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Les recommandations émises par I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux dans le
présent avis font suite a des évaluations réalisées par le Comité délibératif permanent — Remboursement
et acces, conformément a leurs mandats respectifs.

Annexe | : Tableau des recommandations de I’Institut national d’excellence en santé et en services
sociaux transmis au ministre le 17 juillet 2023

Veuillez prendre note qu’en vertu de la Loi sur I'lnstitut national d’excellence en santé et en services
sociaux (RLRQ., chapitre 1-13.03), I'INESSS doit publier les avis et recommandations qu’il formule au
ministre en vertu de l'article 5 de cette loi. Toutefois, I'INESSS est également soumis a la Loi sur I'acces
aux documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ.,
chapitre A-2.1). Conséquemment, certaines informations sont soustraites de la publication en conformité
aux restrictions au droit d’accés. Ces dernieres ont donc été caviardées en conformité avec la Loi.
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Les avis de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux ayant pour objectif de permettre
la mise a jour de la circulaire ministérielle sur la prévention des infections dues au virus respiratoire
syncytial et les formulaires qui s’y rattachent apparaissent a I'annexe |.
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BEYFORTUS™®
Prévention des infections graves par le virus respiratoire syncytial chez I’enfant

Avis transmis au ministre en juillet 2023

Marque de commerce : Beyfortus

Dénomination commune : Nirsévimab

Fabricant : SanofiPast

Forme : Solution pour injection intramusculaire (seringue)
Teneurs : 100 mg/ml (0,5 et 1 ml)

Saison 2023-2024 : Refus
Saisons subséquentes : Maintien a I’étude

RECOMMANDATION

La présente évaluation a été réalisée a des fins de couverture dans un contexte de santé publique et non
dans un contexte d’évaluation pour inscription sur les listes des médicaments. Cette recommandation a
pour objectif de permettre la mise a jour de la circulaire ministérielle sur la prévention des infections dues
au virus respiratoire syncytial (VRS) et les formulaires qui s’y rattachent. Ainsi, I'Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) a procédé a une évaluation globale de la valeur de
Beyfortus™ en appliquant les mémes critéres et la méme approche multidimensionnelle qu’a toute autre
évaluation. Conformément a la demande du fabricant, il a procédé a I'évaluation de la population
pédiatrique de 12 mois ou moins, ainsi qu’aux enfants agés de 24 mois ou moins considérés comme
vulnérables a la maladie grave due au VRS.

A lissue des travaux, 'INESSS recommande au ministre de ne pas rembourser Beyfortus“® pour la
prévention des infections graves par le VRS chez les enfants pour la saison 2023-2024. Cependant, il
maintient le dossier a I’étude afin de procéder a une réévaluation pour les saisons ultérieures.

Evaluation

L’INESSS appuie ses recommandations sur les propositions du Comité  délibératif
permanent — Remboursement et accés (CDP—Remboursement et accés). Ce comité est formé
principalement de médecins, de pharmaciens, d’un épidémiologiste biostatisticien, d’un infirmier praticien,
d’experts en pharmacologie et en économie de la santé, d’un physicien, d’un gestionnaire du réseau,
d’éthiciens et de citoyens. Il a pour mandat d’évaluer chaque médicament suivant les 5 aspects prévus par
la Loi sur I'INESSS. Ces aspects sont la valeur thérapeutique, la justesse du prix, le rapport entre le colt et
I'efficacité du médicament et les conséquences, sur la santé de la population et sur les autres composantes
du systeme de santé, de I'inscription du médicament sur la liste. L’appréciation de la valeur globale tient
compte des résultats obtenus grdce a diverses approches scientifiques et méthodologiques, telles la
documentation scientifique, I'expérience et I'expertise des professionnels de la santé et autres experts,
ainsi que I'expérience vécue des patients ou de leurs proches aidants. Dans les présents travaux, un comité
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consultatif constitué de médecins de famille du Nunavik, de pédiatres, d’infectiologues, d’un cardiologue
pédiatrique, d’une infirmiere, d’un représentant d’Héma-Québec et de médecins-conseils de I’Institut
national de santé publique du Québec, a été mis en place. Les membres de ce comité ont participé a
I'appréciation des données afin de les contextualiser dans la pratique québécoise, et fait part de leurs
savoirs expérientiels pour soutenir I’évaluation du produit par le CDP — Remboursement et acces.

DESCRIPTION DU MEDICAMENT

Le nirsévimab est un agent d’immunisation passive, plus précisément un anticorps monoclonal humain
recombinant neutralisant (IgG1k), qui se lie & un épitope bien conservé du site antigénique @ sur la
protéine de préfusion dans les sous-types A et B du VRS. Il agit en neutralisant le VRS et en inhibe la fusion
avec la cellule. Une triple substitution d’acides aminés dans sa région Fc augmente sa demi-vie sérique,
ce qui prolonge son action. Il s’Tadministre par voie intramusculaire (I.M.), a raison de 1 injection unique
par saison. Au début de la 1™ saison, la dose est de 50 ou 100 mg selon le poids de I'enfant et elle est de
200 mg avant la 2¢ saison du VRS pour les enfants vulnérables admissibles. Il a recu un avis de conformité
de Santé Canada pour la prévention de maladies graves des voies respiratoires inférieures causées par le
VRS, et ce, chez :
] les nouveau-nés et les nourrissons entrant ou pendant leur 1™ saison du VRS;
= les enfants agés de 24 mois ou moins considérés comme vulnérables a la maladie grave due au VRS
pendant leur 2¢ saison du VRS. La population vulnérable peut inclure, sans s’y limiter, les enfants
atteints d’une dysplasie bronchopulmonaire, d'une cardiopathie congénitale significative sur le plan
hémodynamique, d’états immunodéprimés, du syndrome de Down, de la fibrose kystique, d’'une
maladie neuromusculaire et d’anomalies congénitales des voies respiratoires.

Le nirsévimab n’empéche pas la transmission du VRS; il agit plutot sur le risque de voir une infection par
le VRS s’aggraver au point d’entrainer une hospitalisation de I'enfant atteint.

CONTEXTE DE L’EVALUATION

Il s’agit de la 1™ évaluation de Beyfortus par I'INESSS, évaluation réalisée dans le cadre d’un processus
d’évaluation aligné sur Santé Canada. Cette évaluation a été réalisée de fagon prioritaire et urgente a la
demande du ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS) afin de lui fournir une recommandation
hative en vue de la saison 2023-2024. Ainsi, des consultations actives aupres des représentants des
populations situées dans le territoire nordique du Québec n’ont pas pu étre menées.

VALEUR THERAPEUTIQUE

Contexte de la maladie

Epidémiologie

Le VRS est un virus de la famille des pneumoviridae, qui représente I'une des principales causes
d’infections des voies respiratoires inférieures (IVRI). On connait 2 sous-types du VRS : VRS-A et VRS-B
(Laham 2017). Bien que le sous-type A soit généralement le plus prévalent, les 2 circulent simultanément
durant une méme saison (Shi 2020). Son incidence est a son apogée chez les nourrissons agés de 2 a
6 mois et il infecte presque tous les enfants avant I’age de 2 ans (INSPQ). Les taux d’hospitalisations en
raison d’une infection par le VRS sont les plus élevés chez les enfants de moins de 1an, et plus
particulierement au cours des 2 premiers mois de la vie (Hall 2013).
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Symptomatologie et complications

Le VRS infecte principalement les cellules épithéliales du rhinopharynx. L'infection se manifeste souvent
par une maladie des voies respiratoires supérieures ou inférieures, telles une pneumonie, une
bronchiolite ou une trachéobronchite. Les symptémes cliniques fréquents sont notamment la rhinorrhée,
les éternuements, la toux, le mal de gorge, les céphalées, la fatigue et la fievre. Les infections par le VRS
évoluent dans environ 50 % des cas vers une maladie des voies respiratoires inférieures. Les enfants et les
personnes immunodéprimées sont plus susceptibles de présenter une forme grave de la maladie.

Au Canada, la saison du VRS commence généralement en octobre ou novembre et dure jusqu’en avril ou
mai, la plupart des cas étant signalés entre décembre et mars. Avant I'année 2020, le profil saisonnier des
infections dues au VRS était trés constant. Cependant, depuis la levée des mesures préventives mises en
place afin de limiter la progression du virus de la COVID-19, la circulation des différents virus respiratoires
s’est vue modifiée, devancée et intensifiée (Olsen 2021). Selon les centres pour le contréle et la
prévention des maladies (Centers for Disease Control and Prevention, CDC), il est trop t6t pour pouvoir
prédire quand le profil saisonnier des virus respiratoires retrouvera son profil initial (Olsen).

Taux d’hospitalisation

Au Canada, les taux d’hospitalisation sont de 20 par 1 000 enfants par année pour les bébés agés de 0 a
5 mois, 10,2 pour ceux de moins de 1 an et 4,8 pour ceux agés de 1 a 3 ans (Pisesky 2016). Certaines
populations sont affectées de maniére plus ou moins grave, les facteurs de prédisposition étant la
prématurité, la maladie pulmonaire chronique, la cardiopathie congénitale, le jeune age (moins de
6 semaines), I'immunodéficience, la fibrose kystique, le syndrome de Down et le lieu de résidence
(communautés du nord ou éloignées) (Wingert 2021). Les taux d’hospitalisation varient aussi selon
d’autres facteurs tels que l'industrialisation du pays de résidence, la précarité socio-économique, les
minorités ethniques, le tabagisme passif ou les fratries (Aujard 2002). Différentes potentielles associations
entre les infections par le VRS et certaines conditions sont encore aujourd’hui étudiées et demeurent
toujours incertaines. Parmi celles-ci figurent I'association possible d’une infection par le VRS avec le
développement ultérieur d’asthme (Igde 2018, Mochizuki 2017), les infections invasives a pneumocoque
(Ouldali 2023) ou encore I'émergence d’une résistance aux antibiotiques (Papenburg 2019).

Parmi les enfants atteints de bronchiolite, environ 1 a 2 % d’entre eux auront besoin d’une hospitalisation
afin de recevoir de I'oxygénothérapie ou des soins d’appoint. Les frais d’hospitalisation représentent plus
de la moitié du fardeau économique associé au VRS chez les enfants 4gés de moins de 4 ans. Parmi les
enfants hospitalisés, certains peuvent avoir des séquelles a long terme. Toutefois, les décés sont rares.

Concernant les régions éloignées ou isolées, il importe de mentionner que les collectivités représentent
le facteur de risque de transmission principal, responsable de 54,8 % des transmissions (Petrica 2020). En
outre, le taux d’hospitalisation en raison d’une infection par le VRS est plus important chez les enfants
dgés de moins de 1 an résidant dans les régions circumpolaires (37 a 195 hospitalisations par année par
1 000 enfants inuits [Banerji 2009, Banerji 2016], 53 a 249 hospitalisations par année par 1 000 enfants
parmi les natifs d’Alaska [Holman 2004, Singleton 2003]), comparativement a ceux du méme age résidant
dans des régions non éloignées de pays industrialisés (21 par année par 1 000 enfants) (Gilca 2020,
Shi 2017). Mentionnons que la plupart des résidents du Nunavik sont des Inuits, vivant dans 14 villages
situés le long de la baie d’"Hudson ou de I’'Ungava, connectés uniquement par voies aérienne et maritime,
et que seulement 2 hopitaux y sont présents (Gilca).
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Traitements

Le traitement des enfants atteints d’une infection grave due au VRS consiste principalement a soulager
les symptomes. La primo-infection ne confere pas d'immunité protectrice, ce qui rend possible une
réinfection durant la méme saison ou les saisons subséquentes.

Actuellement, le palivizumab est la seule prophylaxie remboursée. Bien gqu’il ne soit pas inscrit sur les
listes des médicaments, il est remboursé pour certaines populations d’enfants dans le cadre du
programme du MSSS géré par Héma-Québec. L'INESSS a procédé a plusieurs évaluations sur la base de
revues systématiques. La 1 évaluation a été réalisée en 2005 et la derniere mise a jour en 2020. Chaque
année, avant la saison du VRS, la circulaire ministérielle qui fixe les critéres d’admissibilité au palivizumab
pour la saison du VRS a venir est publiée. Les modalités d’administration y sont également précisées. Ce
programme d’immunoprophylaxie est en vigueur au Québec depuis plusieurs années et cible les
populations pédiatriques jugées les plus exposées au risque de complications en cas d’infection des voies
respiratoires (IVR) par le VRS, ou certaines populations résidant en régions isolées. Il s’administre par
injection .M. 1 fois par mois pendant la saison du VRS, soit 4 a 5 mois. Il est a noter que, depuis
I"augmentation de la circulation du VRS aprés la pandémie COVID-19 et du fait de l'allongement de la
saison, une 6° injection peut étre recommandée selon le lieu de résidence.

Au cours de la derniére saison, les critéres d’admissibilité au Québec concernant le palivizumab étaient
les suivants (Héma-Québec 2022) :

1. Les bébés nés a moins de 33 semaines de grossesse (SG) et agés de moins de 6 mois au moment du
début de la saison du VRS;

2. Les bébés prématurés, agés de moins de 24 mois au début de la saison du VRS :
° qui sont atteints de dysplasie bronchopulmonaire, définie par un besoin d'oxygénothérapie

qui persiste jusqu'a au moins 28 jours de vie et jusqu'a un age gestationnel d'au moins
36 semaines, et ce, en présence d'antécédents caractéristiques de la maladie;

° et
. qui ont un besoin d'oxygénothérapie persistant dans les 6 mois qui précedent le début de la
saison du VRS ou qui en ont besoin pendant la saison du VRS.
3. Les bébés nés a terme, agés de moins de 24 mois au début de la saison du VRS :
° qui sont atteints d'une maladie pulmonaire chronique, définie par un besoin

d'oxygénothérapie a la naissance ou qui a persisté en raison d'une atteinte pulmonaire
chronique autre que la dysplasie bronchopulmonaire;
. et
. qui ont un besoin d'oxygénothérapie persistant dans les 6 mois qui précedent le début de la
saison du VRS ou qui en ont besoin pendant la saison du VRS.
4, Les enfants agés de moins de 24 mois au moment du début de la saison du VRS, atteints de fibrose
kystique et qui présentent des symptdmes respiratoires ou un retard staturo-pondéral significatifs;
5. Les enfants agés de moins de 24 mois au moment du début de la saison du VRS, dont I'évacuation
des sécrétions des voies aériennes est entravée de facon importante en raison d’un trouble
neuromusculaire (le diagnostic doit étre fourni sur la demande);
6. Les enfants agés de moins de 24 mois au moment du début de la saison du VRS dont I'évacuation
des sécrétions des voies aériennes est entravée de fagon importante, en raison d’anomalie
congénitale des voies aériennes supérieures (le diagnostic doit étre fourni sur la demande);
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7. Les enfants agés de moins de 12 mois, au moment du début de la saison du VRS, atteints de
cardiopathie congénitale, de cardiomyopathie ou de myocardite qui entraine des conséquences
hémodynamiques cliniquement significatives ou souffrant d’hypertension artérielle pulmonaire
modérée ou grave (la demande doit étre soumise par un cardiologue pédiatrique pour garantir la
justesse du diagnostic);

8. Les enfants 4gés de moins de 24 mois au moment du début de la saison du VRS, ayant subi une
greffe de moelle osseuse, de cellules souches ou d’organe solide (coeur, foie ou poumon) dans les 6
mois qui précedent la saison du VRS ou pendant la saison du VRS;

9. Les enfants nés a 36 SG ou moins et 4gés de moins de 6 mois au moment du début de la saison du
VRS ou nés pendant celle-ci, résidant au Nunavik.

Besoin de santé

Il existe un besoin de protéger I'ensemble des nouveau-nés et nourrissons de la maladie grave causée par
I'infection au VRS. Les populations les plus vulnérables a une infection grave liée au VRS, soit les
prématurés et ceux atteints d’une maladie cardiaque, pulmonaire ou neuromusculaire, ou encore
d'anomalies des voies respiratoires peuvent actuellement recevoir le palivizumab, agent de prophylaxie
administré mensuellement durant la saison du VRS. Malgré cela, il existe un besoin de nouveaux
traitements préventifs, notamment des médicaments efficaces, bien tolérés et dont la posologie et la voie
d’administration sont simples. Une posologie simplifiée serait particulierement souhaitable pour Ila
population du territoire nordique du Québec, I'acceptabilité et la persistance au palivizumab y constituant
un défi, le fardeau des infections a VRS et a pneumocoque y étant plus lourd et le calendrier vaccinal, plus
exigeant.

Analyse des données

Parmi les publications analysées, les études de Griffin (2020), MELODY (Hammitt 2022) et MEDLEY
(Domachowske 2022), ainsi que I'analyse de Simdes (2023) regroupant ces 2 premieres études, ont été
retenues pour I'évaluation de la valeur thérapeutique.

Population d’enfants nés prématurément

Etude de Griffin (2020)

Il s’agit d’'un essai de phase Ilb multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer l'efficacité et I'innocuité du nirsévimab a celles d’'un placebo. Elle a été réalisée sur
1 453 enfants nés prématurément, de 29 a moins de 35 SG. Pour étre admis, les enfants devaient étre en
bonne santé, agés de 12 mois ou moins au début de la saison du VRS et ne devaient pas étre admissibles
au palivizumab, selon les recommandations américaines en vigueur (recommandations américaines). La
répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon I’hémisphere de résidence (nord ou sud) et
I’age des enfants au moment de la répartition (< 3 mois, > 3 mois a £ 6 mois ou > 6 mois). Les sujets ont
été répartis en 2 groupes pour recevoir, selon un ratio 2:1, 1 injection par voie I.M. unique de 50 mg de
nirsévimab ou un placebo. Les enfants étaient suivis pendant 360 jours.

Le parameétre d’évaluation principal est le pourcentage d’enfants ayant eu une IVRI associée au VRS
nécessitant une assistance médicale pendant les 150 jours suivant I'injection, soit 1 saison du VRS. Celle-ci
est définie par :

] le diagnostic d’une infection par VRS par dépistage des acides nucléiques;

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).



https://publications.aap.org/pediatrics/article/134/2/e620/32961/Updated-Guidance-for-Palivizumab-Prophylaxis-Among?autologincheck=redirected

la présence de signes d’infection des voies respiratoires, tels que les ronflements, les rales, les
crépitations ou le sifflement; et
la présence de signes cliniques de maladie respiratoire grave.

Le risque relatif de I'incidence d’une IVRI associée a une infection par le VRS nécessitant une assistance
médicale entre les groupes recevant le nirsévimab et le placebo est évalué a I'aide d’une régression
robuste de Poisson. Des analyses de sensibilité ont été effectuées pour le paramétre principal et une
méthode de régression logistique est utilisée pour I'imputation des données manquantes, correspondant
aux enfants n'ayant pas eu d’IVRI nécessitant une assistance médicale en raison du VRS et ayant
abandonné I'étude avant le 151¢ jour de I’étude. Le paramétre secondaire clé est le pourcentage d’enfants
ayant été hospitalisés pour une IVRI causée par le VRS. Afin de controler I'inflation du risque d’erreur de
type 1 (alpha), le parameétre d’évaluation principal et le parameétre d’évaluation secondaire clé ont été
testés selon une approche hiérarchisée, avec un seuil de signification bilatéral de 0,05. Les principaux
résultats obtenus sur la population en intention de traiter (ITT), 151 jours suivant I'injection du traitement,
sont présentés dans le tableau suivant.

Principaux résultats d’efficacité de I’étude de Griffin (2020)

Parameétre d’évaluation®"<¢ Nirsévimab Placebo RRR (1C95 %)

(au jour 151) (n =969) (n = 484) valeur p
Infection des voies respiratoires basses par le 26% 95% 70,1% (52,3 % a 81,2 %)
VRS nécessitant une assistance médicale ! ! p <0,001
Hospitalisation en raison d’une infection par le 0,8% 41% 78,4 % (51,9 % a 90,3 %)
VRS p < 0,001

IC95 % : Intervalle de confiance a 95 %; RRR : Réduction du risque relatif; VRS : Virus respiratoire syncytial.

a

b
c
d

L'infection par le VRS était confirmée par un test de laboratoire.

Résultats exprimés en proportion d’enfants.

Résultats obtenus sur la population en intention de traiter.

Les données des participants sans infection qui ne faisaient plus partie de I'étude au 151¢ jour suivant I'injection ont été
imputées.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

Cette étude est de bonne qualité méthodologique. Le nombre de sujets et la répartition aléatoire
sont adéquats et le double insu est respecté.

Les risques de biais de sélection, de détection et d’attrition sont considérés comme faibles. Des
facteurs de confusion tels que la fréquentation de la garderie, une fratrie ou des parents fumeurs
sont bien équilibrés. Concernant la circulation du VRS, la présomption d’une circulation identique
au sein des 2 groupes a I'étude est adéquate.

La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniquement pertinents. Les
caractéristiques initiales des enfants sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

Tous les enfants du groupe nirsévimab recevaient 1 dose unique de 50 mg, et ce, indépendamment
de leur poids corporel. Ainsi, une stratification selon le poids corporel des enfants aurait été
souhaitable. En effet, selon la monographie du produit, 1 injection de 100 mg de nirsévimab est
recommandée pour les enfants pesant 5 kg ou plus. Ces participants recevaient donc la moitié de
la dose recommandée, ce qui peut affecter les résultats. Bien que la population a I'étude était
constituée d’enfants nés prématurément, le poids moyen a l'inclusion était de 4,60 ou 4,51 kg selon
les groupes.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).




] Le parameétre d’évaluation principal est jugé adéquat dans le contexte de la prévention d’une
infection grave due au VRS. De plus, soulignons qu’il s’agit du parametre d’évaluation recommandé
par la Food and Drug Administration. La présence du VRS au moment de la consultation a été
validée par réaction en chaine par polymérase (Polymerase Chain Reaction, PCR), ce qui représente
une technique d’analyse adéquate.

. Aucun autre test analysant la présence concomitante d’un autre virus respiratoire, tel que
I'influenza, n’est réalisé en méme temps que celui du VRS. Or, I'infection de plus d’un virus peut
générer un biais dans I'analyse des résultats.

] Le parametre secondaire clé porte sur la proportion d’hospitalisations en raison d’une IVRI due au
VRS pendant les 5 mois suivant I'injection. Il s’agit d’'un parametre reconnu et d’un objectif de suivi
pertinent en clinique.

] Peu d’abandons sont survenus.

] Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

. Les caractéristiques de base des enfants sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient, pour plus de
60 %, nés a plus de 32 SG et 'age moyen des enfants était de 3,29 mois. Un peu plus de la moitié
étaient de sexe masculin (51,7 % contre 53,7 % dans les groupes recevant du nirsévimab ou un
placebo, respectivement), résidents de I'hémisphére nord (68 %) et décrits comme étant caucasiens
(71,6 % contre 73,3 %). Les populations afro-américaine et autochtone semblent respectivement
sur- et sous-représentées dans la présente étude comparativement a la population du Québec. Cela
pourrait limiter la portée de certains résultats d’efficacité.

] La population étudiée est somme toute représentative de celle a traiter au Québec.

] Le placebo est le comparateur de choix pour la population des enfants nés a 33 SG ou plus.
Cependant, il ne I'est pas pour les autres enfants, puisqu’au Québec, parmi les bébés prématurés
sans autre facteur de risque, ceux nés a moins de 33 SG et agés de moins de 6 mois au début de la
saison du VRS peuvent recevoir du palivizumab. Une comparaison avec ce dernier aurait donc été
souhaitable.

] La durée de I'étude est adéquate pour estimer la prophylaxie du nirsévimab, puisqu’elle couvre
I’entiereté d’une saison du VRS. De plus, cet essai était réalisé au cours de la saison 2016-2017, ce
qui écarte tout biais d( a la présence de mesures préventives en raison de la pandémie COVID-19.

A la suite d’un suivi de 151 jours aprés I'injection du traitement, les résultats montrent que la différence
d’IVRI associées au VRS nécessitant une assistance médicale entre les enfants nés prématurément
recevant le nirsévimab par rapport a ceux recevant le placebo est statistiquement significative. Ces
résultats sont robustes, puisque les résultats provenant des analyses de sensibilité effectuées en utilisant
différentes méthodes d’imputation des données manquantes les corroborent. Concernant le parametre
secondaire clé, malgré la faible quantité d’événements observés, la réduction des hospitalisations causées
par une infection par le VRS est statistiquement significative entre les groupes ayant recu le nirsévimab
ou le placebo, et ce, dans I'analyse sur la population en ITT ainsi que dans I'analyse per protocol.

Des analyses de sous-groupes préspécifiées ont été réalisées selon certaines caractéristiques de base des
participants, tel I’dge du sujet au moment de la répartition aléatoire (<3 mois, > 3 mois a <6 mois ou
> 6 mois). Les résultats exploratoires montrent que le nirsévimab ne se différencie pas du placebo pour

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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protéger les enfants dgés de plus de 6 mois d’'une IVRI due au VRS nécessitant une assistance médicale.
Ces résultats doivent toutefois étre interprétés avec prudence compte tenu des nombreuses limites
méthodologiques, dont la faible taille d’échantillon dans certains sous-groupes. Enfin, les résultats de
sous-groupes selon le poids auraient été pertinents, puisque les enfants pesant 5 kg ou plus ont regu la
moitié de la dose recommandée. Mentionnons par ailleurs que d’autres analyses exploratoires suggerent
qgue le nirsévimab est efficace sur les 2 sous-types du VRS (VRS-A et VRS-B). Bien qu’exploratoire, ce
résultat est d’intérét, puisque le nirsévimab cible le site antigénique @ qui différe entre les souches A et B
(Hause 2017).

En ce qui a trait a I'innocuité, évaluée 1 an apreés l'injection du traitement, 86,4 % des enfants inclus ont
ressenti au moins 1 effet indésirable et leur proportion est similaire dans les groupes recevant le
nirsévimab ou le placebo. La majorité des effets indésirables est d’intensité légere a modérée et ceux
étant le plus fréquemment rapportés sont notamment les IVR supérieures (39 %), les désordres gastro-
intestinaux (28,3 %) et la pyrexie (12,1 %). Concernant les effets indésirables graves, leur fréquence est
semblable dans les groupes recevant le nirsévimab ou le placebo (11,2 % contre 16,9 %, respectivement)
et ceux-ci ne sont pas liés au traitement, selon les investigateurs. Cing décés sont survenus durant I'étude
ou apres celle-ci, 2 dans le groupe recevant du nirsévimab et 3 dans le groupe recevant le placebo. Aucun
de ces événements n’a été attribué au traitement. Par ailleurs, des effets indésirables d’intérét particulier
ont été rapportés par une proportion semblable d’enfants des groupes recevant du nirsévimab ou le
placebo (0,5 % contre 0,6 %, respectivement). lls consistent en des éruptions cutanées (pour 7 des
8 patients ayant rapporté ces effets indésirables) ou des pétéchies (pour 1 d’entre eux) et étaient tous
d’intensité légere. lls ont tous été attribués au traitement selon les investigateurs.

Enfin, concernant la proportion d’enfants ayant développé des anticorps dirigés contre le nirsévimab, elle
est de 5,6 % pour le groupe recevant du nirsévimab et de 3,8 % pour celui recevant le placebo 1 an aprés
I'injection du traitement. Cette réactivité n’a pas modifié les concentrations sériques du nirsévimab. Des
anticorps dirigés contre le nirsévimab ont été détectés chez I'un des enfants du groupe recevant du
nirsévimab et ayant eu une IVRI associée au VRS nécessitant une assistance médicale.

Population d’enfants nés a terme

Etude MELODY

Il s’agit d’un essai de phase Ill multicentrique, a répartition aléatoire et a double insu, qui a pour but de
comparer |'efficacité et I'innocuité du nirsévimab a celles d’un placebo chez des enfants nés a terme et
sans comorbidité. Elle a été réalisée sur 1 490 nouveau-nés ou nourrissons nés a au moins 35 SG, en bonne
santé et agés de 12 mois ou moins au début de la saison du VRS. Pour étre admis, les enfants ne devaient
pas étre admissibles au palivizumab, selon les recommandations américaines, ni avoir déja été infectés
par le VRS.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon ’hémisphére de résidence (nord ou sud) et
I’dge (< 3 mois, > 3 mois a £ 6 mois ou > 6 mois). Les sujets ont été répartis en 2 groupes pour recevoir,
selon un ratio 2:1, 1 injection I.M. unique de nirsévimab ou un placebo. Les enfants présentant un poids
corporel d’au moins 5 kg recevaient 1 dose de 100 mg de nirsévimab et ceux dont le poids corporel était
inférieur a 5 kg recevaient le traitement a la dose réduite de 50 %. Les enfants étaient suivis pendant
511 jours.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Cette étude est de méthodologie semblable a celle de I'étude de Griffin et était congue pour évaluer les
mémes parametres, soit la réduction des IVRI dues au VRS qui nécessitent une assistance médicale ainsi
que les hospitalisations dues a une infection par le VRS. Cependant, en raison de la faible quantité
d’hospitalisation causée par une infection due au VRS attendue dans la population, le plan d’analyse
statistique du protocole de I'essai MELODY a été modifié afin d’analyser de facon hiérarchique le
parameétre d’évaluation secondaire clé, comme suit :

] Population de I'étude MELODY combinée a celle de I'étude de Griffin;

= Population de I'étude MELODY combinée aux bébés pesant moins de 5 kg dans I'étude de Griffin;
L] Population de I'étude MELODY.

De plus, en raison de la pandémie COVID-19 et de la difficulté de recruter des participants pour I'étude
MELODY, le protocole a été amendé afin d’atteindre une taille d’échantillon suffisante. Ainsi, la population
en ITT initialement prévue d’environ 3 000 participants a été modifiée pour correspondre a la population
en ITT de la cohorte primaire, regroupant environ 1500 participants. Une cohorte supplémentaire
regroupant les 1 500 participants recrutés ultérieurement a été générée. Cette cohorte supplémentaire
sera combinée a la cohorte primaire pour I'analyse finale de I'innocuité. Les données d’efficacité de la
cohorte supplémentaire seront collectées pour une analyse uniqguement descriptive. Les principaux
résultats obtenus sur la population en ITT de la cohorte primaire, apres 151 jours, sont présentés dans le
tableau suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principaux résultats d’efficacité de I’étude MELODY (Hammitt 2022)

Para'metre d’évaluation®b* Nirsévimab¢ Placebo® RRR (IC95 %);
(au jour 151) valeur p
Infection des voies respiratoires basses
causée par le VRS' et nécessitant une (n=994) (n=496)
assistance médicale
Population de I’étude MELODY® 12% 5.0 % 74,5 % (49,6 % éh87,1 %)
p <0,001
Hospitalisation en raison d’une infection par
le VRS
Population de I'étude MELODY® (n=1963) (n=980)
combinée a celle de l'étude de 0,7 % 2,9% 73,5 % (50,2 % a 85,9 %)
Griffing p <0,001"
Population de I'étude MELODY® (n=1564) (n=786)
combinée aux bébés pesant moins 0,6 % 2,7% 77,3 % (50,3 % a 89,7 %)
de 5 kg dans I'étude de Griffin/ p = 0,0002"
(n=994) (n=496)
Population de I'étude MELODY® 0,6 % 1,6 % 62,1% (-8,6 % a 86,8 %)
p =0,07

IC95% : Intervalle de confiance a 95 %; ITT : Intention de traiter; RRR : Réduction du risque relatif; VRS : virus respiratoire
syncytial.

a

o o0

- D o0’ o

Le contréle de I'erreur de type | pour la multiplicité des analyses est réalisé par un classement hiérarchique des
parametres secondaires principaux, avec une signification statistique pour un test bilatéral fixée a une valeur p <0,05.
L’ordre d’apparition des paramétres reflete cette hiérarchie.

Les données des participants sans infection qui ne faisaient plus partie de I’étude au 151¢ jour suivant le traitement ont
été imputées.

Résultats exprimés en proportion de participants.

Les enfants ont regu 1 injection unique intramusculaire de nirsévimab de 50 ou 100 mg de nirsévimab, selon leur poids
corporel (moins de 5 kg ou 5 kg ou plus, respectivement).

Les enfants ont regu 1 injection unique intramusculaire de placebo.

L'infection par le VRS était confirmée par un test de laboratoire.

Résultat obtenu sur la population en ITT.

Le résultat obtenu est statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de 0,05.

L’étude de Griffin, au devis similaire, était réalisée sur une population d’enfants en bonne santé, nés entre 29 et
34 semaines de grossesse.

Le résultat obtenu est non statistiquement significatif, avec un seuil prédéfini de 0,05.

Il s’agit d’un essai de bonne qualité méthodologique, ayant plusieurs points en commun avec I'étude
précédente. En conséquence, I'appréciation de plusieurs éléments clés relevés lors de I'analyse de la
validité interne de I'essai de Griffin s’applique également a celui-ci, notamment en ce qui concerne : le
nombre de sujets inclus dans I'étude, la répartition aléatoire, le double insu, la durée de I'essai comparatif
et le plan d’analyse statistique du paramétre d’évaluation principal. Les éléments clés propres a I'étude
MELODY sont les suivants :

Les amendements apportés au protocole sont importants, mais considérés comme justifiés en
raison du contexte de la COVID-19. Puisque ces modifications ont été apportées avant la levée de
I'insu, elles ne compromettent pas I'intégrité des résultats de I'essai.

L'appréciation des parametres d’évaluation est limitée par la circulation du virus COVID-19 au
moment de I'étude.

Le plan statistique est adéquat pour apprécier les parameétres d’évaluation considérés comme
cliniguement importants.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques de base des enfants sont suffisamment détaillées. Ceux-ci étaient pour la
plupart (86 %) nés a terme et I'age médian était de 2,6 mois. lls étaient pour la moitié d’entre eux
de sexe masculin (51,6 %), décrits comme étant caucasiens (53,5 %) et résidents de I'hémisphére
nord (69 %). L'inclusion de 4 enfants vulnérables (0,3 %), atteints de fibrose kystique ou du
syndrome de Down, est notée. Son impact sur les résultats est inconnu.

L] Les données démographiques de la population de I'étude sont assez représentatives de la
population a traiter.
L] L'absence de comparateur actif est adéquate, puisqu’aucun agent prophylactique n’est

actuellement offert aux enfants nés a terme et en bonne santé. Il est cependant a noter
gu’actuellement, le palivizumab est offert aux enfants nés a 36 SG ou moins, agés de moins de
6 mois au début de la saison du VRS et résidant au Nunavik. Bien qu’il e(t été préférable que I'étude
MELODY n’inclue que des enfants nés a plus de 36 SG, la proportion d’enfants nés a 35 SG est faible.

Les proportions d’enfants ayant abandonné I’'étude avant le jour 151 sont semblables dans les groupes
recevant du nirsévimab ou le placebo (1,7 % contre 1,6 %, respectivement). A la suite des 151 jours suivant
I'injection du traitement, I'analyse du parameétre d’évaluation principal montre que le nirsévimab est plus
efficace que le placebo pour réduire les IVRI associées au VRS nécessitant une assistance médicale dans
la population d’enfants nés a terme. Cette réduction statistiquement significative est corroborée par les
résultats d’une analyse de sensibilité, confirmant la robustesse du résultat obtenu.

Au regard du parametre d’évaluation secondaire clé, le nirsévimab entraine une réduction
statistiguement significative des hospitalisations causées par une infection au VRS, par rapport au
placebo, chez la population de MELODY combinée a celle de I'étude de Griffin de méme qu'a celle des
bébés pesant moins de 5 kg de I'étude de Griffin. Cette différence, quoique numériquement en faveur du
nirsévimab, n’est plus statistiquement significative dans la population de MELODY uniquement, et ce,
possiblement en raison de la faible quantité d’événements et du manque de puissance en raison de la
taille réduite de I'échantillon. Ainsi, une incertitude persiste quant aux bénéfices sur les hospitalisations
chez les nouveau-nés et nourrissons nés a au moins 35 SG.

Des analyses de sous-groupes préspécifiées suggerent que les IVRI associées au VRS nécessitant une
assistance médicale sont plus fréquentes chez les bébés dgés de 3 mois ou moins comparativement a ceux
de plus de 3 mois, les bébés ayant un poids corporel de moins de 5 kg comparativement a ceux pesant
5 kg ou plus et les bébés nés de 35 a 37 SG comparativement a ceux nés a 37 SG ou plus. Ces résultats
doivent toutefois étre interprétés avec prudence compte tenu des limites méthodologiques, dont la faible
taille d’échantillon dans certains sous-groupes.

Des résultats exploratoires suggerent que le nirsévimab ne se distingue pas du placebo quant a la
proportion d’enfants hospitalisés nécessitant une oxygénothérapie et leur durée de séjour a I'hopital.

Quant a l'innocuité, évaluée 1 an apres l'injection du traitement, 87,2 % des enfants inclus dans I'étude
MELODY ont ressenti au moins 1 effet indésirable durant les 360 jours suivant l'injection et cette
proportion est similaire dans les groupes recevant le nirsévimab ou le placebo. La majorité des effets
indésirables est d’intensité légére a modérée et ceux étant le plus fréquemment rapportés par I'ensemble

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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des participants sont notamment les IVR supérieures (43 %), la pyrexie (13,8 %) et la congestion nasale
(12,7 %). Dans les 7 jours suivant I'injection, des effets indésirables de tous grades ont été observés chez
13,2 % des enfants participant a I'étude. Les proportions d’enfants pour lesquels des effets indésirables
ont été rapportés sont semblables dans les 2 groupes (13,4 % contre 12,8 % dans les groupes nirsévimab
et placebo, respectivement). Ceux liés au traitement étaient principalement la pyrexie (3 enfants),
I'inconfort (2 enfants) et la douleur au site d’injection (3 enfants). En ce qui a trait aux effets indésirables
graves, leur fréquence est semblable dans les groupes recevant le nirsévimab et le placebo (6,8 % contre
7,3 %, respectivement). Trois déces sont survenus a la suite de I'administration du nirsévimab. Aucun de
ces événements n’a été attribué a ce dernier par les investigateurs. Par ailleurs, les effets indésirables
d’intérét particulier n'ont été observés que chez 1 seul enfant recevant du nirsévimab et consistaient en
une éruption maculaire généralisée. Cette éruption s’est résorbée en 20jours sans traitement
pharmacologique. Les résultats de [I'analyse finale, obtenus aprés I'ajout des 1 500 enfants
supplémentaires prévus initialement dans le protocole, montrent I'absence de nouveaux signaux
concernant I'innocuité du nirsévimab dans cette plus grande population (Muller 2023).

Enfin, concernant la proportion de participants ayant développé des anticorps dirigés contre le
nirsévimab, elle est de 6,1 % dans le groupe recevant du nirsévimab et de 1,1 % dans celui recevant le
placebo. Cette réactivité n’a pas modifié les concentrations sériques du nirsévimab pendant les
151 premiers jours suivant son administration. Cependant, les concentrations sériques de nirsévimab
étaient réduites au jour 361 chez les enfants ayant développé des anticorps dirigés contre celui-ci
comparativement a ceux n’en ayant pas développé, ce qui suggére une influence de cette réactivité sur la
pharmacocinétique du nirsévimab entre les jours 151 et 360. Des anticorps dirigés contre le nirsévimab
ont été détectés chez 2 des 12 enfants du groupe recevant du nirsévimab et ayant eu une IVRI associée
au VRS nécessitant une assistance médicale.

Etude combinée des résultats des études de Griffin et MELODY (Simédes)

Il s’agit d’'une analyse préspécifiée regroupant les données d’efficacité des études de Griffin et MELODY.
Seuls les enfants ayant un poids corporel inférieur a 5 kg participant a I’étude de Griffin sont regroupés a
ceux de I'’étude MELODY afin de ne pas prendre en considération les enfants de I'étude de Griffin ayant
recu 1 dose sous-optimale de nirsévimab. Les enfants de 5 kg ou plus ont recu 1 dose de 50 mg de
nirsévimab au lieu de 100 mg. Cette étude combine 2 essais de méthodologie semblable. Ainsi,
I'appréciation de la validité interne de ces études s’applique a la présente analyse. Cependant, il est a
noter que la population combinée de cette analyse n’est pas représentative de la population qui serait
traitée au Québec. En effet, puisque tous les enfants venant de I'étude de Griffin sont des prématurés, la
proportion de cette population est surreprésentée par rapport a la population a traiter au Québec. La
validité externe de cette analyse combinée est donc compromise.

Les résultats de cette analyse indiquent qu’au cours des 150 jours suivant I'administration du traitement
les enfants ayant recu le nirsévimab consultent moins en raison d’IVRI dues au VRS que ceux ayant recu
un placebo (réduction du risque relatif [RRR] 79,5 %; intervalle de confiance a 95 % [IC95 %] 65,9 a 87,7 %,;
p < 0,0001). En ce qui a trait a I'innocuité, cette analyse n’apporte pas d’élément complémentaire a ceux
déja analysés pour chacune de ces études.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Population vulnérable :

Etude MEDLEY (Domachowske 2022)

Il s’agit d’un essai de phase Il/Ill multicentrique, multicohortes, a répartition aléatoire et a double insu,
qui a pour but de comparer I'innocuité et I'efficacité du nirsévimab a celles du palivizumab. Elle a été
réalisée sur un total de 925 enfants au moment de la présente analyse intermédiaire, soit 615 enfants
appartenant a la cohorte des enfants prématurés et 310 enfants de la cohorte des enfants atteints d’une
cardiopathie congénitale ou d’une maladie pulmonaire chronique (congenital heart disease / chronic lung
disease, CHD-CLD). Les enfants inclus dans la cohorte des prématurés devaient étre nés a 35 SG ou moins,
dgés de 12 mois ou moins au début de la saison du VRS et admissibles au palivizumab selon les
recommandations locales. De plus, ils ne devaient pas présenter de cardiopathie congénitale ni de
dysplasie bronchopulmonaire. Les participants de la cohorte CHD-CLD devaient présenter une
cardiopathie congénitale entrainant des conséquences hémodynamiquement significatives ou une
maladie pulmonaire congénitale nécessitant une assistance médicale telle qu’une oxygénothérapie, des
bronchodilatateurs ou des diurétiques, et ce, dans les 6 mois précédant le début de I'étude.

La répartition aléatoire a été réalisée avec stratification selon I’"hémisphére de résidence et I'adge de
I’enfant au moment de la répartition aléatoire (< 3 mois, > 3 mois a < 6 mois ou > 6 mois). Les enfants ont
été répartis en 2 groupes, selon un ratio 2:1, pour recevoir par voie I.M. pendant 5 mois, I'un des
traitements suivants :

. 50 mg de nirsévimab pour les enfants de moins de 5 kg ou 100 mg de nirsévimab pour ceux pesant
5 kg ou plus au jour 0, puis 1 injection de placebo tous les mois pendant 4 mois;
= 15 mg/kg de palivizumab tous les mois.

Le paramétre d’évaluation principal est I'innocuité. Les mesures d’efficacité telles que la réduction des
IVRI associées au VRS et nécessitant une assistance médicale ou une hospitalisation de I'enfant atteint
constituent des parametres d’évaluation secondaires. Bien que la durée de I'étude soit de 2 ans, un
amendement du protocole prévoit 2 analyses intermédiaires et 1 analyse finale. La 1™ analyse
intermédiaire est réalisée 5 mois aprés la répartition du dernier patient, soit a la fin de la 1™ saison du
VRS. Celle-ci inclut tous les résultats d’innocuité et d’efficacité relatifs a la saison 1. Il est a noter que les
résultats de la 2° analyse intermédiaire préspécifiée ne seront connus qu’a la fin de la 2° saison du VRS,
durant laquelle il est prévu que I'ensemble des enfants recoive 1 dose unique de 200 mg de nirsévimab
par voie .M. au début de la saison du VRS. L’analyse finale aura lieu lorsque tous les participants de I'étude
auront terminé le jour 361 suivant I'injection qui a précédé la 2¢ saison du VRS.

Les éléments clés relevés lors de I'analyse de la validité interne de I'étude sont les suivants :

] Cette étude est de qualité méthodologique modérée.

] La répartition aléatoire a été stratifiée selon des éléments cliniguement pertinents. Les
caractéristiques initiales des participants sont généralement bien équilibrées entre les groupes.

] Le parametre d’évaluation principal est I'innocuité.

. Les parametres d’efficacité sont pertinents et cohérents avec la pratique clinique. Leur appréciation

est toutefois compromise par le plan d’analyse statistique descriptive, la courte durée de I'étude et
le faible nombre d’enfants inclus dans certains groupes.

. Les statistiques des résultats d’efficacité de cette analyse intermédiaire sont descriptives, ce qui
limite I'appréciation des résultats.
= Peu d’abandons sont survenus.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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En ce qui concerne la validité externe, les éléments suivants ont été soulevés :

] Les caractéristiques initiales des enfants des différentes cohortes sont suffisamment détaillées.
Ceux de la cohorte des prématurés sont pour la plupart nés entre 32 et 35 SG (56 %) et la plupart
(53 %) sont agés de 3 mois ou moins au moment de la répartition aléatoire. Toutefois, prés de 17 %
des enfants de cette cohorte sont dgés de plus de 6 mois. Concernant les enfants de la cohorte
CHD-CLD, 30 % d’entre eux sont agés de plus de 6 mois et 32 % sont nés a 35 SG ou plus.

= Au Québec, les enfants atteints de fibrose kystique, de troubles neuromusculaires, ayant subi une
greffe ou encore ceux résidant au Nunavik ont aussi acces au palivizumab. Ainsi, bien que la
population étudiée soit somme toute représentative de celle traitée au Québec, elle n’est pas
exhaustive.

] La durée totale de I'étude est adéquate pour la comparaison de la prévention des infections graves
au VRS entre les 2 traitements a I’étude. Cependant, les résultats présentés lors de cette 1™ analyse
intermédiaire ne permettent pas d’apprécier I'efficacité du nirsévimab dans la population qui reste
vulnérable a la maladie grave au VRS pendant leur 2¢ saison du VRS, alors que les enfants atteints
de maladie pulmonaire peuvent bénéficier de I'usage du palivizumab.

] Le choix du palivizumab est adéquat, puisqu’il s’agit de I'unique agent prophylactique actuellement
fourni aux populations a I'étude en prévention des complications d’une infection par le VRS.
Cependant, rappelons que le palivizumab est actuellement remboursé pour son usage chez les
bébés prématurés, uniquement lorsque ceux-ci sont agés de moins de 6 mois au début de la saison
du VRS.

Ala 1" analyse intermédiaire, entre 65,0 et 73,5 % des parents d’enfants inclus dans les différents groupes
ont rapporté au moins 1 effet indésirable durant les 360 jours suivant la 1™ injection et la proportion
d’enfants ayant eu au moins 1 effet indésirable est similaire entre les groupes recevant le nirsévimab ou
le palivizumab. La majorité des effets indésirables est d’intensité légére a modérée et ceux étant le plus
fréquemment rapportés par I’'ensemble des parents de participants sont similaires a ceux observés dans
les études décrites précédemment. Quant aux effets indésirables graves, leur fréquence est semblable
entre le groupe recevant le nirsévimab et celui recevant le palivizumab pour une méme cohorte. Les
enfants de la cohorte CHD-CLD ont rapporté plus d’effets indésirables graves (19,2 % contre 20,4 % pour
les groupes recevant le nirsévimab et le palivizumab, respectivement) que ceux de la cohorte des enfants
prématurés (6,9 % contre 5,3 %), mais leur fréquence est similaire dans les 2 groupes. Cing déces sont
survenus a la suite de I'administration du nirsévimab : 2 dans la cohorte des enfants prématurés et 3 dans
la cohorte CHD-CLD. Un déceés est survenu a la suite de I'administration du palivizumab dans la cohorte
CHD-CLD. Aucun de ces événements n’a été attribué au traitement par les investigateurs. Par ailleurs,
concernant les effets indésirables d’intérét particulier, ils ont été rapportés pour 2 enfants recevant du
nirsévimab. Ils consistaient en une thrombocytopénie induite par I’héparine chez un enfant atteint de
cardiopathie congénitale, et en une éruption maculo-papuleuse.

Enfin, la proportion de participants ayant développé des anticorps dirigés contre le médicament est
somme toute peu élevée dans les 2 groupes de traitements (0,4 % pour le groupe recevant du nirsévimab
et 3,6 % pour celui recevant le palivizumab).

En ce qui a trait a I'efficacité, a la 1™ analyse intermédiaire, 95,8 % des enfants ont terminé les 5 premiers
mois, soit les 151 premiers jours de I'étude. Les enfants ayant abandonné I'étude sont moins nombreux

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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dans le groupe recevant du nirsévimab que dans le groupe recevant du palivizumab (3,7 % contre 5,2 %).
La fréquence des IVRI associées au VRS nécessitant une assistance médicale est de 0,6 % (4 enfants) pour
le groupe nirsévimab comparativement a 1,0 % (3 enfants) pour le groupe palivizumab. Il est plausible que
le nirsévimab soit a tout le moins aussi efficace que le palivizumab pour réduire les IVRI dues au VRS.
Cependant, une incertitude demeure en raison de I'absence d’analyse statistique et du tres faible nombre
d’événements.

Perspective du patient
Au cours de I'évaluation du nirsévimab, I'INESSS a recu 1 communication de I'association Préma-Québec
et 1 de I’Association pulmonaire du Québec.

Les associations témoignent des préoccupations, inquiétudes et stress des parents liés a I'infection par le
VRS. Ces craintes sont d’ailleurs amplifiées depuis la pandémie COVID-19. Les parents s’inquietent, car ce
virus est trés contagieux et infecte presque tous les enfants dgés de moins de 2 ans. Il provoque
habituellement des symptémes légers, mais peut étre a l'origine de maladies graves, y compris la
bronchiolite et la pneumonie, qui peuvent mener a une hospitalisation ou méme entrainer la mort. Les
parents mentionnent que I'infection par le VRS est une importante cause de consultations médicales et,
donc, d’absentéisme au travail.

Les parents de bébés prématurés sont d’autant plus préoccupés par I'infection due au VRS que I'état de
santé de leur enfant est précaire. lls considérent que la prématurité devrait faire partie des critéres
priorisés pour le remboursement des agents prophylactiques, afin de protéger adéquatement leurs
enfants. Une réhospitalisation de leur bébé prématuré pour une infection a VRS figure au sommet des
inquiétudes des familles. Les répercussions émotionnelles et psychologiques sur les parents et la fratrie
sont lourdes. lls souhaitent donc la protection du plus grand nombre d’enfants prématurés afin d’éviter
le plus possible les complications et réhospitalisations dues au VRS.

Actuellement, les bébés les plus vulnérables ont acces a un traitement préventif, le palivizumab, a raison
de 1 injection mensuelle durant la saison du VRS. Une protection contre les IVRI causées par le VRS est
recherchée par les familles. Les associations souhaitent qu’une protection permettant de diminuer les
complications et les hospitalisations causées par I'infection au VRS, et ce, avec le moins d’injections
possible, soit accessible au plus grand nombre d’enfants, qu’ils soient vulnérables ou en bonne santé. Les
parents d’enfants prématurés ajoutent qu’ils seraient soulagés que le nombre d’injections soit réduit,
puisque leur nouveau-né déja fragilisé a d{ subir maintes fois des agressions cutanées.

Perspective du clinicien
Au cours des travaux d’évaluation, I'INESSS n’a regcu aucune communication de cliniciens. Les éléments
mentionnés dans cette perspective proviennent de I'opinion des cliniciens que I'INESSS a consultés.

Les infections par le VRS sont nombreuses et peuvent mener a I'hospitalisation des enfants,
principalement si ces derniers sont prématurés ou atteints d’'une maladie les rendant plus vulnérables aux
complications d’une infection virale, ou bien s'ils résident dans des régions éloignées. Ces populations ont
actuellement acces a une protection par le palivizumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Bien que les études menées avec le palivizumab aient évalué la réduction des hospitalisations dues a une
infection par le VRS comme parametre principal, les cliniciens estiment qu’en raison des besoins actuels,
du fait que les soins ont évolué et que moins de bébés sont hospitalisés, il est adéquat et pertinent
d’évaluer la réduction des infections nécessitant une assistance médicale, reflétant la quantité de patients
qui consultent actuellement. Bien que ces paramétres puissent inclure certains patients atteints d’une
forme légere de bronchiolite, les cliniciens estiment que ces parametres correspondent a ceux nécessitant
une surveillance du patient, méme sans besoin d’oxygénothérapie ou de transfert en unité de soins
intensifs. lls sont donc d’avis que le paramétre d’évaluation principal de I'efficacité dans les études
cliniques soumises est un bon parameétre d’évaluation pour un traitement prophylactique contre les
complications dues a une infection par le VRS.

D’apres les cliniciens, en pratique, pres de 30 % des enfants hospitalisés en raison d’une infection due au
VRS sont co-infectés par au moins 1 autre virus. Bien que les conséquences spécifiques dues uniquement
au VRS ne puissent étre clairement établies dans les essais cliniques évalués, ils estiment que parmi les
infections dues aux virus respiratoires, celles dues au VRS sont les plus significatives cliniquement. lls sont
d’avis que ce biais ne minimise pas I'ampleur des résultats et que les résultats obtenus dans les études de
Griffin et MELODY sont cliniguement significatifs. De plus, ils estiment que le profil d’'innocuité du
nirsévimab ressemble a ce qu’ils constatent en clinique avec le palivizumab.

En ce qui a trait a la population d’enfants vulnérables, de I'avis des cliniciens consultés, 'ensemble des
données disponibles sur le nirsévimab est acceptable pour recommander 'accés aux patients vulnérables,
atteints d’une cardiopathie congénitale ou d’une maladie pulmonaire chronique. En effet, les résultats
issus des études menées sur les enfants nés a terme (MELODY) ou prématurés (Griffin) indiquent que ce
traitement procure des bénéfices significatifs sur la réduction des IVRI dues au VRS nécessitant une
assistance médicale, comparativement au placebo. Bien que les données d’efficacité disponibles dans la
population pédiatrique vulnérable soient descriptives et ne permettent pas de comparer avec certitude
I'efficacité du nirsévimab a celle du palivizumab, les cliniciens estiment que I'efficacité attendue du
nirsévimab est semblable a celle observée dans les autres études. Les cliniciens estiment que les données
d’efficacité issues des études menées sur la population née a terme ou prématurée peuvent étre
extrapolées a la population pédiatrique vulnérable, atteinte de cardiopathies congénitales ou de maladies
pulmonaires chroniques. lls mentionnent qu’il n’y a aucune raison de croire que ces enfants
présenteraient des réponses différentes. De plus, les données d’innocuité dans ces populations les
rassurent et ils estiment que le profil d’innocuité du nirsévimab est semblable a celui du palivizumab.

L'ensemble des données évaluées a ce jour a été obtenu lors de la 1™ saison du VRS avec des doses de 50
ou 100 mg de nirsévimab. Néanmoins, d’aprés des données pharmacocinétiques, la dose requise pour la
protection des enfants vulnérables pendant la 2¢ saison du VRS doit étre portée a 200 mg. De ce fait, les
cliniciens déplorent I'absence de résultats cliniques obtenus avec cette dose de nirsévimab. Ainsi, ils sont
d’avis que I'évaluation des données finales de I'étude MEDLEY est nécessaire avant de recommander de
protéger les enfants vulnérables par le nirsévimab pendant la 2¢ saison.

Les cliniciens ont soulevé certaines craintes concernant notamment la possible émergence d’une
résistance au nirsévimab si I'ensemble de la population pédiatrique du Québec le recoit. En effet, ils
possedent le recul et I'expérience nécessaires concernant le palivizumab, qui est utilisé depuis 25 ans déja,
et peuvent assurer la faible résistance qui y est observée. De plus, advenant I'administration du

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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nirsévimab a I’ensemble de la population de moins de 1 an, et ce, en I'absence de données concernant la
2¢ saison du VRS, ils appréhendent une recrudescence des infections lors de cette saison. Ils estiment que
le suivi de I'innocuité est nécessaire et désirent obtenir les résultats finaux des études en cours (portant
sur les populations vulnérables apres 2 saisons du VRS, les données de vie réelle de I'étude HARMONY et
les données de suivi de commercialisation) pour étre rassurés quant a la 2¢ saison du VRS. Ce faisant, ils
insistent sur I'importance de poursuivre la prophylaxie actuellement offerte par le palivizumab.

Enfin, bien qu'ils reconnaissent un bénéfice a I'usage du nirsévimab sur I’ensemble de la population de
nourrissons et nouveau-nés ainsi que I'avantage que représente la posologie du nirsévimab qui consiste
en 1 injection unique par saison, ils estiment que les enfants vulnérables devraient étre priorisés. lls
soulignent que les enfants résidant dans le territoire nordique du Québec devraient faire partie des
criteres de priorisation, en raison d’'une certaine fatigue vaccinale dans cette population. En effet, les
calendriers vaccinaux y sont différents et comportent des injections supplémentaires comparativement a
ceux du reste du Québec. lls suggerent de mener une consultation auprés des représentants de ces
régions afin de mesurer et de favoriser I'acceptabilité socioculturelle du nouveau traitement. lls rappellent
que le palivizumab demeure actuellement offert a I'ensemble de ces populations pédiatriques.

JUSTESSE DU PRIX

Le co(t d’acquisition de Beyfortus et ceux de ses principaux comparateurs se trouvent dans le tableau
suivant.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Cout d’acquisition de Beyfortus“© et de ses principaux comparateurs

Médicament

Posologie considérée?®

Prix unitaire®

Colit d’acquisition du
traitement par

saison®
Poids corporel <5 kg :
50 mg .M., 1 injection avant ou
pendant la 1" saison du VRS
. , . 1™ saison :
Nirsévimab, Poids corporel > 5 kg : 952 $/seringue préremplie de 952 S
. . 100 mg/ml (0,5 ml)
Sol. Inj. .M. 100 mg .M., 1 injection avant 952 $/seringue préremplie de
Beyfortus™c ou pendant la 1" saison du VRS guep P 2% saison :
100 mg/ml (1,0 ml)
1904 S
2¢ saison du VRS :
200 mg .M., avant ou pendant
la saison du VRS
COMPARATEURS*

Absence de prophylaxie

Palivizumab,
Sol. Inj. .M.
Synagis™©

1 administration de 15 mg/kg
tous les 30 jours pendant la
saison du VRS®

752,30 $/fiole de 100 mg/mll
(0,5 ml)

1504,50 S/fiole de 100 mg/ml
(1,0 ml)

>3,333<6,67kg:7523S
>6,673<10kg:112845S
>103<13,33kg:15045$

Sol. Inj. I.M. : Solution pour injection intramusculaire; VRS : Virus respiratoire syncytial.

a Laposologie considérée est celle recommandée dans les monographies de produit.

b Il s’agit des prix soumis par les fabricants.

¢ Ce calcul tient compte d’une adhésion thérapeutique parfaite. Ce co(t est calculé selon le poids d’un enfant et exclut une
marge bénéficiaire. A des fins de simplification, un enfant est réputé rester dans le méme intervalle de poids durant la
saison et le co(t inclut les pertes de médicament. En pratique, des fioles sont partagées pour minimiser ces pertes.

d L’absence de prophylaxie est le comparateur principal du nirsévimab pour la plupart des nouveau-nés et des nourrissons
entrant ou pendant leur 1 saison du VRS. Cependant, le palivizumab est le comparateur pertinent chez les grands
prématurés du Québec et chez les prématurés du Nunavik jusqu’a I’age de 6 mois. Il I'est également chez les enfants de 12
mois ou moins, présentant un risque de maladie grave causée par le VRS et atteints de cardiopathie congénitale, et chez
les enfants de 24 mois ou moins, immunodéprimés ou atteints de dysplasie pulmonaire, de fibrose kystique, d’'une maladie
neuromusculaire ou d’'une anomalie des voies respiratoires.

e Lesenfants quiamorcent le palivizumab au début de la saison du VRS recevront normalement 5 injections intramusculaires.

RAPPORT ENTRE LE COUT ET L’EFFICACITE

L’évaluation de

I’efficience  du nirsévimab par

I"INESSS

repose sur

'examen d’une étude

pharmacoéconomique soumise par le fabricant. Les principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS,
les modifications effectuées, les limites relevées ainsi que les résultats obtenus se trouvent ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales caractéristiques de I’analyse de I'INESSS

Type d’analyse Colt-utilité

Population ciblée

Nouveau-nés et nourrissons a leur 1 saison du VRS et non admissibles au

palivizumab
Traitements comparés Nirsévimab et I'absence de prophylaxie
Perspective de I'analyse retenue Sociétale
Horizon temporel 1lan

Représentation de I'arbre décisionnel utilisé

IVRI associée au VRS Soins de 17 ligne

menant a une «
consultation médicale ® Retour & domicile <
Nouveaux-nés Urgence Unité régulié
et nourissons * e rEBErE o
N I3 . prématurés Hospitalisation sl
Modele et modélisation & Sletventlaton
mécanique <
Populati o
nt-nog;n:\‘:s‘g'\l\c fasid evencment L |
au palivizumab .
Déces toutes causes >
Nouveaux-nés LEGENDE
et nourissons IVRI : Infection des voies respiratoires inférieures
nés A terme VRS : Virus respiratoire syncytial
@A Sl Soins intensifs
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Colts considérés

D’acquisition, d’administration, d’hospitalisation, directs pour les proches
aidants, indirects par I'entremise de la perte en productivité

Principales modifications effectuées par 'INESSS

Population considérée : L'INESSS n’a pas retenu la population admissible au palivizumab pour cette
analyse, malgré la plausibilité d’une efficacité et d'une innocuité similaires du nirsévimab et du
palivizumab. Le niveau d’incertitude associé a I'efficacité comparative entre le nirsévimab et le
palivizumab a été jugé trop important au moment de cette évaluation.

Risque d’IVRI associée au VRS nécessitant une assistance médicale : Les données utilisées par le
fabricant reposent sur des références dont la validité externe est inadaptée. L'INESSS a appliqué un
risque différent obtenu a partir de données canadiennes plus récentes (Rafferty 2022).

Horizon temporel : Le fabricant a retenu un horizon temporel a vie. L'INESSS est plut6t d’avis qu’une
durée de 1 an est suffisamment longue pour tenir compte de I'ensemble des effets pertinents du
nirsévimab ainsi que des colts associés.

Principales limites relevées par I'INESSS

Réduction du nombre d’hospitalisations : La valeur estimée de ce parametre d’évaluation dans
I’étude MELODY est numériquement en faveur du nirsévimab, mais elle n’est pas statistiquement
significative. L'estimation de I'ampleur de ces bénéfices chez les enfants nés a terme est incertaine.
Mesure des bénéfices : Compte tenu de la nature aiglie des événements et de leur courte durée,
du manque de données quant a un potentiel gain de survie ainsi que I'age de la population
considérée, I'INESSS a également retenu une analyse co(t-efficacité par hospitalisation évitée.

Au regard de ces limites, les conclusions de I'analyse sont jugées trop incertaines pour réaliser un scénario
de référence. Toutefois, I'INESSS considére qu’il est approprié et informatif de réaliser des analyses
exploratoires :

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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] Scénario A : L'INESSS a tenu compte de la valeur estimée de I'effet du nirsévimab sur la réduction
des hospitalisations telle qu’observée chez les enfants nés a terme dans I'étude MELODY.

] Scénario B : L'INESSS n’a pas retenu d’effet du nirsévimab sur la réduction des hospitalisations chez
les enfants nés a terme.
] Scénario C : Une variation importante du risque d’infection et du recours aux ressources du systéme

de santé et des services sociaux peut étre observée d’une saison du VRS a l'autre. L'ampleur des
bénéfices du nirsévimab sur le plan populationnel ainsi que son efficience varieront
conséquemment. Ainsi, alors que I'INESSS a considéré la moyenne du risque d’IVRI associée au VRS
nécessitant une assistance médicale sur 3 années pour les scénarios A et B (Rafferty), il a également
exploré un risque d’IVRI plus important afin que le taux d’hospitalisation soit d’environ 24 par
1 000 enfants-années (Fitzpatrick 2021).

Résultats différentiels de I’analyse pharmacoéconomique comparant Beyfortus“ a I’absence de prophylaxie
pour la prévention de la maladie des voies respiratoires inférieures causée par le virus respiratoire syncytial
chez les nouveau-nés et les nourrissons, selon une approche déterministe

AColt RCUI
AQALY ($) ($/QALY gagné)
FABRICANT
SCENARIO DE REFERENCE® . . .
INESSS
SCENARIO EXPLORATOIRE AP<-d€ 17,32 71271857 4115 755
SCENARIO EXPLORATOIRE BP<df 13,62 75338 729 5530 106
SCENARIO EXPLORATOIRE CP</4/8 37,92 63 802 526 1682 444
Pour atteindre les RCUI ci-dessous, le prix soumis de Beyfortus" doit étre réduit d’au moins :
50 000 $/QALY gagné 81 %"
100 000 $/QALY gagné 78 %

AAVG : Différence d’années de vie gagnées; ACo(t : Différence de colt; AQALY : Différence d’années de vie gagnées pondérées

par la qualité; IVRI : Infection des voies respiratoires inférieures; MSSS : Ministere de la Santé et des Services sociaux; RCUI : Ratio

codt-utilité incrémental.

a  Une approche populationnelle reposant sur une cohorte de . naissances vivantes avec . % des enfants qui recevraient le
nirsévimab a été utilisée.

b Une approche populationnelle reposant sur une cohorte de 83 791 naissances vivantes avec environ 94 % des enfants qui
recevraient le nirsévimab a été utilisée.

¢ D’autres modifications, de moindre importance, ont été apportées au scénario de référence du fabricant, notamment quant
aux colts, a I'efficacité et aux complications associées aux IVRI.

d Lutilisation de la perspective du MSSS a un impact marginal sur les résultats.

e Scénario selon lequel I'effet du nirsévimab sur la réduction des hospitalisations, comme observé chez les enfants nés a terme
dans I'étude MELODY est pris en compte.

f  Scénario selon lequel I'effet du nirsévimab sur la réduction des hospitalisations chez les enfants nés a terme n’est pas retenu.

g Scénario selon lequel le risque d’IVRI est augmenté pour que le taux d’hospitalisation dans la population admissible soit
d’environ 24 par 1000 enfants-années (Fitzpatrick 2021).

h  Le prix soumis doit étre réduit d’environ 92, 97 et 81 % afin d’atteindre le seuil de 50 000 $/QALY gagné, pour les scénarios
A, B et C, respectivement.

i Le prix soumis doit &tre réduit d’environ 91, 96 et 78 % afin d’atteindre le seuil de 100 000 $S/QALY gagné, pour les scénarios
A, B et C, respectivement.

Notons que le nirsévimab permettrait d’éviter environ 385 hospitalisations sur 1an pour un co(t
incrémental de 71,3 MS, selon les paramétres du scénario A. Ces résultats représentent une dépense
additionnelle d’environ 185122 S par hospitalisation évitée. Lorsqu’une durée médiane de 3 jours
d’hospitalisation est prise en compte (Amini 2019), ce ratio est d’environ 61707 S par journée

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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d’hospitalisation évitée. Dans le contexte d’un risque d’IVRI plus important (parametres du scénario C), le
ratio serait plutét de 75 768 S par hospitalisation évitée, ou encore, 25 256 S par journée d’hospitalisation
évitée. A titre comparatif, le tarif interprovincial (2023-2024) pour des soins de courte durée en salle
commune est d’environ 2 834 $ par jour d’hospitalisation au CHU Sainte-Justine.

Il faut également noter que la variation de la proportion d’enfants recevant le nirsévimab n’a pas
d’incidence sur le ratio.

CONSEQUENCES SUR LA SANTE DE LA POPULATION ET SUR LES AUTRES COMPOSANTES DU SYSTEME DE SANTE ET DE SERVICES
SOCIAUX ET CONSIDERATIONS PARTICULIERES

Conséquences sur la santé des bébés et répercussions sur les familles

Actuellement, seuls les bébés les plus vulnérables, c’est-a-dire les nouveau-nés et nourrissons nés
prématurément ou atteints d’une maladie cardiaque, pulmonaire ou neuromusculaire, ou encore
d'anomalies des voies respiratoires sont admissibles au palivizumab en traitement de prévention d’une
IVRI due au VRS. Cependant, tous les jeunes enfants, qu’ils soient en bonne santé ou non, ont un risque
d’étre infectés. Bien que l'infection soit dans bien des cas de stade léger ou modéré, des cas graves
surviennent, pouvant entrainer des complications a court ou moyen terme (c.-a-d. otite moyenne,
pneumonie) ainsi qu’a long terme (c.-a-d. asthme) (Chatterjee 2021, Coutts 2020). La qualité de vie des
bébés infectés, de la fratrie et des parents est affectée (Diez-Gandia 2021). De plus, les infections dues au
VRS sont une cause d’absentéisme au travail pour les parents ou proches aidants. Bien qu’un produit
agissant sur la transmission du VRS serait souhaitable, les agents d'immunisation passive, tels le
palivizumab et le nirsévimab, n’agissent pas sur cette derniére.

Répercussions sur I'organisation et les ressources du systéeme de santé et des services sociaux

Les IVRI dues au VRS causent un fardeau important sur le systéme de santé et de services sociaux en raison
des nombreuses consultations médicales et visites a l'urgence qui y sont liées, ainsi que des
hospitalisations qu’elles entrainent. Actuellement, une des priorités est de réduire la quantité de
consultations pour des infections virales afin d’alléger le fardeau sur le systéme de santé. L'accés a un
traitement préventif qui cible tous les nouveau-nés et nourrissons entrant ou pendant leur 1™ saison du
VRS, contrairement au palivizumab, ainsi que les enfants considérés comme vulnérables pendant leur
2¢ saison, pourrait contribuer, d’'une part, a alléger le fardeau pesant sur les ressources du systéme de
santé en réduisant les consultations médicales et les visites a I'urgence et, d’autre part, a accroitre
I'utilisation des ressources nécessaires a la vaccination de tous ces enfants. Dans le contexte actuel de
ressources limitées, I'identification des enfants qui seraient admissibles au nirsévimab pourrait étre un
enjeu supplémentaire, puisque I'implication de Sanofi Pasteur Ltée, fabricant du nirsévimab, est a ce jour
inconnue. A titre informatif, d'aprés les résultats de I’étude de Griffin et de I'étude MELODY, le nombre
de nouveau-nés ou nourrissons a traiter pour éviter, au cours de la 1" saison du VRS, une IVRI causée par
le VRS nécessitant une assistance médicale est de 15 (nombre de sujets a traiter [NST], en anglais number
needed to treat [NNT]) pour les prématurés de 29 a moins de 35 SG, agés de moins de 12 mois. Le NST est
de 26 pour les enfants nés a 35SG ou plus. Soulignons que l'accés a un agent prophylactique ne
nécessitant que 1 seule dose par saison du VRS est un avantage important quant au recours aux ressources
professionnelles et organisationnelles. Cependant, ce recours augmenterait globalement si 'ensemble
des enfants devait recevoir 1 injection de nirsévimab avant ou pendant la 1" saison du VRS, et ce, malgré
I'unique injection requise.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Au moment ol cette évaluation se déroule et sur la base des opinions transmises par les experts consultés,
les membres du comité consultatif jugent qu’il est trop tard pour envisager I'ajout d’un nouvel agent
prophylactique pour la prochaine saison du VRS (2023-2024). D’ailleurs, I'équipe d’Héma-Québec est
actuellement en finalisation des préparatifs de la prochaine saison. Ainsi, il apparait improbable
logistiquement d’implanter la prophylaxie par le nirsévimab pour la saison 2023-2024, que ce soit pour
I’ensemble de la population ou pour celle des enfants vulnérables admissibles au palivizumab. Les
cliniciens consultés soulignent d’ailleurs la désorganisation logistique vécue il y a quelques années au
moment du changement de fabricant du palivizumab. Ils sont préoccupés et inquiets a I'idée d’une
recommandation hative de I'INESSS, d’une planification insuffisante et d’'une implantation inadéquate en
raison du trop court laps de temps alloué. Par ailleurs, les cliniciens partagent les doutes des représentants
d’Héma-Québec quant a un approvisionnement en nirsévimab insuffisant et incertain pour I’'ensemble de
la population du Québec, car ils craignent que les Etats-Unis et I’Europe soient prioritaires, compte tenu
du fait que le Québec représente un petit marché. Durant I'évaluation, I'INESSS a d’ailleurs été informé
par le fabricant que des quantités limitées seraient disponibles pour I'ensemble du Canada pour la saison
2023-2024, alors qu’il a soumis une demande d’évaluation pour I'ensemble de la population.

L’agent prophylactique actuel, le palivizumab, nécessite 1 injection mensuelle au cours de la saison du
VRS, ce qui implique généralement 4 a 5 doses, parfois 6. Cela signifie des injections fréquentes pour
I’enfant, des déplacements supplémentaires pour les parents et le recours mensuel aux ressources du
systeme de santé. Selon les cliniciens consultés, 'observance n’est généralement pas un enjeu pour les
populations dites vulnérables, puisque les parents sont déja inquiets pour leurs enfants et veulent éviter
une réhospitalisation. La posologie du palivizumab a par ailleurs I'avantage de permettre a I'équipe
traitante de faire de I'enseignement aux parents et de réitérer a chaque visite, les conseils généraux de
prévention des infections respiratoires (p. ex. lavage des mains, éviter la fumée de tabac, éviter les lieux
bondés tels que les restaurants). L'évitement de contact a fait ses preuves en période de pandémie de la
COVID-19. Les cliniciens estiment que cet enseignement a un impact majeur pour limiter les infections
virales. Ainsi, advenant le remplacement du palivizumab par le nirsévimab, un programme d’éducation
pour la prévention de la propagation virale devrait étre mis en place. De plus, les cliniciens estiment
gu’advenant le remboursement du nirsévimab, I'acces simultané aux 2 agents pourrait étre une source
d’erreur d’administration, puisque les doses et posologies different. Ainsi, ils recommandent d'éviter la
disponibilité simultanée des 2 produits. Les cliniciens consultés mentionnent également qu’advenant la
priorisation du nirsévimab aux populations vulnérables, les critéres d’admissibilité devraient étre les
mémes que ceux en vigueur pour le palivizumab.

Population du Nunavik

Les enfants du Nunavik nés a 36 SG ou moins et agés de moins de 6 mois au moment du début de la saison
du VRS ou nés pendant celle-ci, ont accés au palivizumab, et ce, en partie, puisque |’hospitalisation de ces
enfants nécessite un transport aérien vers le sud, ce qui implique co(ts et ressources. Les déplacements
étant plus difficiles dans cette région, la persistance thérapeutique est un enjeu important. L’accés a un
traitement ne nécessitant que 1 seule dose serait un atout majeur. Advenant l'intention de donner accés
au nirsévimab a tous les nouveau-nés et nourrissons, les cliniciens consultés recommandent de consulter
les représentants du territoire nordique du Québec avant d’en faire I'implantation. En effet, une étude
qualitative menée afin de connaitre I'expérience et I'opinion de professionnels de la santé dans les
contrées du nord du Québec (Lorcy 2020) a montré que l'implantation d’'un nouveau programme
représente certains défis tels que la surcharge de travail des professionnels de la santé ainsi que des

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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enjeux éthiques concernant I'acceptabilité du palivizumab. Cette étude a aussi relevée une absence de
communication et il a été suggéré que la population inuite devrait étre informée et consultée afin de
pouvoir faire un choix éclairé quant au traitement prophylactique, des évidences du besoin et de
I’efficacité du traitement devant leur étre démontrées avant la mise en place d’un tel programme (Lorcy).
A cet égard, le gouvernement du Québec recommande systématiquement I'adoption d’approches en
sécurisation culturelle lors d’intervention en santé et en services sociaux aupres des Premiéres Nations et
des Inuits (Ministére de la Santé et des Services sociaux 2021). De plus, I'administration unique du
nirsévimab pour la 1" saison du VRS représente un avantage qui pourrait étre accueilli favorablement par
la population du territoire du nord ou des régions isolées, ou I'acces a un centre hospitalier est difficile.

Analyse d’'impact budgétaire

Un examen sommaire de I'analyse d’'impact budgétaire fournie par le fabricant a été effectué. Au cours
de celui-ci, des analyses de sensibilité ont été réalisées sur les valeurs et paramétres ayant une incidence
sur la population admissible et la couverture attendue, ainsi que le co(t et les facteurs influengant ce co(t.
Apres cet examen, I'INESSS s’attend a ce que le remboursement du nirsévimab chez les nouveau-nés et
les nourrissons ai une incidence budgétaire supérieure a 10 MS sur une période de 3 ans. Comme fixé par
les modalités de sa mesure temporaire d’allegement des évaluations scientifiques économiques (Avis aux
fabricants, 2023), il a donc réalisé une analyse d’impact budgétaire.

Les principales hypotheses de ces analyses ainsi que leurs résultats sont présentés ci-dessous.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Principales hypothéses des analyses d’impact budgétaire

Parameétre Valeurs (valeurs autres)
Fabricant \ INESSS
POPULATION ADMISSIBLE AU TRAITEMENT
Nombre annuel de naissances vivantes (sur 3 ans) .' . et . 83585, 83()+568;)Et 83 585
Enfants a leur 1™ saison du
Population considérée _b VRS et non admissibles au
palivizumab
MARCHE
Proportion de.noIU\./eau—nes et de nourrissons qui . % 294 ot 94 %e
recevront le nirsévimab annuellement®
CoOT DES TRAITEMENTS ET FACTEURS INFLUENCANT CE COOT
Co(t moyen par personne (sur 3 ans)
Nirsévimab 952§ 10018
Absence de prophylaxie s.0 s. 0.
Palivizumab .S s. 0.

s. 0. : Sans objet; VRS : Virus respiratoire syncytial.

a  La population admissible se base notamment sur les naissances vivantes dont les statistiques des 5 dernieres années ne
démontrent pas de tendance claire (Statistique Canada 2023). Compte tenu de I'importance du paramétre, une variation
de celui-ci a été effectuée en analyse de sensibilité pour les 2 scénarios correspondant environ aux valeurs extrémes
observées dans les 10 derniéres années.

¢  Couverture par la prophylaxie au nirsévimab attendue a la fin de I'année. L'INESSS a retenu 2 proportions, 1 basse (29 %)
et 1 haute (94 %), qui sont présentées avec leur scénario respectif.

d Scénario selon lequel la proportion d’enfants recevant le nirsévimab serait similaire a celle du vaccin contre la grippe
saisonniere chez les enfants dgés de 6 a 23 mois (Dubé 2019).

e Scénario selon lequel la proportion d’enfants recevant le nirsévimab serait du méme ordre de grandeur que la couverture
vaccinale contre le pneumocoque (Kiely 2021).

L'analyse d'impact budgétaire réalisée par I'NESSS comprend notamment ces différences :

= Population considérée : L'INESSS n’a pas retenu la population admissible au palivizumab pour cette
analyse malgré la plausibilité d’une efficacité et innocuité similaire entre le nirsévimab et le
palivizumab. Le niveau d’incertitude associé a I'efficacité comparative entre le nirsévimab et le
palivizumab a été jugé trop important au moment de cette évaluation.

. Nombre annuel de naissances vivantes : L'INESSS adhére a I’hypothése selon laquelle il y aurait un
nombre annuel constant de naissances vivantes dans les prochaines années en raison du nombre
relativement stable des 5 derniéres années, contrairement au fabricant qui s'attend a une
augmentation.

. Co(t du nirsévimab : L'INESSS considere également une marge bénéficiaire dans son calcul de co(t
moyen par patient.

Principale limite relevée par I'INESSS

La proportion de nouveau-nés et de nourrissons qui recevraient le nirsévimab est incertaine et dépend
notamment de la capacité du réseau a organiser I'offre de soins. L'impact de la proportion d’enfants
recevant le nirsévimab sur I'incidence budgétaire est donc exploré avec 2 scénarios. Dans le scénario avec
une couverture basse, une proportion similaire a la couverture vaccinale contre la grippe saisonniere chez
les enfants agés de 6 a 23 mois a été retenue, soit environ 29 % (Dubé 2019). Dans le scénario avec une

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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couverture haute, la proportion est plutét du méme ordre de grandeur que la couverture vaccinale contre
le pneumocoque, soit environ 94 % (Kiely 2021). Il faut toutefois noter que dans le contexte d’un
programme universel, selon les experts consultés par I'INESSS, le scénario avec la couverture haute
pourrait étre plus plausible.

Impacts budgétaires du remboursement de Beyfortus“ chez les nouveau-nés et les nourrissons pour la
prévention de la maladie des voies respiratoires inférieures causée par le virus respiratoire syncytial

An1l An 2 An3 Total
Nombre de personnes . . . .
FABRICANT Impact brut . $ . $ . 5 . >
_ Impact net lS lS l$ lS
SCENARIO COUVERTURE BASSE®
Nombre de personnes 23484 23472 23 459 70 415°
Impact brut® 22356768 S 22345344 S 22332968 S 67 035080 S
INESSS Impact net® 23507484 S 23495472S 23482459 S 70485415 $
Analyses de sensibilité déterministes Scénario inférieur” 66163 097 5
Scénario supérieurf 74 807 733 $
SCENARIO COUVERTURE HAUTE®
Nombre de personnes 76 518 76 477 76 436 229 431°
Impact brut® 72845136 S 72806 104 $ 72767072 S 218418312 S
INESSS Impact net® 76594518 S 76553477 S 76512436$ 229660431$

Scénario inférieur® 215575360 S

Analyses de sensibilité déterministes

Scénario supérieurf 243743500%

Scénario selon lequel la proportion d’enfants recevant le nirsévimab serait similaire a celle relative a la couverture vaccinale

contre la grippe saisonniére chez les enfants 4gés de 6 a 23 mois, soit environ 29 % (Dubé 2019).
Nombre total de nouveau-nés et de nourrissons qui auront regu le nirsévimab sur 3 ans.

Les estimations excluent une marge bénéficiaire.

Les estimations incluent une marge bénéficiaire, le cas échéant.

™ Qo 0 T

annuellement, sur 3 ans).

Les estimations sont réalisées en tenant compte d’un nombre annuel de naissances vivantes inférieur de 6 % (78 569

f  Les estimations sont réalisées en tenant compte d’'un nombre annuel de naissances vivantes supérieur de 6 % (88 600

annuellement, sur 3 ans).

g Scénario selon lequel la proportion d’enfants recevant le nirsévimab serait du méme ordre de grandeur que celle relative a la

couverture vaccinale contre le pneumocoque, soit environ 94 % (Kiely 2021).

PRINCIPAUX CONSTATS ET INCERTITUDES — ENSEMBLE DES ASPECTS PREVUS PAR LA LOI

Les constats dégagés et les préoccupations soulevées sont issus de I'analyse des données scientifiques
ainsi que des données contextuelles et expérientielles. lls servent d’assise a la délibération sur
I"appréciation globale de la valeur :

Valeur thérapeutique

] Le VRS représente I'une des principales causes d’IVRI. Il infecte presque tous les enfants avant I'age
de 2 ans. Bien que les infections dues au VRS puissent étre de stade léger a modéré, elles évoluent
dans 50 % des cas vers une maladie des voies respiratoires inférieures, qui nécessitent dans certains
cas une assistance médicale, voire I'hospitalisation.

] Un traitement prophylactique, le palivizumab, est actuellement offert et efficace pour les enfants
considérés comme les plus exposés au risque de complications a la suite d’une infection par le VRS.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

28




Puisque la prophylaxie actuelle s’"administre a raison de 1 injection mensuelle pendant les 5 mois
de la saison du VRS, il existe un besoin de nouvelles options dont I'administration est facilitée. La
persistance thérapeutique est somme toute assez bonne, a part dans les régions du territoire
nordique du Québec.

Chez les nouveau-nés et nourrissons, nés a au moins 29 SG ou a terme et agés de moins de 12 mois :

- Le nirsévimab est plus efficace que le placebo pour réduire le risque de survenue 1) d’'une
IVRI causée par le VRS et nécessitant une assistance médicale chez les enfants nés
prématurément ou a terme et 2) d’une hospitalisation, pendant les 5 mois suivant I'injection
du traitement, chez les enfants nés prématurément.

- Le nirsévimab est globalement bien toléré; son profil d’'innocuité se distingue peu de celui du
placebo.

Chez les nouveau-nés et nourrissons prématurés (moins de 35 SG) ou atteints d’'une maladie

cardiaque ou pulmonaire nécessitant une prophylaxie pour 2 saisons :

- L’étude MEDLEY est congue pour comparer l'innocuité (parametre d’évaluation principal) et
I'efficacité (parameétre d’évaluation secondaire) du nirsévimab a celles du palivizumab.

- Le profil d’innocuité du nirsévimab est similaire a celui du palivizumab pour la 1™ saison.

- Il est plausible que le nirsévimab soit a tout le moins aussi efficace que le palivizumab pour
réduire les IVRI dues au VRS. Cependant, une incertitude demeure en raison de I'absence
d’analyse statistique et du trés faible nombre d’événements.

- Aucune donnée d’innocuité et d’efficacité n’est disponible a la suite d’'une 2¢ injection pour
la 2¢ saison.

- Plusieurs populations vulnérables sont trés peu ou non représentées, tels les prématurés nés
a moins de 29 SG, les populations de régions isolées, les patients atteints de fibrose kystique,
de trouble neuromusculaire, d’anomalies des voies respiratoires ou d'immunodéficience,
mais il est possible que I'efficacité du nirsévimab puisse étre similaire dans ces populations,
comparativement a celle observée dans les populations des études cliniques évaluées.

- Aucune donnée clinique concernant la dose de 200 mg de nirsévimab recommandée pour la
2¢ saison n’est disponible.

Les cliniciens consultés reconnaissent que le nirsévimab est supérieur au placebo, la différence
étant jugée cliniguement significative. lls considérent que le nirsévimab est d’efficacité et
d’innocuité comparables a celles du palivizumab et ils lui conférent un avantage en raison de sa
posologie a dose unique. Ils déplorent que les seules données concernant la dose de 200 mg soient
des données pharmacocinétiques. lls souhaitent évaluer ultérieurement les données des études en
cours, lorsqu'elles seront connues.

Justesse du prix et rapport entre le colit et I’efficacité

Le prix soumis d’une seringue préremplie de 100 mg/ml (0,5 et 1,0 ml) de nirsévimab est de 952 S.
L'INESSS n’a pas retenu la population admissible au palivizumab pour ses analyses, compte tenu du
niveau d’incertitude associé a I'efficacité comparative entre le nirsévimab et le palivizumab au
moment de cette évaluation. Il faut toutefois noter que le colt d’acquisition du nirsévimab est
inférieur a celui du palivizumab pour le traitement de 1 enfant pour 1 saison du VRS.

Une analyse colt-utilité a été retenue pour évaluer I'efficience du nirsévimab. Comparativement a
I’absence de prophylaxie, le RCUI est estimé entre 1 682 444 et 5 530 106 S/QALY gagné, selon les
hypotheses retenues, chez les enfants a leur 1™ saison et non admissibles au palivizumab.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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Une analyse co(t-efficacité a également été retenue par I'INESSS. Comparativement a I'absence de
prophylaxie, le ratio colt-efficacité est d’environ 25 256 a 61 707 $ par journée d’hospitalisation
évitée, selon le risque d’'IVRI.

Conséquences de l'inscription sur la santé de la population et sur le systeme de santé et des services
sociaux
Effet du médicament sur la santé de la population

Puisque le nirsévimab est indiqué chez tous les nouveau-nés et nourrissons de moins de 12 mois, il
pourrait permettre la réduction des IVRI et des hospitalisations chez une plus large population.

La réduction des IVRI et des hospitalisations pourrait mener a une diminution de I'absentéisme au
travail des parents.

La réduction des hospitalisations causées par le VRS aurait un effet positif sur I'accés aux ressources
hospitaliéres des autres populations de patients les requérant.

Impact budgétaire

Des codts d’environ 70 a 230 MS$ pourraient étre attendus au cours des 3 prochaines années en
fonction de la proportion de nouveau-nés et de nourrissons recevant le nirsévimab, si ce dernier
était remboursé pour la prévention des IVRI causées par le VRS. Ces estimations reposent sur
I’hypothése selon laquelle 70 415 a 229 431 enfants recevraient le nirsévimab au cours de ces
années.

Capacité organisationnelle

Les consultations médicales pour une infection par le VRS représentent une grande proportion des
consultations en ambulatoire et a I'urgence chez les enfants depuis la levée des mesures restrictives
encadrant la limitation de la propagation du virus COVID-19.

Compte tenu de I'organisation actuelle du systeme au regard de la prévention des complications
des infections dues au VRS dans la population la plus a risque, I'utilisation du nirsévimab auprés de
I’ensemble de la population pédiatrique entrainerait une pression importante sur le systéme.
Méme si I'usage du nirsévimab était encadré de critéres d’admissibilité, son implantation resterait
un défi pour la saison 2023-2024.

Un approvisionnement suffisant en nirsévimab au Québec pour la saison prochaine ne peut étre
garanti par le fabricant.

Advenant I'utilisation du nirsévimab, un programme d’éducation sur la limitation de la propagation
virale serait incontournable, puisque I'enseignement actuellement transmis a chacune des
injections de palivizumab ne le serait plus.

Advenant I'utilisation du nirsévimab pour la protection de I'ensemble de la population pédiatrique
du Nunavik, une consultation avec les représentants du territoire nordique du Québec serait
nécessaire pour assurer I'acceptabilité par la population et permettre une implantation optimale
du programme.

Délibération sur la valeur globale du nirsévimab

Les membres du Comité délibératif permanent — Remboursement et accés sont unanimement
d’avis de ne pas rembourser Beyfortus™ pour la saison 2023-2024 pour la prévention des
infections graves par le virus respiratoire syncytial (VRS) chez I'enfant et de conserver

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
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exceptionnellement le dossier a I'étude pour compléter I'évaluation en 2024 pour les saisons
subséquentes.

Les recommandations des membres figurent au début de cet avis et elles constituent la position
de I'INESSS.

Motifs de la position unanime

= Les membres du comité sont d’avis que le nirsévimab procure des bénéfices cliniques
significatifs comparativement au placebo quant a la réduction des infections des voies
respiratoires inférieures (IVRI) qui nécessitent une assistance médicale ainsi que des
hospitalisations dues a une infection par le VRS, et ce, dans la population pédiatrique en
bonne santé, née a terme ou prématurée, pendant la 1™ saison du VRS.

= Enl'absence de données robustes d’efficacité comparatives avec le palivizumab, ils estiment
que les résultats exploratoires obtenus auprés de la population vulnérable sont de bon
augure et appuyés par ceux obtenus comparativement au placebo chez des enfants en bonne
santé.

= Les données indiquent que le nirsévimab est bien toléré. Son profil d’innocuité pour la
1" saison du VRS est semblable a celui observé avec le palivizumab.

= L'absence de données d’efficacité et d’innocuité avec la dose de 200 mg de nirsévimab,
recommandée pour la 2°saison du VRS dans la population pédiatrique vulnérable, est
déplorée. Les membres jugent que ces données sont nécessaires pour apprécier
adéquatement le nirsévimab pour la 2¢ saison.

= Les membres reconnaissent le besoin d’un traitement prophylactique a 1 seule injection pour
I'ensemble de la population pédiatrique de moins de 1an, ce qui correspond aux
témoignages d’associations de patients et de cliniciens. Bien que I'administration du
palivizumab requiere 5 injections, il permet actuellement de protéger adéquatement la
population la plus vulnérable aux complications d’une infection par le VRS.

= Alalumiére des analyses économiques effectuées, les membres estiment qu’au prix soumis,
le nirsévimab est hautement inefficient chez les nouveau-nés et nourrissons non admissibles
au palivizumab.

= Les membres jugent remarquablement élevés les colts additionnels attendus associés a
I'utilisation du nirsévimab chez les nouveau-nés et nourrissons non admissibles au
palivizumab.

= Les membres reconnaissent que le fardeau des IVRI sur le systeme de santé est lourd durant
la saison du VRS. lIs estiment que le nirsévimab pourrait réduire I'utilisation des ressources
liées a la prise en charge des complications d’une infection par le VRS. en raison de sa
posologie unidose et de la large population ciblée par son indication. Une réduction des IVRI
et des hospitalisations devrait concourir a une réduction de la surcharge de consultations en
milieux hospitalier et ambulatoire. De plus, le nirsévimab pourrait réduire les répercussions
sur les parents des enfants malades, tel I'absentéisme au travail.

= Les membres sont sensibles aux préoccupations des cliniciens quant a une précipitation
d’implantation d’un agent en remplacement d’un autre. Les délais sont courts et la
préparation de la prochaine saison par Héma-Québec (commande de produits,
détermination des enfants devant en recevoir, formation du personnel, préparation de la

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
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documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).

31




circulaire et des formulaires s’y rattachant) se fait bien en amont du début de la saison de
VRS.

= Compte tenu de la quantité limitée et incertaine de doses disponibles de nirsévimab pour la
prochaine saison du VRS, les membres estiment plus raisonnable de ne pas prendre de risque
et de protéger la population vulnérable par le palivizumab pour la saison 2023-2024.
Toutefois, il aurait été justifié de prioriser les enfants vulnérables du territoire nordique du
Québec, puisque I'adhésion au palivizumab n’y est pas optimale et que I'accés a des soins
hospitaliers n’est pas aisé. Cependant, les membres sont sensibles aux préoccupations
soulevées par les professionnels ceuvrant aupres des populations du territoire nordique, qui
ont souligné l'importance de valider I'acceptabilité des populations autochtones par une
consultation avant d'implanter un nouveau traitement advenant un changement de
couverture pour I'ensemble de leur population. lls estiment que le court délai alloué pour
effectuer ces démarches en vue de la saison 2023-2024 est insuffisant. Par ailleurs, les
professionnels ont également exprimé des réserves quant a |'utilisation d'un nouveau produit
uniquement dans ces populations, pouvant soulever des préoccupations éthiques chez
celles-ci.

A la lumiére de 'ensemble de ces éléments et dans une perspective de justice distributive, le
remboursement du nirsévimab pour la prévention des infections graves par le VRS chez les
nouveau-nés et les nourrissons ne constitue pas une décision responsable, juste et équitable
pour la saison 2023-2024. Cette décision pourrait étre différente pour les saisons subséquentes
a la suite d’une évaluation de données cliniques supplémentaires (comparaison indirecte par
rapport au palivizumab, données de vie réelle, données complétes des études MELODY et
MEDLEY, données des études HARMONY et MUSIC) et organisationnelles (plan d’organisation du
fabricant et disponibilité du produit en quantité suffisante). Ces données devront étre soumises
a I'INESSS au plus tard en février 2024 afin que I'évaluation puisse étre réalisée dans les délais
requis usuels. De plus, un vaccin pourrait étre disponible pour les femmes enceintes afin de
protéger I'enfant, dés sa naissance, d’une infection grave au VRS. Ce vaccin pourrait modifier les
besoins relatifs aux nouveau-nés. En outre, puisque des études avec des biosimilaires du
palivizumab sont en cours, ces agents pourraient également étre pris en considération. Ainsi,
I'ensemble des données disponibles au moment de I'évaluation sera considéré.
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ANNEXE

Sommaire des différents arguments et enjeux
appuyant la recommandation de refus pour la 1" saison du VRS
concernant chacune des populations d’intérét étudiées

Bien que la demande d’évaluation du nirsévimab concerne I'ensemble de la population pédiatrique de
12 mois ou moins, ainsi que les enfants de 24 mois ou moins considérés comme vulnérables a la maladie
grave due au virus respiratoire syncytial (VRS) pendant leur 2¢ saison du VRS, I'INESSS a aussi procédé a
une évaluation globale de la valeur de Beyfortus™ sur 2 différentes populations qui sont actuellement
admissibles au palivizumab.

Ensemble des nouveau-nés et nourrissons — 1" saison du VRS

= Comparateur : Aucun agent de prophylaxie n’est actuellement remboursé pour la majorité des enfants
de cette population, soit les enfants en bonne santé, nés a terme ou certains prématurés.

= Besoin de santé : Bien qu’une infection par le VRS conduise moins fréquemment un enfant en bonne
santé a une hospitalisation, le besoin actuel réside dans la réduction des infections graves.

= Dimension clinique :

- Les bénéfices cliniques du nirsévimab quant a la réduction des infections des voies respiratoires
inférieures causées par le VRS sont démontrés dans I'ensemble de cette population.

- La réduction des hospitalisations est démontrée chez la population des prématurés mais une
incertitude persiste quant a I'effet du nirsévimab sur les hospitalisations chez la population des
enfants nés a terme.

- Le nirsévimab semble avoir un profil d’innocuité favorable aprés 1 saison du VRS. Aucune donnée
a long terme n’est actuellement disponible.

* Dimension économique : Etant donné le faible risque d’hospitalisation dans I'ensemble de cette
population, le nirsévimab est hautement inefficient chez les enfants qui ne sont pas admissibles au
palivizumab, au prix soumis par le fabricant.

= Dimension organisationnelle :

- Laréduction des infections des voies respiratoires inférieures nécessitant une assistance médicale
aurait sur le systeme de santé des répercussions positives telles que la réduction des consultations
a l'urgence et en ambulatoire, ainsi que la libération de lits pour d’autres conditions.

- La quantité de doses de nirsévimab pour la prochaine saison est limitée et incertaine.

- La préparation logistique semble difficile 3 mettre en place en raison du court laps de temps
disponible avant le début de la prochaine saison du VRS.

- La consultation des populations du territoire du nord du Québec semble nécessaire, selon les
experts.

- Lerisque d’erreur de médicament ou de posologie serait trop grand si le nirsévimab était offert
conjointement avec le palivizumab, toujours selon les cliniciens consultés.

Nouveau-nés et nourrissons considérés comme vulnérables a la maladie grave due au VRS -

1" et 2° saisons du VRS

= Comparateur : Cette population est actuellement admissible au palivizumab. Contrairement a ce
dernier qui requiert 1 injection mensuelle pendant 5 mois durant chacune des saisons du VRS, la
protection par le nirsévimab ne nécessite que 1 injection par saison.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Besoin de santé : Le besoin est partiellement comblé par le palivizumab mais un traitement ne
nécessitant que 1 seule injection par saison est souhaitable afin de réduire le nombre d’injections
administrées a ces jeunes enfants et d’accroitre I'observance thérapeutique.

Dimension clinigue :

- Les données d’efficacité comparatives avec le palivizumab sont de faible qualité. Cependant, les
résultats exploratoires obtenus aupres de la population vulnérable pour la 1" saison du VRS sont
considérés comme plausibles et s’appuient sur les résultats d’efficacité comparativement au
placebo chez des enfants en bonne santé.

- Le nirsévimab semble avoir un profil d’innocuité comparable a celui du palivizumab apres 1 saison
du VRS.

- Aucune donnée d’efficacité, ni d’innocuité, n’est actuellement disponible pour la 2¢ saison du VRS,
alors qu’une double dose de nirsévimab est requise.

Dimension économique : Malgré la plausibilité d’une efficacité similaire entre le nirsévimab et le

palivizumab, I'INESSS n’a pas effectué d’analyse pharmacoéconomique sur cette population en raison

des limites énoncées sur les données cliniques. Le niveau d’incertitude a été jugé trop important au
moment de cette évaluation.

Dimension organisationnelle :

- Malgré un approvisionnement limité et incertain, il semble possible que cette population puisse
étre desservie.

- La préparation logistique semble difficile a mettre en place en raison du court laps de temps
précédant le début de la prochaine saison du VRS.

- La consultation des populations du territoire du nord du Québec semble nécessaire, selon les
experts.

- Le besoin de mettre en place un programme d’enseignement destiné aux familles sur les mesures
préventives d’infections virales est souligné par les experts.

- Le risque d’erreur de médicament et de posologie serait trop grand si le nirsévimab était offert
conjointement avec le palivizumab, toujours selon les cliniciens consultés.

Nouveau-nés et nourrissons résidant dans le territoire du nord du Québec -
1" saison (enfants nés a 36 SG ou moins) et 2° saison (enfants vulnérables a la maladie grave)

Comparateur : Cette population est actuellement admissible au palivizumab. Contrairement a ce
dernier qui requiert 1 injection mensuelle pendant 5 mois par saison du VRS, la protection par le
nirsévimab ne nécessite que 1 seule injection par saison du VRS.

Besoin de santé : Le besoin est partiellement comblé par le palivizumab mais un traitement ne

nécessitant que 1seule injection par saison permettrait de réduire le nombre d’injections

administrées a ces jeunes enfants et d’accroitre I'observance thérapeutique.

Dimension clinigue :

- Les bénéfices cliniques du nirsévimab sont démontrés chez les enfants nés prématurément ou a
terme et en bonne santé, et ce quant a la réduction des infections des voies respiratoires
inférieures pour la 1™ saison du VRS des enfants.

- Concernant les enfants vulnérables a la maladie grave, les données d’efficacité comparatives avec
le palivizumab, obtenues dans cette population, sont de faible qualité. Cependant, les résultats
exploratoires obtenus auprés de la population vulnérable pour la 1™saison du VRS sont
considérés comme plausibles et s’appuient sur les résultats d’efficacité comparativement au
placebo chez des enfants en bonne santé.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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Aucune donnée d’efficacité, ni d'innocuité, n’est actuellement disponible concernant la 2¢ saison
du VRS, alors qu’une double dose est requise.

= Dimension économique : Malgré la plausibilité d’une efficacité similaire entre le nirsévimab et le

palivizumab, I'INESSS n’a pas effectué d’analyse pharmacoéconomique sur cette population en raison
des limites énoncées sur les données cliniques. Le niveau d’incertitude a été jugé trop important au
moment de cette évaluation.

= Dimension organisationnelle :

La préparation logistique semble difficile a mettre en place en raison du court laps de temps
précédant le début de la prochaine saison du VRS

La consultation des populations du territoire du nord du Québec est nécessaire en raison de
I’expérience vécue concernant le palivizumab.

L'administration unique du nirsévimab pour la 1™ saison du VRS représente un avantage qui
pourrait étre accueilli favorablement par la population du territoire du nord ou des régions
isolées, ol I'acces a un centre hospitalier est difficile.

Le besoin de mettre en place un programme d’enseignement destiné aux familles sur les mesures
préventives d’infections virales est souligné par les experts.

Le risque d’erreur de médicament et de posologie serait trop grand si le nirsévimab était offert
conjointement avec le palivizumab selon les cliniciens consultés.

Notez que les informations caviardées sont des renseignements fournis par le fabricant, ou encore obtenus par I'INESSS, et jugés
confidentiels. Conséquemment, nous ne pouvons les publier en raison des restrictions prévues par la Loi sur I'acces aux
documents des organismes publics et sur la protection des renseignements personnels (RLRQ, chapitre A-2.1).
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. . Tableau des recommandations de I'Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
Institut national ) L L.
d’excellence en santé transmises au ministre le 17 juillet 2023.
et en services sociaux

2
Québec

Fabricant Marque de commerce Dénomination commune Forme Teneur Recommandation Listes/conditions/précisions
SanofiPast Beyfortus nirsévimab Sol. Inj. .M. 100 mg/ml (0,5 ml) Refus Saison 2023-2024
SanofiPast Beyfortus nirsévimab Sol. Inj. .M. 100 mg/ml (1 mi) Refus Saison 2023-2024
SanofiPast Beyfortus nirsévimab Sol. Inj. .M. 100 mg/ml (0,5 ml) Maintien a I'étude Saisons subséquentes
SanofiPast Beyfortus nirsévimab Sol. Inj. .M. 100 mg/ml (1 ml) Maintien a |'étude Saisons subséquentes
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