inclusions : Nourrissons < 1 an, nés > 29 SA, non éligibles au palivizumab, entrant dans leur 1¢™ saison de VRS

1 injection IM de nirsevimab ou pas intervention

Critere de jugement principal : Hospitalisation pour infection respiratoire basse a VRS durant la saison

4 307 dans le bras nirsevimab ; 4 201 dans le bras sans intervention

24 % inclus au cours 1" mois de vie

Hospitalization for RSV-Associated Lower Respiratory

Tract Infection

Efficacy : 83,2 % (95% Cl, 67,8-92,0), p < 0,001

100

4 —
3 —
1,5
2 (60)
0,3
1 (11)
0 .
Nirsevimab Standard Care
(n=4037) (n=4021)

Percentage of Infants
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80
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40
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Adverse events

Nirsevimab (n =4 015) [ Standard Care (n = 4 020)

36,8 330
(1479) (1326)

1,2 1,1
(48) (46)

/ Efficacité du nirsevimab \
sur la prévention
des hospitalisations liées
au VRS du nourrisson

Any Adverse Events

Grade 3 Adverse Events

\ Pas de signal de sécurité /

Drysdale S. N Engl J Med . 2023



HA‘S EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE

HAUTE AUTORITE DE SANTE

DATE : 24/08/2023 REFERENCE : DGS-URGENT N°2023_14

TITRE : PREVENTION MEDICAMENTEUSE DES BRONCHIOLITES A VRS A

AVIS SUR LES nirsévimab
PARTIR DE SEPTEMBRE

MEDICAMENTS
— BEYFORTUS 50 et 100 mg,

solution injectable en seringue préremplie
Primo-inscription v

Adopté par la Commission de la transparence le 19 juillet 2023 TOUS |ES nOUrriSSOHS néS depuis Ie 06 Février 2023
’
guel gue soit niveau de risque
au cours de leur premiere saison

1 injection en intramusculaire en fonction du mois de naissance :
N ---“-W
Saison habituelle de circulation du VRS - A adapter selon I'épidémiologie de la saison 23/24

Nourrisson né avant la saison Nouveau-né et nourrisson pendant la saison

Tres haut taux d’acceptation des
parents =~ 80%

Immunisation juste avant le début de la saison ( >15 Sept.) &) Immunisation dés que possible aprés la naissance Attente des données efficacité
> De préférence avant la sortie de la maternité « vie réelle »
> En ville lors d’une visite de routine pédiatrique @ > Un rattrapage pourra étre fait lors d'une visite 2023/2024

(pédiatre, médecin géneraliste, PMI) pédiatrique (pédiatre, médecin généraliste, PMI)

https://www.infovac.fr/actualites/bulletin-n-8-aout-special-nirsevimab-et-beyfortus



4 N

E = Adulte > 60 ans
M = Femme enceinte
P = Pédiatrique

- /

Vaccins et mAbs en développement

> PHASE 1
E . (P
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Conclusions

Fardeau respiratoire majeur chez I'enfant

Fardeau respiratoire et extra-respiratoire sous-estimé chez I'adulte.

* Role de |'age et des pathologies cardio-respiratoires +++.
 Complications au moins aussi graves que grippe.

Traitements préventifs en évolution ++
* Vaccins adultes agés
* Vaccin femmes enceintes
* Nirsevimab pour les enfants

Quelles seront les stratégies de prévention adoptées ?
» Chez I'adulte agée: durée de protection ? Co-administration VRS/grippe/covid-19 ?
* Chezl'adulte jeune a risque : pathologie chroniques, ID ? (essais en cours)
* Chezl'enfant : Vaccination femme enceinte vs mAb chez 'enfant
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