
NIRSEVIMAB (Beyfortus)
PALIVIZUMAB (Synagis) 

Grande et très grande prématurité. 
Cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative.

Olivier Romain.  
Aucun lien ou conflit d’intérêt. 



I. Alternative 
Beyfortus – Synagis

II. Signification SMR et ASMR

III.2ème saison: 9 – 24 mois



I. AMM Synagis 1999 
(Abbott)

• RCP Synagis 2022 
(AstraZeneca)

Avis de la Commission 
de Transparence (CT) 

 2007

Service Médical Rendu (SMR) faible.
        

Amélioration du Service  Medical Rendu 
(ASMR) mineure Niveau IV  



723 000 Naissances en 2022* • Prématurité

Nouveau-nés et nourrissons 
à haut risque de bronchiolite grave.

(prématurés éligibles et cardiopathies éligibles)
 

Population estimée à 6 000 chaque année 

*Données INSERM Février 2023



DONNÉES CLINIQUES

SYNAGIS

• Métanalyse 2021: nourrissons nés 
prématurés

• Efficacité Synagis vs placebo

• Nombre d’hospitalisations pour infection 
à VRS réduit de 55% 
(4,8% vs 10,6% p < 0,001)

BEYFORTUS

• Étude Phase IIb: nouveau-nés  
> 29 SA  et  < 34 + 6 SA, 
sans indication de Synagis.

• Comparaison Beyfortus vs placebo.

• Nombre d’hospitalisations pour 
infection à VRS réduit de 78% 
(0,8% vs 4,1% p<0,001)

Garegnani L, Styrmisdóttir L, Roson Rodriguez P, Escobar Liquitay CM, Esteban I, Franco JV. 
Paliviumab for preventing severe respiratory syncytial virus (RSV) infection in children. 
Cochrane Database Syst Rev. 16 nov 2021;11(11):CD013757. 



< 29 SA Beyfortus vs Synagis. 
Pas de comparaison clinique de supériorité ou de non-infériorité

Effets secondaires similaires

• Tableau 20 – Document accompagnant la présentation du développement clinique de 
nirsevimab/ Beyfortus® au Comité consultatif sur les médicaments antimicrobiens 
(Antimicrobial Drugs Advisory Committee, AMDAC) de la Food and Drug Administration 
(FDA) - 08 juin 2023 - June 8, 2023 Meeting of the Antimicrobial Drugs Advisory 
Committee Meeting (fda.gov)

https://www.fda.gov/media/169228/download
https://www.fda.gov/media/169228/download


Efficacité clinique < 29 SA 
extrapolée sur la base de l’exposition pharmacocinétique   



Nouveau-nés 
et nourrissons 

nés depuis le 6 Février 2023 

PRESCRIPTION BEYFORTUS OU  SYNAGIS ?    2 AVIS

Par contre, aucune étude d’interchangeabilité Synagis puis Beyfortus



II. De l’AMM 
     à la décision de 
     remboursement 
     et prix

SMRASMR



A l’échelle nationale

Méthodologie

• Référence : essai clinique de phase III randomisé en double aveugle

• Favoriser et accompagner l’innovation

• Comparaisons indirectes, données précoces et immatures, effectifs réduits.

• Impératif : niveau de preuve équivalent à l’étalon

BMJ Evid Based Med - Feb 2023



Service Médical Rendu - SMR

▪  Apprécie l’intérêt clinique justifiant la prise en charge par la solidarité nationale 

▪  Prend en compte 5 dimensions définies réglementairement : 

• la gravité de l'affection, 

• le caractère préventif, curatif ou symptomatique, 

• l'efficacité et les effets indésirables, 

• sa place dans la stratégie thérapeutique,

• et son intérêt pour la santé publique (ISP).





Niveaux de qualification du SMR et ses conséquences 

13

Si un médicament a plusieurs indications et des SMR différents, le taux de remboursement s’aligne 
sur le SMR le plus élevé.



Amélioration du Service Médical Rendu - ASMR

▪  Progrès par rapport aux traitements disponibles dans l’indication considérée : 
notion de valeur ajoutée (Added Value)

▪  Quantification 

ASMR I (majeure) - II (importante) - III (modeste) - IV (mineure) - V (absence)

▪  L’ASMR prend en compte 

✓ La qualité de la démonstration, 

✓ La quantité d’effet en termes d’efficacité clinique, qualité de vie et 
tolérance, 

✓ La pertinence clinique de cet effet, 

✓ Le besoin thérapeutique et sa couverture.





ASMR et conséquences sur le prix

Pas de progrès thérapeutique 

ASMR V

Médicament inscrit au 
remboursement 

Progrès thérapeutique 

ASMR IV mineur 

Prix européen sous certaines 
conditions

ou 

prix < au prix européen le plus 
bas

Progrès thérapeutique 

ASMR I majeur

ASMR II important

ASMR III modéré

Prix européen (Allemagne, 
Royaume Uni, Italie, Espagne)



III. 2ème saison  9-24 MOIS

Nourrissons éligibles au Synagis

• Nourrissons de moins de 2 ans ayant nécessité un traitement pour Maladie 

Pulmonaire Chronique du prématuré au cours des 6 derniers mois

• Nourrissons de moins de 2 ans  atteints d’une cardiopathie congénitale avec 

retentissement hémodynamique 

Indication Beyfortus

• Variation d’AMM en cours (attendue en T4 2023) 

• Il faudra repasser par la Commission de Transparence, 

selon un processus accéléré (PIS : Procédure d’Instruction Simplifiée).

• Dose plus importante 200 mg



Pouvons-nous protéger avec le Beyfortus ces nourrissons 
âgés de  9 à 24 mois éligibles au Synagis ? 

La réponse est NON 

POUR

• Taux élevé d’AC (étude 
Medley)

• 1 seule injection de 200 mg 
au lieu de 5 injections 
maximum 
• Diminution douleur
• Diminution contraintes 

(disponible en ville)

CONTRE

• Pas de délivrance en ville 
possible aujourd’hui 
(nominative selon AMM)

• Dispensation hospitalière 
serait sur stock destinés 
aux nouveau-nés

• Dose pour la deuxième 
saison VRS = 200 mg 
= 4 doses de 50 mg !!!  



Pourrait-on protéger avec le Beyfortus les 
nourrissons âgés de  9 à 24 mois ayant une 

pathologie chronique « x » 
non éligibles au Synagis ? 



CONCLUSION 1

o Tous les moyens de protection contre le VRS doivent être particulièrement 

activés. (mesures barrière spécifiques aux nouveau-nés et nourrissons). 

Communication prévue par les Autorités de Santé. 

o Enfants nés après  le 6 février 2023 éligibles au Synagis: 

alternative Beyfortus-Synagis: 

- Encore hospitalisés:  injection au plus tard 1 semaine avant la sortie de 

l’hôpital. 

En pratique, pour les prématurés, dès le passage en lit



CONCLUSION 2

o AMM au T4 2023 pour les nourrissons vulnérables à une maladie 

grave due au VRS pendant leur deuxième saison de VRS, puis 

recommandation grâce à une procédure HAS accélérée « PIS ».

o Sage-Femmes: L’autorisation de prescrire et d’injecter est dans le circuit 

de signature.  C'est une question de jours.

o Ne pas oublier la vaccination grippe de l’entourage des prématurés et à 

partir de 6 mois de vie des prématurés éligibles au Synagis 

(2 doses la première année)
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