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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) est un organisme consultatif externe qui
fournit a 'Agence de la santé publique du Canada (ASPC) des conseils indépendants, continus et
a jour dans le domaine de la médecine, des sciences et de la santé publique liés aux questions de
’ASPC concernant 'immunisation.

En plus de la prise en compte du fardeau associé aux maladies et des caractéristiques vaccinales,
’ASPC a élargi le mandat du CCNI de fagon a lui permettre d’inclure I'étude systématique des
facteurs liés aux programmes dans la formulation de ses recommandations axées sur des données
probantes. Cette initiative devrait aider le CCNI a prendre des décisions en temps opportun en ce
qui a trait aux programmes de vaccination a fonds publics a échelle provinciale et territoriale.

Les facteurs supplémentaires a prendre systématiquement en considération par le CCNI sont
I’économie, I'éthique, I'équité, la faisabilité et l'acceptabilité. Les déclarations du CCNI ne
nécessitent pas toutes une analyse approfondie de 'ensemble des facteurs programmatiques. Bien
gu’une étude systématique des facteurs programmatiques soit effectuée a I'aide d’outils fondés sur
des données probantes pour déterminer les questions distinctes susceptibles d’avoir une incidence
sur la prise de décision en vue de I'élaboration de recommandations, seules les questions distinctes
considérées comme étant propres au vaccin ou a la maladie évitable par la vaccination seront prises
en compte.

Cette déclaration contient les conseils et les recommandations indépendants du CCNI, qui reposent
sur les meilleures connaissances scientifiques disponibles a ce jour. Ce document est diffusé a titre
d’'information. Les personnes qui administrent le vaccin doivent également connaitre le contenu de
la monographie du produit concerné. Les recommandations d’utilisation et autres renseignements
figurant dans le présent document peuvent différer du contenu de la monographie des fabricants
canadiens des vaccins. Les fabricants ont fait autoriser les vaccins et ont démontré leur innocuité
et leur efficacité potentielle lorsqu’ils sont utilisés conformément a la monographie de produit
uniqguement. Les membres du CCNI et les agents de liaison doivent se conformer a la politique de
’ASPC régissant les conflits d’intéréts, notamment déclarer chaque année les conflits d’intéréts
possibles.
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SOMMAIRE DES RENSEIGNEMENTS CONTENUS
DANS LA PRESENTE DECLARATION DU CCNI

Les principaux renseignements suivants sont destinés aux vaccinateurs. Voir le reste de la
déclaration pour plus de détails.

1. Quoi

La bactérie Streptococcus pneumoniae peut étre a lorigine d’une infection invasive a
pneumocoques (lIP), une maladie transmissible grave, et d’autres infections telles que la
pneumonie communautaire et I'otite moyenne aigué. Il existe actuellement plus de 100 sérotypes
connus de S. pneumoniae. La majorité des infections a pneumocoque sont causées par un petit
nombre de ces sérotypes.

Santé Canada a récemment autorisé 2 nouveaux vaccins contre le pneumocoque conjugués
(PNEU-C) pour nourrissons, enfants et adolescents de 6 semaines a 17 ans :
e Le PNEU-C-15 (15-valent) est autorisé avec une indication pour la prévention de I'llP
causée par 15 sérotypes de S. pneumoniae.
e Le PNEU-C-20 (20-valent) est autorisé avec une indication pour la prévention de I'llP
causée par 20 sérotypes de S. pneumoniae.

2. Qui

L’lIP s’observe le plus souvent chez les jeunes enfants, les personnes agées et les groupes a haut
risque en raison de pathologies ou de conditions environnementales ou de vie (voir le Tableau 1).
Le CCNI recommande que tous les programmes de vaccination systématique des nourrissons au
Canada incluent un vaccin contre le pneumocoque conjugué.

Pour les programmes de vaccination systématique chez les enfants de moins de 5 ans qui ne
présentent pas de haut risque d’lIP :
e Le CCNI recommande I'utilisation du PNEU-C-15 ou du PNEU-C-20 comme produits
courants pour les enfants de moins de 5ans dans les programmes de vaccination
systématique.

Pour les enfants présentant un haut risque d’lIP en raison de pathologies ou de conditions
environnementales ou de vie (Tableau 1) :

e Le CCNI recommande l'utilisation du PNEU-C-20 pour enfants et adolescents de 2 mois a
moins de 18 ans qui présentent des pathologies entrainant un haut risque d’lIP. Ceux qui
ont commenceé leur série de vaccins contre le pneumocoque avec le PNEU-C-13 ou le
PNEU-C-15 termineront leur série avec le PNEU-C-20.

e Le CCNI recommande que les enfants et adolescents de moins de 18 ans qui présentent
un haut risque d’lIP en raison de pathologies ou de conditions environnementales ou de vie
et qui ont terminé leur calendrier d'immunisation recommandé avec le PNEU-C-13 ou le
PNEU-C-15 regoivent une (1) dose de rattrapage (supplémentaire) de PNEU-C-20.
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Le CCNI recommande que le PNEU-C-20 soit proposé aux enfants et adolescents de moins
de 18 ans ayant regu une greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH) aprés
consultation de leur spécialiste de la transplantation.

Pour des renseignements supplémentaires, y compris les données probantes a l'appui et la
justification de ces recommandations, voir la section V1. Recommandations.

Tableau 1 : Pathologies a risque entrainant un haut risque d’lIP

Pathologies a risque

Fuite chronique de liquide céphalorachidien (LCR)

Implants cochléaires, y compris les personnes devant recevoir des implants. Le risque
le plus élevé se situe dans les semaines qui suivent I'implantation. Il est préférable
d’administrer le vaccin avant I'implantation, mais I'opération ne doit pas étre retardée
pour cette raison. Administrer le vaccin dés que possible.

Néphropathie chronique, en particulier les personnes atteintes du syndrome
néphrotique, sous dialyse ou ayant subi une transplantation rénale

Maladie hépatique chronique, y compris la cirrhose hépatique et I'atrésie des voies
biliaires

Affection neurologique chronique susceptible d’entraver I'évacuation des sécrétions
orales

Asplénie fonctionnelle ou anatomique (y compris drépanocytose et autres
hémoglobinopathies, asplénie congénitale ou acquise, ou dysfonctionnement
splénique)

Diabeéte sucré

Maladie cardiaque chronique (y compris les maladies cardiaques congénitales et les
maladies cardiaques cyanogénes)

Maladie pulmonaire chronique, y compris I'asthme nécessitant des soins médicaux
aigus au cours des 12 mois précédents

Déficit immunitaire congénital de tout type, y compris 'immunité humorale des
lymphocytes B, 'immunité a médiation cellulaire des lymphocytes T, le systéme du
complément (déficit en properdine ou en facteur D)

Traitement immunodépresseur, y compris 'usage prolongé de corticostéroides, de
chimiothérapie, de radiothérapie et de traitements postérieurs a une greffe d'organe
Infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH)

Greffe de cellules souches hématopoiétiques (receveur)* voir recommandation distincte
Néoplasmes malins, y compris leucémie et lymphome

Transplantation d’organes solides

Conditions environnementales ou de vie des personnes :

qui vivent dans des communautés ou des milieux connaissant des taux élevés et
durables d’lIP

qui sont mal logées ou en situation d’itinérance

qui sont placées en institution pour enfants ayant des besoins médicaux complexes
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3. Comment

Le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20 sont administrés par voie intramusculaire a I'aide d’une seringue
préremplie a dose unique. Une (1) dose unique de PNEU-C-15 et PNEU-C-20 contient 0,5 ml.

Le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20 sont administrés selon un calendrier a 3 doses (2+1) a I'age de
2 mois, 4 mois et 12 mois ou d’un calendrier a 4 doses (3+1) a 'dge de 2 mois, 4 mois et 6 mois,
suivi d'une (1) dose a I'age de 12 a 15 mois. Pour des renseignements supplémentaires sur les
calendriers de vaccination, y compris pour les enfants présentant un haut risque d’lIP et en fonction
des antécédents vaccinaux, voir le chapitre sur les vaccins contre le pneumocoque du Guide
canadien d'immunisation et la section V1. Recommandations (Tableau 8).

Les contre-indications a I'administration du PNEU-C-15 ou du PNEU-C-20 comprennent
I'hypersensibilité (p. ex., 'anaphylaxie) au vaccin ou a I'un (1) de ses composants. Les vaccins
contre le pneumocoque peuvent étre administrés en méme temps que d’autres vaccins, a
I'exception d’une autre formulation du vaccin contre le pneumocoque (p. ex., ne pas administrer de
fagcon concomitante un conjugué et un polysaccharidique).

4. Pourquoi

Les maladies pneumococciques peuvent entrainer des complications durables, ainsi qu’une
morbidité et une mortalité importantes, en particulier chez les jeunes enfants et autres enfants
présentant un haut risque d’lIP. La vaccination est le moyen le plus efficace de prévenir ces
infections. Le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20 sont congus pour prévenir l'infection par un plus grand
nombre de sérotypes que les vaccins contre le pneumocoque précédents.
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. INTRODUCTION

|.1 Objectif des directives

L’autorisation de nouvelles indications pédiatriques pour 2 vaccins contre le pneumocoque
conjugués (PNEU-C) a rendu nécessaire la mise a jour des directives du Comité consultatif national
de 'immunisation (CCNI) sur le programme de vaccination contre le pneumocoque pédiatrique. Le
8 juillet 2022, Santé Canada a autorisé I'utilisation d’'un vaccin contre le pneumocoque conjugué
15-valent (PNEU-C-15, VaxneuvanceMP) pour 'immunisation active des enfants?

de 6 semaines a 17 ans en vue de la prévention des infections invasives a pneumocoques (lIP)
causées par les sérotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F et 33F de la
bactérie Streptococcus pneumoniae. Le 21 juillet 2023, Santé Canada a autorisé I'utilisation d’'un
vaccin contre le pneumocoque conjugué 20-valent (PNEU-C-20, Prevnar 20M°) pour la prévention
de I'llP causée par les sérotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A,
19F, 22F, 23F et 33F de S. pneumoniae chez les enfants de 6 semaines a 17 ans.

Le 4 octobre 2022, le CCNI a publié des directives provisoires sur l'utilisation du vaccin PNEU-C-
15, recommandant qu'il puisse étre utilisé de maniére interchangeable avec le PNEU-C-13 chez
les enfants de 6 semaines a 17 ans. Par suite de I'approbation de I'utilisation du PNEU-C-20 chez
les enfants, les provinces et les territoires ont demandé des conseils supplémentaires sur
I'utilisation de ces vaccins dans les programmes d'immunisation pédiatrique systématique au
Canada.

Les principaux objectifs de cette déclaration sont les suivants :

e Examiner les données probantes sur les avantages potentiels (immunogénicité), les risques
(immunité), 'impact modélisé et le rapport colt/efficacité des programmes de vaccination
contre le pneumocoque pédiatrique utilisant le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 sur la
réduction du fardeau de cette maladie au Canada.

e Fournir des recommandations pour l'utilisation des vaccins PNEU-C-15 et PNEU-C-20 dans
les programmes pédiatriques systématiques au Canada et pour les enfants présentant un
haut risque d’'lIP.

a A moins d’indications contraires, I'appellation « enfants » s’entend a la fois des nourrissons, des enfants
et des adolescents de moins de 18 ans.

8 | RECOMMANDATIONS POUR LES PROGRAMMES DE SANTE PUBLIQUE CONCERNANT
L’UTILISATION DE VACCINS CONTRE LE PNEUMOCOQUE CHEZ LES ENFANTS



|.2 Contexte des vaccins contre le pneumocoque, des programmes
de vaccination et des recommandations pour les enfants au
Canada

Au Canada, les programmes de vaccination systématique des nourrissons contre les maladies
infectieuses comprennent I'utilisation des vaccins PNEU-C, administrés selon un calendrier de
3 doses (2+1) a I'adge de 2 mois, 4 mois et 12 mois ou d’'un calendrier de 4 doses (3+1) a I'age de
2 mois, 4 mois et 6 mois, suivi d’'une (1) dose a I'age de 12 a 15 mois. Le calendrier a 4 doses du
vaccin PNEU-C-13, ainsi qu'une (1) dose du vaccin PNEU-P-23 a 'age de 24 mois, au moins
8 semaines aprés le vaccin PNEU-C-13, a déja été recommandé aux nourrissons présentant un
haut risque d’lIP en raison d’'une affection médicale sous-jacente, afin d’accroitre la protection
contre d’autres sérotypes de S. pneumoniae non présents dans le PNEU-C-13. Il a également été
recommandé aux enfants présentant certaines pathologies de recevoir une (1) dose de rappel
supplémentaire du vaccin PNEU-P-23 au moins 5ans aprés toute dose précédente du
vaccin PNEU-P-23.

En 2021, on estime que 85,1 % (intervalle de confiance [IC] a 95 % : 83,1 % a 87,0 %) des enfants
de 2 ans au Canada ont regu au moins 3 doses du vaccin contre le pneumocoque(. L’objectif
national actuel de couverture vaccinale d’ici 2025 est d'immuniser 95 % des enfants de 2 ans avec
au moins 3 doses du vaccin contre le pneumocoque recommandé®.
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. METHODOLOGIE

En bref, voici les étapes de la préparation d’'une déclaration du CCNI :

1. Synthése des connaissances : récupération et résumé des études individuelles, évaluation
du risque de biais (RB) des études incluses

2. Sommaire des données probantes sur les vaccins : avantages (p. ex. : immunogénicité,
profils d’efficacité potentielle [EP] et d’efficacité réelle [ER] par rapport aux vaccins existants)
et préjudices potentiels (innocuité par rapport aux vaccins existants), compte tenu du degré
de certitude des données probantes synthétisées et, le cas échéant, de 'ampleur des effets
observés dans I'ensemble des études

3. Evaluation systématique des considérations liées a I'éthique, a I'équité, a la faisabilité et a
I'acceptabilité (EEFA) du programme

4. Evaluation économique, y compris un examen systématique des évaluations économiques
et de la modélisation économique

5. Ultilisation de toutes les données probantes a jour pour éclairer les recommandations

Le CCNI a examiné les données disponibles sur 'immunogénicité et I'innocuité du PNEU-C-15 et
du PNEU-C-20, le fardeau du pneumocoque, le rapport colt/efficacité et les considérations relatives
a 'EEFA lors de réunions tenues les 12 juin, 7 juillet et 27 septembre 2023. Par suite de ces
discussions, il a examiné des données probantes supplémentaires sur le risque d’lIP chez les
enfants présentant des facteurs de risque le 16 novembre 2023. Les recommandations sur
I'utilisation des vaccins contre le pneumocoque dans les populations pédiatriques ont été
approuvées le 5 décembre 2023.

Des renseignements supplémentaires sur le processus et les procédures du CCNI sont disponibles
ailleurs®. Des recommandations complétes du CCNI concernant I'utilisation des vaccins contre le
pneumocoque au Canada figurent dans le chapitre sur le vaccin contre le pneumocoque du Guide
canadien d'immunisation (GCI).

II.1 Fardeau de l'infection invasive a pneumocoque

Au Canada, I'llIP est une maladie a déclaration obligatoire au Systéme canadien de surveillance
des maladies a déclaration obligatoire (SCSMDO) depuis 2000, toutes les administrations
provinciales et territoriales signalant les cas correspondant a la définition nationale de cas. Pour la
présente déclaration, les données de la liste d’attente du SCSMDO utilisées pour évaluer le fardeau
de I'llP dans les différents groupes d’age pédiatriques provenaient des 10 provinces et du
programme de Surveillance circumpolaire internationale (SCI) pour les 3 territoires. Outre les
territoires, les régions du Canada prises en compte dans le programme SCI comprennent
également le Nord du Labrador et le Nord du Québec. L’incidence de I'llP dans ces régions a été
comparée a celle des autres provinces et territoires au moyen des données agrégées du SCSMDO.
Tous les cas ont été présumés répondre a la définition nationale de cas d’lIP. De plus amples
renseignements sur les données du SCSMDO sont disponibles sur le site Web des maladies a
déclaration obligatoire en direct, y compris les limitations des données du SCSMDO.

Le Laboratoire national de microbiologie (LNM) collabore avec les laboratoires de santé publique
pour effectuer une surveillance passive en laboratoire de I'llP au Canada et publie des rapports
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réguliers®. Tous les isolats d'llP provenant des laboratoires de santé publique sont sérotypés par
le LNM, bien que la collecte d’échantillons puisse étre limitée par des normes régionales variables,
la nature préliminaire de certaines données et la disponibilité d’isolats bactériens aux fins d’analyse.
Les données sur les sérotypes peuvent également étre biaisées par une surreprésentation des
sérotypes les plus virulents pour lesquels un traitement médical est recherché, et des échantillons
cliniques sont prélevés. Des données sur la répartition des sérotypes sont fournies pour 80 a 98 %
de tous les cas d'lIP signalés au SCSMDO.

Pour la déclaration des sérotypes dans cette déclaration, le sérotype 6C a été inclus avec les
sérotypes du PNEU-C-13 en raison de la protection croisée avec le 6A. Les sérotypes 15B et 15C
ont été regroupés sous I'appellation 15B/C en raison du passage réversible entre les 2 types de
sérotypes rapportés in vivo au cours de I'infection, ce qui rend difficile la différenciation précise des
2 types.

Des renseignements supplémentaires sur les complications de l'infection a pneumocoque ont été
recueillis par le biais du réseau de surveillance pédiatrique en milieu hospitalier IMPACT
(Immunization Monitoring Program, ACTive), qui couvre 90 % des lits pédiatriques de soins
tertiaires au Canada.

données spécifiques sont actuellement disponibles au Canada sur I'infection a pneumocoque chez
les enfants présentant des affections médicales a risque. Le CCNI a examiné les données sur la
maladie dans cette population en se basant sur les données d’'une étude récente menée pour
orienter I’Advisory Committee on Immunization Practices des Etats-Unis (E.-U.)®).

1.2 Revue de la littérature des études sur le PNEU-C-15 et le
PNEU-C-20

La question de recherche primordiale a I'appui de 'examen des données probantes est la suivante.
Quelles sont 'EP, 'ER, 'immunogénicité et I'innocuité du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 par rapport
au PNEU-C-13, lorsqu’ils sont utilisés pour réduire le risque d’lIP chez les enfants de moins de
18 ans?

Population : Enfants de 6 semaines a moins de 18 ans, présentant ou non des facteurs de risque
supplémentaires d’lIP (Tableau 1), qui n'ont jamais été vaccinés, dont la série de vaccins est
incompléte ou qui ont terminé leur série de vaccins (pour les doses de rattrapage ou additionnelles).

Intervention : Le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 (seul ou en série mixte).

Comparateur : Calendrier de vaccination contre le pneumocoque adapté a I'age et aux facteurs de
risque actuellement recommandé.

Résultats : Mortalité attribuable aux sérotypes de S. pneumoniae inclus dans le vaccin (c.-a-d. le
sérotype du vaccin), IIP attribuable aux sérotypes du vaccin, otite moyenne aigué (OMA) ou
pneumonie extrahospitaliere (PEH) a pneumocoque attribuable aux sérotypes du vaccin, et
événements indésirables graves (EIG) suivant 'administration du vaccin.
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Les données sur 'EP, 'ER et l'innocuité n’ayant pas été publiées au moment de I'examen initial
des données probantes, le CCNI a évalué les données sur I'innocuité et 'immunogénicité dans la
soumission réglementaire a Santé Canada ou présentées au CCNI par le fabricant.

Les points de données sur 'immunogénicité qui ont été examinés par le CCNI comprenaient la
moyenne géomeétrique des titres (MGT) de 'activité opsonophagocytaires (AOP), les concentrations
moyennes géométriques (CMG) d’lgG et le pourcentage de sérorépondeurs (définis selon la norme
de I'Organisation mondiale de la santé, soit une augmentation d’au moins 4 fois des rapports
CMG/MGT avant la vaccination, soit des valeurs CMG de 0,35 pg/mL ou plus)®. Les données ont
été extraites des études admissibles concernant le plan de I'étude, la population, l'intervention, le
comparateur et les résultats d’intérét. Le RB de chaque étude a été évalué a l'aide du Cochrane
Risk of Bias Tool. Le cadre GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluations) a été utilisé pour évaluer la certitude des données probantes, lorsque cela était
possible, en fonction de la disponibilité des données sur les résultats. Les résultats
d'immunogénicité (ratios/différences) avec le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 par rapport au PNEU-
C-13 ont été considérés comme numériquement inférieurs ou supérieurs lorsque toutes les valeurs
de I'IC dans toutes les études étaient, respectivement, de moins de 1,00 ou de plus de 1,00. Les
sérotypes pour lesquels ces valeurs n‘ont pu étre déterminées étaient ceux pour lesquels les IC
étaient non inclusifs (c.-a-d. compris dans 1,00) ou ceux pour lesquels les résultats étaient
divergents d’'une étude a l'autre. Les tableaux de données GRADE pour les études analysées sont
disponibles a 'Annexe A.

1I.3 Revue de la littérature sur le rapport colt/efficacité du PNEU-C-
15 et du PNEU-C-20

Un examen systématique du rapport colt/efficacité des vaccins PNEU-C-15 et PNEU-C-20 pour
prévenir I'llP chez les nourrissons et les enfants a inclus des études publiées d’évaluations
économiques menées dans des populations dgées de moins de 18 ans, comparant les vaccins
actuellement utilisés pour prévenir I'llP avec le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 et des mesures de
résultats économiques (colt différentiel par année de vie ajustée par la qualité [AVAQ], colt par
année de vie, etc.). Une recherche systématique d’études en anglais et en francais a été effectuée
dans 6 bases de données électroniques : Embase, Ovid Medline, International Pharmaceutical
Abstracts, EBM Reviews, SCOPUS et Econlit. La recherche a été limitée aux documents publiés
entre le 1°" janvier 2018 et le 7 mars 2023. Tous les colts ont été ajustés en dollars canadiens de
2022 et sont présentés comme tels. Des détails supplémentaires sur la revue de la littérature
économique sont fournis dans un résumé supplémentaire des données probantes économiques a
I’Annexe B.

II.4 Analyse colt/utilité du CCNI

Une analyse co(t/utilité fondée sur un modéle a été réalisée des points de vue du systeme de santé
et de la société. Un modele de cohorte statique multi-Age a été utilisé pour comparer les avantages
(en AVAQ) et les codts (en dollars canadiens de 2022) associés a I'utilisation du PNEU-C-15 ou du
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PNEU-C-20 par rapport au PNEU-C-13 chez les nourrissons non vaccinés et admissibles a la
vaccination systématique contre le pneumocoque. L’analyse a utilisé un horizon de 10 ans et un
taux d’actualisation de 1,5 % des colts et des conséquences de l'infection a pneumocoque sur
I'ensemble de la vie, et tous les colts ont été ajustés en dollars canadiens de 2022. Les détails de
'analyse codt/utilité sont présentés dans un résumé supplémentaire des données économiques a
I’Annexe B.
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VACCIN

Il existe actuellement au Canada 5 vaccins dont I'utilisation est autorisée chez les enfants de moins

de 18 ans :

e PNEU-P-23 (PneumovaxMP 23) est une solution stérile de 23 polysaccharides capsulaires
hautement purifiés®.
e PNEU-C-10 (SynflorixMP) est une suspension stérile de saccharides des antigénes
capsulaires de 10 sérotypes de S. pneumoniae conjugués a la protéine D de I'Haemophilus
influenza non typable, a 'anatoxine diphtérique ou tétanique®.
e PNEU-C-13 (PrevnarP 13) est une solution stérile d’antigéne capsulaire polysaccharidique
de 13 sérotypes de S. pneumoniae. Chaque antigéne est conjugué séparément a une
protéine diphtérique porteuse Corynebacterium diphtheriae (CRM)1979.
e PNEU-C-15 (VaxneuvanceMP) est une suspension stérile de polysaccharides capsulaires
purifiés provenant de 15 sérotypes de S. pneumoniae. Chaque antigéne est conjugué

séparément a une protéine diphtérique porteuse CRM197(10).

e PNEU-C-20 (Prevnar 20M°) est une suspension stérile de saccharides des antigénes
capsulaires de 20 sérotypes de S. pneumoniae. Chaque antigéne est conjugué séparément
a une protéine diphtérique CRM1g7(11),

Des renseignements supplémentaires sur la composition de ces vaccins sont disponibles dans le

Tableau 2.

Tableau 2. Comparaison des vaccins dont I'utilisation est autorisée chez les enfants de moins de
18 ans au Canada

Nom du vaccin | PNEUMOVAXMP 23 | SYNFLORIXMP PREVNARMP13 | VAXNEUVANCEMP | PREVNAR 20MC
(PNEU-P-23) (PNEU-C-10) (PNEU-C-13) (PNEU-C-15) (PNEU-C-20)
Fabricant Merck GSK Pfizer Merck Pfizer
Date de 9 mai 2022
I'autorisation 11 décembre 20 | 21 décembre 200 - (adultes)
s . 8 juillet 2022/ -
initiale au 23 décembre 1983/ | 08/ 9/ De 6 sem. 17 ans 21 juillet 2023
Canadal/age De 2 ans a 17 ans De 6 sem. a De 6 sem. a ’ (enfants)/
pédiatrique de 5ans 17 ans De 6 sem. a
I'autorisation 17 ans
Type vaccinal Polysaccharide Conjugué Conjugué Conjugué Conjugué
25 ug de 1 mcg de 2,2 mcg de 32 mcg de 2,2 mcg de
polysaccharides chaque chaque polysaccharide chacun des
capsulaires de saccharide pour | saccharide pour pneumococcique sérotypes 1, 3, 4,
chacun des les sérotypes 1, les sérotypes 1, total (2,0 mcg de 5, 6A, 7F, 8, 9V,
sérotypes 1, 2, 3,4, | 5,6B, 7F, 9V, 14 | 3,4, 5, 6A, 7F, chacun des 10A, 11A, 12F,
5, 6B, 7F, 8, 9N, et 23F de S. 9V, 14, 18C, polysaccharides de | 14, 15B, 18C,
Composition du 9V, 10A, 11A, 12F, | pneumoniae, et 19A, 19F et 23F sérotype 1, 3, 4, 5, 19A, 19F, 22F,
vacain 14, 15B, 17F, 18C, | 3 mcg de de S. 6A, 7F, 9V, 14, 23F et 33F de S.
19A, 19F, 20, 22F, saccharide pour | pneumoniae, 18C, 19A, 19F, pneumoniae,
23F et 33F de S. les sérotypes 4, 4,4 mcg de 22F, 23F et 33F, et | 4,4 mcg de
pneumoniae, 18C et 19F, saccharide pour 4,0 mcg de saccharide 6B,
chlorure de sodium le sérotype 6B, polysaccharide de
0,9 % p/p, phénol Haemophilus sérotype 6B) 51 mcg de
0,25 % p/p et eau influenzae non 34 mcg de protéine
pour injection. typable protéine porteuse CRM1g7
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Conditions
d’entreposage

le flacon ouvert
aprés 48 heures.

Réfrigérer entre
2°Cet8°C.Ne
pas congeler.
Conserver dans
I'emballage
d’origine.

Réfrigérer entre
2°Cet8°C.Ne
pas congeler.
Conserver dans
'emballage
d’origine.

entre 2 °C et 8 °C.
Ne pas congeler.
Protéger de la
lumiere.
Administrer dés
que possible apres
la sortie du
réfrigérateur.

(NTHi), protéine | porteuse CRM1g7, | conjugué a 30 mcg | , 100 mcg de
D, protéine 4,25 mg de de protéine polysorbate 80,
porteuse de chlorure de porteuse CRM197, 295 mcg d’acide
I'anatoxine sodium, 100 mcg | 125 mcg succinique,
diphtérique ou de d’aluminium 4,4 mg de
tétanique, polysorbate 80, (phosphate chlorure de
aluminium (sous | 295 mcg d’acide | d’aluminium a titre sodium et
forme succinique et d’adjuvant), 20 mM | 125 mcg
d’aluminium 125 mcg de L-histidine, 1 mg | d’aluminium de
phosphate), d’aluminium de de polysorbate phosphate
chlorure de phosphate 20,150 mM de d’aluminium a
sodium et eau d’aluminium a chlorure de sodium | titre d’adjuvant et
pour injection. titre d’adjuvant et | et eau pour eau pour
eau pour injection. injection.
injection.
Voie I njection . Injection Injection Injection Injection
d’administration mtramuscul’alre ou intramusculaire intramusculaire intramusculaire intramusculaire
sous-cutanée
Flacon multidose. Seringue Seringue Seringue Seringue
Réfrigérer entre préremplie a préremplie a préremplie a dose préremplie a
2°Cet8°C. Jeter | dose unique. dose unique. unique. Réfrigérer | dose unique.

Réfrigérer entre
2°Cet8°C. Ne
pas congeler.
Conserver
horizontalement
dans I'emballage
d’origine.

Le Tableau 3 présente une comparaison des sérotypes inclus dans les formulations vaccinales
actuellement autorisées.

Tableau 3. Sérotypes inclus dans les formulations actuelles et nouvelles des vaccins contre le

pneumocoque

Sérotypes dans les vaccins contre

Vaccin
PNEU-C-10
PNEU-C-13
PNEU-C-15
PNEU-C-20
PNEU-P-23

6A

19A

22F

33F

8 [10A

1A

12F

158

ON

17F

20
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V. RESUME DES DONNEES PROBANTES

I\VV.1 Fardeau de l'infection
Taux d’incidence de I'lIP par groupe d’age

Par suite de la mise en ceuvre des programmes PNEU-C au Canada, entre 2001 et 2021, une
réduction d’environ 65 % de l'incidence globale de I'lIP chez les enfants de moins de 5 ans a été
observée. Bien que le vaccin PNEU-C-7 ait eu I'impact le plus important sur l'incidence de I'lIP dans
le groupe des moins de 5 ans, de nouvelles diminutions dans ce groupe d’age ont été observées
avec le passage au PNEU-C-13 en 2010. Depuis 2015, lorsque le taux d’incidence (T1) de I'llP chez
les enfants de moins de 5 ans a atteint 10,7 (IC a 95 % : 9,3 a 12,2 %) cas pour 100 000 habitants,
I'lIP dans ce groupe d’age est restée stable, a I'exception d’'une diminution du Tl en 2020 (Tl : 6,1,
ICa95 % :5,0a7,3 %)au cours de la premiére année de la pandémie de COVID-19. En revanche,
depuis lintroduction des programmes PNEU-C, l'incidence de I'lIP chez les personnes de 5 a
19 ans est restée faible et relativement stable (Figure 1). Entre 2014 et 2021, 214 cas d’lIP ont été
signalés en moyenne chaque année chez les enfants de moins de 5 ans (164 cas par an dans la
tranche d’age de 1 a 4 ans), et 108 cas par an dans la tranche d’adge de 5 a 19 ans.

Figure 1. Taux d’incidence de I'llP (pour 100 000) par groupe d’age par suite de
introduction des programmes PNEU-C au Canada, 2001-20212

Mise en ceuvre du PCV-7 Mise en ceuvre du PCV-13 Recommandation du PPV-23 pour tous
(2002-2006) (2010-2012) les Canadiens de 65 ans et plus (2018)

40 1

35
30 A

25 Groupe d’age
e

5419

20 1 B \ 20 a 39
40 4 59
\ 80+
15 4 \

N

Tl (par 100 000 habitants)

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Année

2Source de données : SCSMDO
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Taux d’incidence de I'lIP par région géographique

Des différences dans les Tl de I'llIP sont également observées sur le plan géographique. Comparés
a ceux rapportés pour le reste du Canada, les Tl de I'lIP dans le Nord du Canada ont été plus élevés
dans tous les groupes d’age, et en particulier chez les enfants de moins de (1) an (rapport des Tl
de 59 [IC a 95 % : 4,7 a 7,5 %]). En dehors du Nord du Canada, le Tl pour les groupes de 5 a
19 ans est resté constamment inférieur a 5 cas pour 100 000 habitants entre 2001 et 2021
(Tableau 4).

Tableau 4. Comparaison des taux d’incidence (TI, pour 100 000 habitants) et des ratios du
taux d’incidence (RTI) de I'lIP entre le Nord du Canada et le reste du Canada, par groupe
d’age, 2002-20212

Groupe,d’ége Tl Nord du Canada Tl Reste du Canada | RTI (IC a 95 %)
(années)
<1 133,0 22,6 5,9 (4,7-7,5)
1-4 36,7 16,0 2,3(1,8-2,9)
5-9 10,9 3,9 2,8 (1,9-4,0)
10-14 2,8 1,4 1,9 (0,9-4,1)°
15-19 6,1 1,4 4,4 (2,6-7,3)

@ Source de données : SCSMDO, SCI
® Non statistiquement significatif

Déclaration de I'lIP en fonction des sérotypes de vaccins

En excluant une légére augmentation en 2022, le nombre d’isolats causés par les sérotypes du
vaccin PNEU-C-7 est resté relativement stable aprés lintroduction du PNEU-C-13 dans les
programmes pédiatriques systématiques, malgré les CMG d’lgG inférieures d’environ 25 % qui ont
été rapportées dans les essais cliniques PNEU-C-7/PNEU-C-13 pour les antigénes partagés (bien
que le pourcentage de sérorépondeurs ait été semblable)® [Figure 2].
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Figure 2. Nombre d’isolats d’lIP par sérotype contenu dans le PNEU-C-7 et le PNEU-C-13
pour les groupes d’age pédiatriques (s17 ans), 2011-20222
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@ Source de données : Surveillance nationale en laboratoire de I'llP au Canada (eSTREP); LNM. Données préliminaires pour 2021 et
2022.

Par suite de l'introduction du vaccin PNEU-C-13 dans les programmes de vaccination pédiatrique
systématique, on observe une tendance générale a la baisse de la proportion d’isolats d’lIP
pédiatriques dus a des sérotypes vaccinaux, passant d’environ 58 % en 2011 a 31 % en 2022.
Cependant, la proportion de sérotypes vaccinaux non PNEU-C-13 a augmenté entre 2011 et 2022.
Chez les enfants de moins de 18 ans, les augmentations les plus importantes des sérotypes
vaccinaux ont été observées pour les sérotypes PNEU-C-20/non PNEU-C-15 (de 15,1 % a 22,8 %),
suivis par les sérotypes PNEU-C-15/non PNEU-C-13 (de 8,3 % a 14,9 %) et les sérotypes PNEU-
P-23/non PNEU-C-20 (de 1,8 % a 4,4 %). La proportion d’isolats d’lIP causés par des sérotypes de

type non vaccinal (TNV) a augmenté d’environ 17 & 28 %. La Figure 3 fournit des données par
groupe d’age.
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Figure 3 : Proportion d’isolats d’lIP selon divers groupes de vaccins pour tous les groupes
d’age pédiatriques (<17 ans), 2011 et 2022
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@ Source de données : Surveillance nationale en laboratoire de I'llP au Canada (eSTREP); LNM. Données préliminaires pour 2021 et

2022.

Chez les enfants de moins de 2 ans, hormis une légére augmentation des isolats de sérotype 19F
et 19A, on observe une diminution globale de la proportion disolats causés par les
sérotypes PNEU-C-13 de 2011 a 2014, aprés quoi la proportion s’est stabilisée (Figure 4).
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Figure 4 : Proportion d’isolats d’lIP de 2011 a 2022 par vaccin, pour les moins de 2 ans®
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@ Source de données : Surveillance nationale en laboratoire de I'lIP au Canada (eSTREP); LNM. Données préliminaires pour 2021 et
2022.

En revanche, la proportion de sérotypes uniques de PNEU-C-20 a augmenté chez les enfants de
moins de 2 ans, passant de 25,8 % en 2011 a 37,3 % en 2022. En 2022, les 2 sérotypes
supplémentaires contenus dans le PNEU-C-15 auraient potentiellement permis d’éviter 13 % de
cas supplémentaires d’lIP chez les enfants de moins de 2 ans, tandis que les 7 sérotypes
supplémentaires contenus dans le PNEU-C-20 auraient potentiellement permis d’éviter environ
37 % de cas supplémentaires d’lIP dans ce groupe d’age (Figure 5).
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Figure 5 : Proportion d’isolats d’lIP avec les sérotypes uniques du PNEU-C-15 et du PNEU-
C-20, chez les enfants de moins de 2 ans?®
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@ Source de données : Surveillance nationale en laboratoire de I'llP au Canada (eSTREP); LNM. Données préliminaires pour 2021 et
2022.

®Pourcentage total combiné de tous les sérotypes PNEU-C-15/non PNEU-C-13 (22F et 33F) et PNEU-C-20/non PNEU-C-15 (8, 10A,
11A, 12F et 15B/C).

Chez les enfants de 2 a 4 ans, la proportion d’isolats dus aux sérotypes du vaccin PNEU-C-13 a
diminué depuis 2011, passant de 70,6 a 28,2 % en 2022. De méme, pour le groupe des moins de
2 ans, une diminution plus rapide a été observée entre 2011 et 2014/2015, aprés quoi le
changement de proportion s’est stabilisé. Au cours de la méme période, une augmentation a été
observée pour les sérotypes PNEU-C-15/non PNEU-C-13 et PNEU-C-20/non PNEU-15 (de 11,8 %
a 16,2 %, et de 9,2 % a 22,2 %, respectivement) [Figure 6].
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Figure 6 : Proportion d’isolats d’lIP de 2011 a 2022 par vaccin, pour le groupe d’age de 2 a

4 ans?®
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En 2022, les 2 sérotypes supplémentaires contenus dans le PNEU-C-15 auraient potentiellement
permis d’éviter environ 16 % de cas supplémentaires d’lIP chez les enfants de 2 a 4 ans, tandis
que les 7 sérotypes supplémentaires contenus dans le PNEU-C-20 auraient potentiellement permis
d’éviter environ 39 % de cas supplémentaires d’lIP dans ce groupe d’age (Figure 7).
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Figure 7 : Proportion d’isolats d’lIP avec les sérotypes uniques du PNEU-C-15 et du PNEU-
C-20, chez les enfants de 2 a 4 ans?
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@ Source de données : Surveillance nationale en laboratoire de I'lIP_au Canada (eSTREP); LNM. Données préliminaires pour 2021 et
2022.

® Pourcentage total combiné de tous les sérotypes PNEU-C-15/non PNEU-C-13 (22F et 33F) et PNEU-C-20/non PNEU-C-15 (8, 10A,
11A, 12F et 15B/C).

Une tendance semblable a également été observée dans la tranche d’age des 5 a 17 ans. En 2022,
les sérotypes PNEU-C-15/non PNEU-C-13 et du PNEU-C-20/non PNEU-15 ont contribué a environ
16 et 22 % des isolats, respectivement (Figure 8).
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Figure 8 : Proportion d’isolats d’lIP de 2011 a 2022 par vaccin, pour le groupe de 5 a
17 ans?®
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@ Source de données : Surveillance nationale en laboratoire de 'llP_ au Canada (eSTREP); LNM. Données préliminaires pour 2021 et
2022.

Entre 2018 et 2022, les sérotypes conjugués au vaccin qui étaient la cause la plus fréquente d’lIP
chez les enfants étaient ST22F, ST15B/C, ST19A et 3 qui représentaient, en moyenne, environ
12 %, 12 %, 9 % et 8 % de tous les isolats collectés par an, respectivement (Surveillance nationale
en laboratoire de I'llP au Canada [eSTREP]; LNM).

Incidence de I'llP chez les enfants présentant un haut risque d’llP en raison de
pathologies sous-jacentes

Des données sur le risque d’infection a pneumocoque dans la population pédiatrique a I'ére du
vaccin conjugué contre le pneumocoque sont disponibles aux E.-U. Méme avec ['utilisation
généralisée de tels vaccins, entre 2007 et 2010, les enfants présentant certaines pathologies sous-
jacentes ont continué a présenter une charge accrue d’infection a pneumocoque('?, y compris I'lIP,
la pneumonie a pneumocoque et la pneumonie toutes causes confondues. En 2018-2019, environ
25 % des IIP chez les enfants de 5 a 18 ans sont survenues chez des patients présentant un état
d'immunodépression, des implants cochléaires ou des fuites de liquide céphalorachidien(?),

Fardeau de l'infection non invasive a pneumocoque

Il n’existe pas de données de surveillance nationale sur TOMA et la PEH au Canada, et les
estimations du fardeau sont basées sur les données administratives provinciales de la Colombie-
Britannique (C.-B.) et de I'Ontario (ON). Les Tl estimés de la PEH aprés la mise en ceuvre du
programme de vaccination avec le PNEU-C-13 chez les enfants de moins de 5 ans allaient de 2 500
pour 100 000 (C.-B.) a 5 000 pour 100 000 (ON). Parmi les enfants de 5 a 17 ans, l'incidence de la
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PEH variait de 950 pour 100 000 (C.-B.) a 1 250 pour 100 000 (ON)"4. Les Tl estimés de TOMA
aprés la mise en ceuvre du programme de vaccination avec le PNEU-C-13 chez les enfants de
moins de 5 ans allaient de 14 000 pour 100 000 (C.-B.) a 25 000 pour 100 000 (ON). Parmi les
enfants de 5 a 17 ans, l'incidence de 'OMA variait de 6 200 pour 100 000 (C.-B.) a 7 200 pour
100 000 (ON)(4 [Figure 9]. Dans I'ensemble, par suite de la mise en ceuvre du programme de
vaccination PNEU-C-13, les données disponibles suggérent des changements limités au niveau du
fardeau non IIP, avec une légére diminution de I'incidence de 'OMA chez les enfants plus jeunes(4.

Des études internationales montrent que la proportion des cas de PEH attribuables a S.
pneumoniae a été estimée a 6 % chez les nourrissons de moins de 1 an et a 12 % chez les enfants
de 1 a 15 ans('5 19, La proportion des cas d’OMA attribuables a S. pneumoniae a été estimée a
17 % chez les enfants(5 7). Compte tenu de la dépendance a I'égard des données administratives
et du nombre limité d’études évaluant la proportion de PEH et d’OMA non invasives par étiologie, il
existe une incertitude considérable quant a la proportion de ces infections dues a S. pneumoniae
ainsi qu’a la répartition des sérotypes pertinents chez les enfants atteints lorsqu’elles sont causées
par S. pneumoniae.

Figure 9 : Incidence de la PEH (a) et de ’OMA (b) par groupe d’age avant et aprés la mise
en ceuvre du programme de vaccination PNEU-C-13 en Ontario et en Colombie-
Britannique (chiffres adaptés de Nasreen S et al., 2022(149)
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V.2 Immunogeénicité, efficacité potentielle/réelle et innocuité du
PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 dans les populations pédiatriques

Il n’existe actuellement aucune donnée sur 'EP ou 'ER des vaccins PNEU-C-15 ou PNEU-C-20
pour quelque indication pédiatrique que ce soit. Le CCNI a examiné les données relatives a
l'innocuité et a 'immunogénicité du vaccin PNEU-C-15 issues de 8 essais cliniques de phase 2/3
portant sur un éventail de populations pédiatriques et utilisant différents calendriers de vaccination.
Un essai supplémentaire, V114-022, a fourni des renseignements sur l'immunogénicité et
linnocuité aprés limmunisation de 14 participants a une greffe de cellules souches
hématopoiétiques (GCSH) agés de 3 a 17 ans (dont 8 ont recu le PNEU-C-15)"8). Pour le
vaccin PNEU-C-20, les données relatives a l'innocuité et a I'immunogénicité proviennent de
5 essais cliniques de phase 2/3. Le Tableau 8 résume les principaux renseignements sur les essais
cliniques qui ont été examinés par le CCNI.

Dans I'ensemble, une analyse comparative des données rapportées dans les études V114-008,
V114-025, V114-027 et V114-029 sur le PNEU-C-15('%22), et dans les études B7471003, B7471011,
B747B1012, et B7471013 sur le PNEU-C-20@3-26) ont montré des profils de réponse immunitaire
congruents aprés la vaccination en utilisant un calendrier d’immunisation 2+1 ou 3+1 chez des
nourrissons en bonne santé n’ayant jamais été vaccinés (Tableaux 9, 10, 11, 12 et 13). De plus,
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aucune différence n’a été constatée en ce qui concerne les événements indésirables (El) signalés
et les profils d’innocuité généraux des vaccins a valent plus élevé par rapport au PNEU-C-13
(Tableaux 13, 14 et 15).

IV.2.1 Immunogénicité

Le CCNI a examiné les données disponibles sur 'immunogénicité des vaccins PNEU-C-15 et
PNEU-C-20 dans le contexte des programmes de vaccination pédiatrique systématique ainsi que
des calendriers de rattrapage et de réimmunisation. Les programmes pour nourrissons utilisés dans
les études comprenaient une série de 2 doses (administrées a I'age de 2 et 4 mois) ou de 3 doses
(administrées a I'age de 2, 4 et 6 mois), suivie d'une (1) dose supplémentaire a I'age de 11 a
15 mois. Les études qui ont évalué I'immunogénicité du PNEU-C-15 chez les nourrissons
prématurés ont également utilisé un autre calendrier dans lequel le vaccin a été administré a 2, 3
et 4 mois ainsi qu'entre 11 et 15 mois. L'immunogénicité a été mesurée 1 mois aprés
'administration de la dose et évaluée aprés les doses 2 (PD2), 3 (PD3) et 4 (PD4) [PD : (post dose)
aprés la dose]. Dans toutes les études portant sur les nourrissons, les vaccins PNEU-C ont été
administrés en méme temps que les autres vaccins pédiatriques recommandés.

IV.2.1.1 Immunogénicité du PNEU-C-15 dans les populations pédiatriques

L’immunogénicité aprés I'immunisation avec le PNEU-C-15 a été rapportée dans 7 essais cliniques
de phase 2/3 qui comprenaient des enfants en bonne santé (5 études), des enfants atteints de
drépanocytose (une [1] étude) et des enfants infectés par le VIH (une [1] étude) [Tableau 8].

Dans I'essai clinique pivot a double insu V114-025@ qui utilisait un calendrier de vaccination 2+1,
limmunogeénicité a été mesurée chez des nourrissons en bonne santé adgés de 2 a 15 mois qui ont
été vaccinés avec le PNEU-C-13 (N=593) ou le PNEU-C-15 (N=591). Lorsqu’ils sont analysés en
fonction des différences relatives dans les concentrations d’anticorps, des rapports CMG plus
faibles ont été observés aprés la dose 2 (PD2) et la dose 3 (PD3) du vaccin PNEU-C-15 pour la
majorité des sérotypes (9/13 et 11/13, respectivement). Chez les receveurs du PNEU-C-15, les
titres les plus faibles ont été rapportés pour les sérotypes 1, 5 et 6A, PD3.

De méme, lors de I'évaluation par MGT de I'AOP, les anticorps fonctionnels étaient plus faibles pour
11/13 sérotypes PD3 chez les receveurs du PNEU-C-15 que chez les receveurs du PNEU-C-13.
Cependant, les différences entre ces vaccins étaient moins prononcées lorsque I'immunogénicité
était rapportée sous forme de différences de taux de sérorépondeurs, avec des valeurs plus faibles
mesurées pour 3/13 et 6/13 sérotypes partagés PD2 et PD3, respectivement. Dans cette étude, les
profils de réponses immunitaires d’lgG entre les doses étaient généralement comparables entre les
groupes d’intervention, démontrant une diminution significative des anticorps avant I'administration
de la dose de rappel, ainsi qu’un renforcement rapide aprés la réception de cette dose, ce qui
confirmait la présence d’'une mémoire immunitaire. Un résumé des données probantes GRADE est
fourni dans le Tableau 9.

Dans 3 essais cliniques qui ont utilisé un calendrier de vaccination 3+1 (V114-008, V114-027,
V114-029)("9.21.22)  'immunogénicité a été évaluée chez pres de 1 400 nourrissons en bonne santé
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ayant regu le PNEU-C-15. Des concentrations d’anticorps plus faibles ont été systématiquement
signalées aprés I'administration du PNEU-C-15 pour 5/13 sérotypes partagés PD3 (synthése de
2 essais) et PD4 (synthése de 3 essais). Par rapport au PNEU-C-13, les ratios MGT de 'AOP
étaient numériquement plus faibles pour les sérotypes 4, 6A, 19A et 23F PD3 ainsi que pour les
sérotypes 1, 3, 5, 6B, 7F et 9V PD4 chez les receveurs du PNEU-C-15 (synthése de 2 essais). Des
incertitudes notables ont été relevées en ce qui concerne les différences de taux de sérorépondeurs
entre les groupes PD3 et PD4. Semblable a ce qui a été observé aprés un calendrier primaire a
2 doses, le profil de diminution des anticorps aprés la réception de la série primaire était comparable
et significatif a PD3, tandis que les réponses immunitaires de 'administration de PD4 présentaient
un profil concluant a I'établissement d’'une mémoire immunitaire. Un résumé des données
d'immunogeénicité rapportées dans les études V114-008, V114-025, V114-027 et V114-029 ainsi
qu’un résumé des données probantes GRADE sont fournis dans le Tableau 10.

Calendriers mixtes

L’essai V114-0272" est le seul ayant évalué 'immunogénicité des calendriers mixtes. Dans cette
étude, 900 participants en bonne santé agés de 40 a 90 jours ont été répartis au hasard dans I'un
(1) des 5 groupes (N=180 par groupe) pour recevoir une série compléte de 4 doses de PNEU-C-13
ou de PNEU-C-15, ou un calendrier mixte commencgant par une (1), 2 ou 3 doses de PNEU-C-13
et se poursuivant avec le PNEU-C-15.

Lorsque I'on évalue les taux de sérorépondeurs spécifiques a un sérotype, un calendrier mixte
composeé de 2 ou 3 doses de PNEU-C-15 provoque des réponses immunitaires PD3 généralement
comparables a celles observées aprés I'administration du PNEU-C-13 uniquement. Des ratios CMG
semblables entre un calendrier de PNEU-C-13 uniquement et un calendrier mixte utilisant 2 doses
de PNEU-C-15 ont également été observés pour PD3 et PD4. Dans un calendrier mixte avec
3 doses de PNEU-C-15, des ratios CMG plus faibles ont été observés pour 4/13 sérotypes partagés
a la fois pour PD3 et PD4.

A l'image des calendriers utilisant uniquement le vaccin PNEU-C-13 ou PNEU-C-15, une diminution
significative des anticorps a été observée dans tous les groupes d’intervention mixtes PD3, alors
que la quatrieme dose a conduit a une forte augmentation des concentrations d’anticorps qui étaient
comparables ou supérieures a celles observées pour PD3.

Vaccination de rattrapage : enfants n’ayant jamais été vaccinés et enfants dont la
série de vaccinations contre le pneumocoque est incompléte

Dans l'essai clinique a double insu V114-024@"), 602 enfants en bonne santé n’ayant jamais regu
de vaccin contre le pneumocoque ou ayant déja recu une série partielle d’'un vaccin contre le
pneumocoque conjugué autorisé (PNEU-C-7, PNEU-C-10 ou PNEU-C-13) ont été répartis au
hasard pour recevoir un calendrier adapté a leur 4ge comprenant une (1) a 3 doses de rattrapage
du vaccin PNEU-C-13 ou PNEU-C-15. L’étude a réparti les enfants en 5 groupes en fonction de
leur age (7 a 11 mois, 12 a 23 mois, 2 ans a moins de 6 ans, et 6 ans a 17 ans), tous les participants
agés de moins de 2 ans n’ayant jamais été vaccinés contre le pneumocoque. Dans tous les groupes
d’age, les concentrations d’anticorps spécifiques au sérotype et les taux de sérorépondeurs
30 jours apres la derniére dose étaient généralement comparables entre les groupes d’intervention
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pour tous les sérotypes communs du vaccin et significativement plus élevées pour les sérotypes
uniques du PNEU-C-15.

Revaccination : enfants présentant un haut risque d’lIP et ayant terminé la
série PNEU-C-13

Dans I'essai V114-023@), 99 enfants de 5 a 17 ans atteints de drépanocytose ont été répartis
au hasard dans un rapport 2 :1 pour recevoir une (1) dose unique de PNEU-C-15 ou de PNEU-
C-13. Lors de I'évaluation des CMG d’'IgG spécifiques au sérotype 30 jours aprés la vaccination
PNEU-C, les réponses immunitaires étaient généralement semblables entre les groupes pour les
sérotypes partagés et plus élevées pour les sérotypes uniques du PNEU-C-15. Plus de 75 % des
personnes ayant recu le PNEU-C-15 ont obtenu une augmentation d’au moins 4 fois des
concentrations d’anticorps pour les 2 sérotypes uniques, alors que seulement 42 et 58 % des
personnes ayant regu le vaccin ont obtenu une augmentation d’au moins 4 fois des MGT de 'AOP
pour les sérotypes 33F et 22F, respectivement.

Dans I'étude V114-03029, 400 enfants de 6 a 17 ans atteints du VIH ont été répartis au hasard
dans un rapport 1 :1 pour recevoir une (1) dose unique de vaccin PNEU-C-15 ou PNEU-C-13 suivie
du PNEU-P-23 a la semaine 8 aprés 'immunisation. Trente (30) jours aprés I'administration du
PNEU-C-15, les CMG d’lgG étaient numériquement semblables pour les 13 sérotypes partagés et
plus élevés pour les 2 sérotypes uniques. Un (1) mois aprés I'administration du PNEU-P-23, les
concentrations d’anticorps étaient généralement semblables entre les groupes, bien que
numeériquement plus faibles pour tous les sérotypes par rapport a celles observées 1 mois
auparavant, aprés I'administration du PNEU-C.

Nourrissons prématurés

Une analyse intégrée de plus de 350 nourrissons prématurés participants aux études V114-025,
V114-027, V114-029 et V114-031@0-22. 300 g démontré que, dans I'ensemble, les réponses
immunitaires aprés la vaccination par le PNEU-C-15 étaient généralement comparables a celles
observées chez les nourrissons prématurés ayant regu le PNEU-C-13 pour les sérotypes partagés
et conformes a celles observées chez les nourrissons a terme ayant regu 4 doses de vaccin PNEU-
C-15 (y compris les CMG d’'IgG et les MGT de I'AOP). Plus de 85 et 96 % des nourrissons
prématurés ayant recu le PNEU-C-15 ont atteint des concentrations d'lgG séroprotectrices d’au
moins 0,35 mcg/ml pour chacun des sérotypes PD3 et PD4 du vaccin, respectivement.

1IV.2.1.2 Immunogénicité du PNEU-C-20 dans les populations pédiatriques

Une étude clinique pivot B747101225 a mesuré les réponses immunitaires chez des nourrissons
suivant un calendrier d'immunisation 2+1. Les concentrations d’anticorps d’lgG PD2 et PD3
observées étaient plus faibles pour tous les sérotypes communs chez les receveurs du PNEU-C-
20 que chez les receveurs du PNEU-C-13. Alors qu’une séroréponse plus faible a été signalée pour
9/13 sérotypes partagés PD2, la séroréponse PD3 n’était plus faible que pour ST3; et pour la
majorité des autres sérotypes partagés (12/13), elle était incertaine en raison de l'inclusion d’une
réponse nulle. Les MGT de 'AOP étaient généralement plus faibles en tout temps pour les
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sérotypes partagés, a I'exception de ST19A, PD3. Un résumé de I'évaluation GRADE est présenté
dans le Tableau 11.

Deux (2) essais cliniques ont mesuré les réponses immunitaires en utilisant un calendrier de 3+1
pour les nourrissons. Dans I'étude pivot B7471011@%, les concentrations d’anticorps étaient plus
faibles pour tous les sérotypes partagés PD3 et pour 12/13 sérotypes PD4 par rapport aux
receveurs du PNEU-C-13. Par ailleurs, alors que des taux de séroréponse plus faibles ont été
observés pour la majorité des sérotypes partagés PD3 (8/13), seulement 2 sérotypes partagés
(ST1 et ST3) présentaient des taux de séroréponse plus faibles rapportés pour PD4. De fagon
générale, les MGT de I'AOP étaient également plus faibles pour la majorité des sérotypes
partagés PD3 et PD4. Un schéma trés semblable de CMG d’lgG, de taux de séroréponse et de
MGT de 'AOP a également été rapporté pour PD3 et PD4 dans le second essai, plus petit, intitulé
B7471003@). Un résumé de I'évaluation GRADE est présenté dans le Tableau 12.

Dans toutes les études sur les nourrissons, une congruence dans les schémas de réponse
immunitaire entre les groupes d’intervention a été observée, indépendamment du calendrier utilisé.
Une diminution des anticorps a également été observée (tant pour les anticorps totaux que pour les
anticorps fonctionnels) aprés I'achévement de la série primaire, ainsi qu’'une augmentation
significative des anticorps apres I'administration de la dose supplémentaire. Dans toutes les études,
1 mois aprés la dose supplémentaire, les taux d’anticorps dépassaient ceux observés aprés
'achévement de la série primaire, ce qui démontrait I'établissement d’'une mémoire immunitaire
chez tous les vaccinés.

Revaccination : enfants ayant regu une série de vaccinations systématiques PNEU-
C-13

Chez les enfants de 5 a 17 ans, la vaccination a entrainé une augmentation des MGT de 'AOP
pour tous les sérotypes du vaccin, 'augmentation pré/post des MGT de 'AOP pour les 7 sérotypes
non contenus dans le PNEU-C-13 allant de 11,5 a 499 fois. Les données sur 'immunogénicité chez
les personnes ayant déja été vaccinées n’étaient disponibles que dans une (1) seule étude
(B7471014)3", Dans cette étude, 425 enfants de moins de 5 ans préalablement immunisés avec
3 doses ou plus de PNEU-C-13 et 406 enfants de 5 a 17 ans (quel que soit leur statut vaccinal
contre le pneumocoque antérieur) ont recu une (1) dose de PNEU-C-20. Parmi les participants a
I'étude agés de moins de 5 ans, des augmentations des concentrations d’lgG ont été observées
pour les 20 sérotypes contenus dans le vaccin, avec au moins 83 % atteignant les concentrations
d’lgG prédéfinies pour les 7 sérotypes supplémentaires, a I'exception du sérotype 12F (40,0 %).

IV.2.1.3 Immunogénicité des vaccins pédiatriques systématiques lorsqu’ils sont
administrés en méme temps que le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20

L’administration simultanée du PNEU-C-15 ou du PNEU-C-20 avec d’autres vaccins pédiatriques
couramment administrés a été évaluée dans tous les essais cliniques sur les nourrissons. Outre les
vaccins contre le pneumocoque, les participants ont regu des vaccins contre la diphtérie, le tétanos,
la coqueluche, la poliomyélite (sérotypes 1, 2 et 3), I'hépatite A, I'hnépatite B, Haemophilus
influenzae de type b, la rougeole, les oreillons, la rubéole, la varicelle et les rotavirus, sous forme
de vaccins monovalents ou de vaccins combinés. Les réponses immunitaires a tous les antigénes
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administrés en méme temps que le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 étaient semblables a celles
observées chez les receveurs du PNEU-C-13, comme I'ont montré les taux de réponse spécifiques
a chaque antigéne (pour les vaccins combinés et monovalents) ou les MGT (vaccin antirotavirus)
30 jours apreés la fin de la série primaire et la réception de la dose supplémentaire, a la fois dans le
calendrier d’'immunisation 2+1 et 3+1.

IV.2.2 Données relatives a 'innocuité

Le CCNI a examiné les données disponibles sur I'innocuité des vaccins PNEU-C-15 et PNEU-C-20
dans le contexte des programmes de vaccination pédiatrique systématique ainsi que des
calendriers de rattrapage et de réimmunisation. Des données sur I'innocuité ont été obtenues a
partir d’essais cliniques impliquant des enfants recevant une (1)ou plusieurs doses de
vaccin PNEU-C-15 ou PNEU-C-20 et, dans la plupart des essais, une (1) ou plusieurs doses de
vaccin PNEU-C-13.

IV.2.2.1 Données probantes sur I'innocuité du PNEU-C-15 dans les populations
pédiatriques

Des El consécutifs & 'immunisation par le vaccin PNEU-C-15 ont été rapportés dans 8 essais
cliniques. Au total, 5399 enfants ont regu une (1)ou plusieurs doses de PNEU-C-15 et
3 280 enfants ont recu une (1) ou plusieurs doses de PNEU-C-13. Les paramétres d’innocuité
mesurés comprenaient la proportion de participants présentant des El locaux et systémiques
sollicités 1 a 14 jours apres la vaccination, des mesures de la température corporelle maximale 1 a
7 jours aprés la vaccination et des EIG, jusqu’a 6 mois aprés la vaccination.

Une évaluation GRADE des études qui ont rapporté des issues d’innocuité pour 3 résultats d’intérét
(EIG totaux, EIG liés au vaccin et décés) en utilisant les calendriers 2+1 et 3+1, a conclu que chez
les nourrissons n’ayant jamais recu de vaccin, des données probantes de certitude modérée a
élevée indiquaient peu ou pas de différence entre les groupes PNEU-C-13 et PNEU-C-15 (et des
données probantes de certitude faible a modérée de peu ou pas de différence pour les nourrissons
immunocompromis en raison de la petite taille de I'échantillon) [Tableau 13].

Une évaluation GRADE des études qui ont rapporté les résultats d’innocuité de doses de vaccin
supplémentaires chez des enfants ayant déja été vaccinés a conclu qu’il y avait des données
probantes de certitude modérée de peu ou pas de différence entre les vaccins pour tous les
résultats d’innocuité mesurés (Tableau 14).

Une analyse intégrée distincte de la base de données finale sur l'innocuité (données des
études V114-025, -027, -029 et -031 dont le plan d’étude et la population étaient semblables)
comprenait les données de 3 589 nourrissons en bonne santé ayant regu au moins une (1) dose
de PNEU-C-15 et de 2 058 nourrissons ayant regu au moins une (1) dose de PNEU-C-13. Les El
sollicités ont représenté la majorité des événements d’'innocuité signalés et ont été pour la plupart
de courte durée (3 jours ou moins) et d’intensité Iégére a modérée. Les proportions de participants
présentant des El locaux et systémiques (sollicités et non sollicités) aprés chaque dose de la série
primaire, aprés la dose de rappel et aprés n’'importe quelle dose étaient semblables dans les
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2 groupes d'intervention. Chez les nourrissons, les El les plus fréquemment rapportés aprés toute
dose de PNEU-C-15 concernaient l'irritabilité (intervalle : 47 % a 55,1 %), la somnolence (22,8 % a
40,7 %), la douleur au point d’injection (19,1 % a 27,1 %), la baisse d’appétit et d’autres réactions
au point d’injection (moins de 20 %). Chez les enfants a4gés de 11 & 15 mois, les El les plus
fréquemment rapportés concernaient l'irritabilité (45,7 %), la somnolence (21,8 %), la douleur au
point d’injection (21 %), la baisse d’appétit (19,4 %) et d’autres réactions au point d’injection
(érythéme, gonflement, induration; toutes inférieures a 22 %).

Pour la majorité des participants ayant recu le PNEU-C-15, les chercheurs ont rapporté des
mesures de température corporelle maximale inférieures a 38,0 °C, avec une répartition de
température comparable entre les groupes d’intervention. Parmi les participants dont la température
corporelle maximale était supérieure a 38,0 °C, aucune différence significative n’a été observée
entre les personnes ayant regu le vaccin PNEU-C-13 et celles ayant regu le vaccin PNEU-C-15,
quelle que soit la dose de vaccin. Des EIG ont été signalés chez 10 % (N=358) des patients ayant
regu le PNEU-C-15 et 10,5 % (N=217) des patients ayant regu le PNEU-C-13. Bien que la majorité
des EIG aient été considérés comme non liés au vaccin, 3 EIG liés au vaccin ont été signalés chez
2 participants du groupe PNEU-C-15 et 1 participant du groupe PNEU-C-13 (tous étaient des cas
de pyrexie nécessitant une hospitalisation). Quatre (4) décés ont été observés (2 chez les
receveurs du PNEU-C-13 et 2 chez les receveurs du PNEU-C-15), dont aucun n’a été considéré
comme lié a I'un ou l'autre des vaccins.

Nourrissons prématurés

L’innocuité du PNEU-C-15 a été évaluée chez plus de 170 nourrissons prématurés (age
gestationnel de moins de 37 semaines) qui ont été vaccinés selon un calendrier a 4 doses.
L’innocuité aprés la vaccination avec le PNEU-C-15 était semblable a celle observée chez les
nourrissons nés a terme. La fréquence des EIG était semblable entre les groupes (14,9 % pour
PNEU-C-15 et 14,4 % pour PNEU-C-13). Aucun EIG ou décés lié au vaccin n’a été signalé dans
ce petit groupe de nourrissons prématurés.

IV.2.2.2 Données probantes sur I'innocuité du PNEU-C-20 dans les populations
pédiatriques

Les données d’innocuité aprés 'immunisation avec le vaccin PNEU-C-20 étaient disponibles dans
5 essais cliniques (B7471003, B7471011, B7471012, B7471013 et B7471014)@-26.31), Un d’entre
eux (B7471014) était un essai a groupe unique (N=839) avec des enfants ayant déja été vaccinés
et a été évalué séparéement). En tout, sur les 4 essais évalués (B7471003, B7471011, B7471012,
B7471013)@326), 2 833 nourrissons ont regu une (1)ou plusieurs doses de PNEU-C-20 et
2 320 nourrissons ont recu une (1) ou plusieurs doses de PNEU-C-13. De plus, 831 enfants de
15 mois a 17 ans ont regu au moins une (1) dose de PNEU-C-20. Les parameétres d’innocuité
mesurés comprenaient la proportion de participants présentant des El locaux et systémiques
sollicités 1 & 7 jours aprés la vaccination (y compris les El immédiats survenant dans les 30 minutes
suivant la vaccination), des El 1 mois aprés chaque dose et des EIG jusqu'a 6 mois aprés la
vaccination. Une analyse GRADE des études qui ont rapporté des résultats d’'innocuité en utilisant
les calendriers 2+1 et 3+1 a conclu qu’il y avait des données probantes de certitude faible a
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modérée de peu ou pas de différence entre les vaccins pour tous les résultats d’innocuité mesurés
(tres faible a faible parmi les groupes immunodéprimés, Tableau 15).

Une analyse d’'innocuité intégrée distincte (données provenant des études B7471003, B7471011,
B7471012 et B7471013 dont le plan d’étude et la population étaient semblables) comprenait des
données de 2 812 nourrissons en bonne santé ayant regu au moins une (1) dose de PNEU-C-20
et de 2 299 ayant regu au moins une (1) dose de PNEU-C-132329), | es taux de réactions locales et
d’événements systémiques chez les nourrissons recevant le PNEU-C-20 et le PNEU-C-13 aprés
n'importe quelle dose étaient semblables, les El les plus fréquemment signalés chez les receveurs
du PNEU-C-20 étant l'irritabilité (intervalle de 59,1 % a 71,3 %), la somnolence (37,0 % a 66,5 %),
la douleur au point d’injection (33,5 % a 46,3 %), la baisse d’appétit (22,7 % a 26,0 %) et d’autres
réactions au point d’injection (15,1 % a 24,7 %). Chez les enfants 4gés de 11 & 15 mois, les El les
plus fréquemment rapportés dans I'étude a 3 doses (B7471012)25) et les études a 4 doses
(B7471003, B7471011, B7471013)@3. 24, 26) gtaient lirritabilité (58,5 % et 71 %, respectivement), la
somnolence (37,7 % et 50,9 %), la douleur au point d’injection (33,4 % et 42,4 %), la baisse
d’appétit (26,4 % et 39,3 %) et autres réactions au point d’injection (rougeur ou gonflement) [15,1 %
et 36,9 %].

Pour la majorité des participants ayant recu le PNEU-C-20, les chercheurs ont rapporté des
mesures de température corporelle maximale inférieures a 38,0 °C, avec une répartition de
température comparable entre les groupes d’intervention. Parmi les participants dont la température
corporelle maximale était supérieure a 38,0 °C, aucune différence significative n’a été observée
entre les personnes ayant regu le vaccin PNEU-C-13 et celles ayant regu le vaccin PNEU-C-20,
quelle que soit la dose de vaccin. Des EIG ont été signalés chez 4,8 % des patients ayant regu le
PNEU-C-20 et 4,5 % des patients ayant recu le PNEU-C-13. Bien que la majorité des EIG aient été
jugés non liés au vaccin, 1 EIG survenu 7 jours aprés la premiére dose de vaccin a été jugé
possiblement li¢ au PNEU-C-20 ou a l'un (1) des vaccins concomitants regus. La personne en
cause a été hospitalisée pour de la fievre, un gonflement douloureux de I'aine droite et une hernie
inguinale droite. Les examens de laboratoire ont révélé des marqueurs inflammatoires élevés
(protéine C-réactive et procalcitonine) et une hémoculture négative. L’intéressé a été traité avec
des antibiotiques a I'hopital et 'événement s’est résolu. Aucun décés n’a été signalé dans les essais
pédiatriques du PNEU-C-20.

Nourrissons prématurés

L’innocuité du PNEU-C-20 a été évaluée chez 110 nourrissons prématurés (age gestationnel de
34 a moins de 37 semaines) qui ont été vaccinés selon un calendrier a 4 doses (a 2, 4, 6 et de 12
a 15 mois). L’innocuité du PNEU-C-20 et du PNEU-C-13 était semblable a celle observée chez les
nourrissons a terme, y compris les réactions locales et les événements systémiques aprés chaque
dose. La fréquence des El signalés jusqu’a 1 mois aprés la troisiéme dose était de 31,2 % pour le
PNEU-C-20 et de 23,5 % pour le PNEU-C-13. La fréquence des El signalés jusqu’a 1 mois aprés
la quatrieme dose était semblable pour les groupes (14,3 % pour le PNEU-C-20 et 17,2 % pour le
PNEU-C-13). Les pourcentages de participants ayant eu des EIG entre la dose 1 et 6 mois aprés
la dose 4 étaient également semblables entre les 2 groupes (4,4% et 56 % pour les
groupes PNEU-C-20 et PNEU-C-13, respectivement).
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I\VV.3 Facteurs d’éthique, d’équité, de faisabilité et d’acceptabilité

Le CCNI utilise un cadre publié et revu par des pairs ainsi que des outils fondés sur des données
probantes pour s’assurer que les questions liées a 'EEFA sont systématiquement évaluées et
intégrées dans ses directives®2,

Les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans présentent un risque plus élevé d’lIP que les
enfants de 5 ans et plus et bénéficient d’'un programme de vaccination systématique contre le
pneumocoque. La vaccination de la jeune population pédiatrique offre une protection directe et
indirecte a d’autres populations vulnérables (p. ex., les adultes plus agés). Les recommandations
précédentes sur l'utilisation des vaccins contre le pneumocoque chez les enfants ont également
reconnu que certains groupes ont besoin de doses supplémentaires pour obtenir une protection
optimale (c.-a-d. le calendrier vaccinal 3+1, la dose supplémentaire avec le PNEU-P-23), en
particulier pour les personnes dont la réponse immunitaire peut étre diminuée en raison d’'une
pathologie sous-jacente. Le maintien des recommandations vaccinales en fonction de I'age et du
risque favorise un accés équitable a la vaccination contre le pneumocoque pour les personnes qui
ont le plus besoin d’étre protégées.

Les enfants présentant des facteurs de risque médicaux ont été désignés comme présentant un
haut risque d'lIP. Les conditions sociales, environnementales ou de vie peuvent également
augmenter le risque de maladie sévére et doivent étre prises en compte. Le fardeau de la maladie
plus élevé observé dans le Nord du Canada peut étre attribué a divers facteurs qui se recoupent,
notamment ceux liés a I'environnement et au mode de vie (p. ex., la promiscuité), la population plus
jeune que celle du Canada en général et 'accés réduit aux soins de santé. Par conséquent, le fait
de vivre dans des communautés ou des environnements connaissant des niveaux élevés et
durables d’lIP, ou d’étre soumis a un risque permanent d’'llIP en raison d’autres conditions
environnementales ou de vie (c.-a-d. itinérance, absence de soins résidentiels) devrait étre établi
comme des facteurs qui entrainent un haut risque d'lIP. Dans le cas des communautés
autochtones, des décisions autonomes doivent étre prises par les peuples autochtones eux-mémes
avec le soutien des partenaires de santé et de la santé publique, conformément a la Déclaration
des Nations unies sur les droits des peuples autochtones(3).

Les nouveaux vaccins contre le pneumocoque conjugués et a valent plus élevé offrent la possibilité
de protéger les enfants contre des sérotypes supplémentaires par rapport au PNEU-C-13, et de
réduire encore le fardeau de I'llP. La couverture vaccinale des vaccins contre le pneumocoque
pédiatrique est élevée dans la population canadienne (avec une couverture estimée a 85,1 % en
2021) et, comme un programme de vaccination systématique est déja en place, I'adoption des
nouveaux vaccins conjugués a valent plus élevé ne devrait pas nuire a leur acceptation.

Les vaccins conjugués induisent la formation de cellules mémoires a long terme, assurent une
protection de plus longue durée, réduisent le portage des bactéries par les muqueuses et
provoquent une réponse anamnestique, contrairement aux vaccins polysaccharidiques. Par
conséquent, méme si le PNEU-C-20 ne contient pas autant de sérotypes que le PNEU-P-23, les
avantages d’un vaccin conjugué I'emportent sur I'étendue Iégérement réduite de la couverture par
les sérotypes. Ces avantages ont été jugés suffisants pour éliminer la nécessité de PNEU-P-23 et
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contribueraient a simplifier le calendrier des vaccins pédiatriques, améliorant ainsi la faisabilité du
programme.

Les provinces et les territoires sont déja passés du PNEU-C-7 au PNEU-C-13 dans les programmes
pédiatriques de vaccination contre le pneumocoque et ont démontré qu’il était possible d’adopter
de nouveaux produits vaccinaux. Des défis semblables se poseront, notamment la nécessité
d’actualiser les communications (protocoles et formation, messages publics), de réduire
grandement le gaspillage de vaccins et de mettre en ceuvre des lignes directrices sur les vaccins
de rattrapage pour des cohortes particuliéres. Le co(it des nouveaux vaccins devrait constituer un
obstacle important a la transition vers l'utilisation de vaccins contre le pneumocoque a valent plus
élevé, et il pourrait y avoir des variations dans la maniére ou le moment ou chaque administration
sera en mesure d’adopter de nouvelles recommandations sur l'utilisation de ces vaccins. Certaines
administrations peuvent choisir de proposer d’abord les houveaux produits a certaines populations
présentant un haut risque d’lIP, alors que dautres peuvent également tenir compte de
I'épidémiologie locale des sérotypes dans leur choix de produit. L'utilisation d’un seul produit dans
les programmes systématiques et a haut risque pour enfants et adultes réduirait la complexité du
programme et le risque d’administrer un vaccin différent de celui prévu.
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V. ECONOMIE

Un examen systématique et une évaluation économique fondée sur un modele de novo ont été
utilisés comme données probantes économiques pour soutenir la prise de décision concernant
I'utilisation du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 dans la population pédiatrique. Les détails complets
de ces analyses, y compris les hypothéses et les limites, sont fournis a ’Annexe B.

Examen systématique

Une recherche systématique de la littérature évaluée par les pairs et de la littérature grise a permis
de recenser 2 évaluations économiques basées sur des modéles comparant le PNEU-C-15 au
PNEU-C-13 dans des populations pédiatriques. Ces études ont évalué les programmes
systématiques pour nourrissons, mais n'ont pas évalué les stratégies de vaccination pour les
groupes présentant un haut risque d’lIP. Aucune étude portant sur le PNEU-C-20 n’a été identifiée
en date du 7 mars 2023. Les études, qui étaient des analyses colt/utilit¢, menées aux E.-U.,
utilisaient une perspective sociétale®®* 3%, Une (1) des études a été parrainée par l'industrie®. Les
2 modéles étaient statiques et n’incluaient pas la dynamique de la transmission. Les effets de
protection indirecte ont été inclus en tant que pourcentage de réduction de I'llP ou de I'infection a
pneumocoque chez les individus n’ayant pas regu le vaccin PNEU-C-15@435), Les 2 modéles ont
utilisé une approche semblable pour modéliser le risque d’infection a pneumocoque, y compris I'lIP,
la pneumonie a pneumocoque non bactériémique, 'OMA pneumococcique et les séquelles post-
méningite a long terme en tant que résultats de santé.

Malgré les différences dans la perspective utilisée, le type de modele et I'horizon temporel, les
2 études ont conclu que I'utilisation du PNEU-C-15 était associée a des codts inférieurs et a des
résultats de santé améliorés, dominant le PNEU-C-13. Cependant, ces analyses ont supposé que
le PNEU-C-15 et le PNEU-C-13 étaient tarifés de maniére équivalente dans le scénario de
référence®* 35, Dans les analyses de sensibilité, les résultats étaient robustes aux différentes
hypothéses concernant 'ER du vaccin, la couverture et les effets indirects, le PNEU-C-15 restant
la stratégie dominante lorsque le PNEU-C-15 et le PNEU-C-13 présentaient un colt équivalent®+
35). Dans une analyse de seuil, le PNEU-C-15 s’est avéré rester la stratégie dominante jusqu’a un
colt maximum de 18 % plus élevé que le PNEU-C-13 par dose®%. Une campagne de rattrapage
utilisant le PNEU-C-15 pour tous les enfants de 2 a 5 ans ayant déja recu une série compléte de
PNEU-C-13 n’était probablement pas rentable, avec des rapports colt/efficacité différentiels
(RCED) dépassant 3,5 millions de dollars par AVAQ gagnée®4).

Analyse cout/utilité

Un modele statique codt/utilité développé par le CCNI a évalué le rapport colt/efficacité de
I'utilisation du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 par rapport au PNEU-C-13 chez les nourrissons
canadiens n’ayant jamais regu de vaccin et admissibles a la vaccination systématique contre le
pneumocoque. L’analyse ne comportait pas d’évaluation des stratégies de vaccination pour les
personnes présentant un haut risque d’lIP. Tant le PNEU-C-15 que le PNEU-C-20 devraient
améliorer les résultats de santé par rapport au PNEU-C-13, le PNEU-C-20 permettant d’éviter 2 fois
plus de cas d’lIP que le PNEU-C-15 sur la période de 10 ans couverte par le modeéle (estimation
médiane de 468 contre 221 cas évités). Dans I'analyse séquentielle du scénario de référence, qui
comparait toutes les stratégies de vaccination possibles, les RCED pour le PNEU-C-15 et le PNEU-
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C-20 étaient respectivement de 58 800 $ (par rapport au PNEU-C-13) et de 135 200 $ (par rapport
au PNEU-C-15) par AVAQ gagnée, du point de vue du systéme de santé.

Du point de vue sociétal, les RCED séquentiels étaient de 18 300 $ (par rapport au PNEU-C-13) et
de 93 400 $ (par rapport au PNEU-C-15) par AVAQ gagnée pour le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20,
respectivement. Les résultats étaient trés sensibles au prix supposé du vaccin. Les valeurs du
scénario de référence étaient respectivement de 71, 78 et 90 $ par dose pour le PNEU-C-13, le
PNEU-C-15 et le PNEU-C-20. Des prix de vaccins supposés plus bas pour le PNEU-C-15 et le
PNEU-C-20 ont augmenté leur rapport codt/efficacité. L’analyse du scénario de référence excluait
les effets de protection indirects. Si l'utilisation du PNEU-C-15 ou du PNEU-C-20 dans la population
pédiatrique entrainait une diminution de l'incidence de l'infection a pneumocoque dans le reste de
la population en raison d’effets de protection indirects, les RCED seraient considérablement réduits.
Le remplacement des sérotypes n’a pas été évalué dans I'analyse. Dans un contexte ou le fardeau
du pneumocoque et les colts médicaux sont plus élevés, l'utilisation du PNEU-C-20 était une
stratégie dominante (moins colteuse et plus efficace) par rapport au PNEU-C-13 et au PNEU-C-
15, tant du point de vue du systéme de santé que du point de vue sociétal. Les résultats de la
modélisation économique de la santé sont soumis a des limitations liées a la simplification des
hypothéses et a l'incertitude des données, qui sont examinées plus en détail a 'Annexe B.

Données probantes économiques supplémentaires

Deux (2) autres évaluations économiques portant a la fois sur le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20 ont
été rendues disponibles aprés l'achévement de I'examen systématique et ont également été
examinées. Une (1) des évaluations présentait une comparaison de 3 analyses co(t/utilité (dont
2 financées par I'industrie) réalisées aux E.-U.®9 et la seconde, une analyse coQt/utilité réalisée au
Québec®). L’analyse américaine a comparé I'utilisation du PNEU-C-20 a celle du PNEU-C-13 ou
du PNEU-C-15, selon un calendrier 3+1 chez les enfants de moins de 2 ans. L’analyse du Québec
a comparé l'utilisation d’un calendrier 2+1 du PNEU-C-15 ou du PNEU-C-20 a un calendrier de
2 doses de PNEU-C-10 plus une (1) dose de PNEU-C-13 (le calendrier de vaccination contre le
pneumocoque actuellement utilisé au Québec). Tous les modéles étaient statiques, mais différaient
par leur structure, le cadre temporel de I'analyse, les hypothéses sur les effets indirects de la
protection, le prix du vaccin et d’autres parametres. Aucune des 2 évaluations n’a effectué d’analyse
séquentielle comparant les 3 calendriers de vaccination. Une comparaison formelle entre les
modeles n’a pas été effectuée.

Les 2 évaluations ont montré que le PNEU-C-20 devrait améliorer les résultats de santé par rapport
a d’autres options de vaccination. Pour I'analyse américaine, qui a utilisé une perspective sociétale,
les résultats varient d’'un modéle a l'autre, les RCED pour le PNEU-C-20 allant d’une valeur
dominante a 74 200 $ par AVAQ par rapport au PNEU-C-13, et d’une valeur dominante a 162 700 $
par AVAQ par rapport au PNEU-C-15. Les RCED les plus élevés ont été observés avec le modéle
non financé par l'industrie. Pour I'analyse du Québec, le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20, comparés
a la norme de soins actuelle, présentent des RCED supérieurs aux seuils de codt/efficacité
couramment utilisés, dans la perspective du systéeme de santé. Lorsque le PNEU-C-20 est comparé
au PNEU-C-15, le RCED est inférieur aux seuils couramment utilisés pour le systéme de santé, et
le PNEU-C-20 domine le PNEU-C-15 dans la perspective sociétale. Ces évaluations économiques
supplémentaires démontrent que le rapport colt/efficacité estimé du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20
est sensible aux hypothéses du modéle et aux paramétres d’entrée.
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VI. RECOMMANDATIONS

A la suite de la revue des données probantes disponibles résumées ci-dessus, le CCNI
recommande que tous les programmes de vaccination systématique des nourrissons au
Canada incluent un vaccin contre le pneumocoque conjugué. Il formule en outre les
recommandations suivantes pour la prise de décision concernant les programmes de santé
publique (voir le Tableau 6 pour obtenir une explication plus détaillée de la force des
recommandations du CCNI et de I'évaluation GRADE de I'ensemble des données probantes).
Comme il a déja été mentionné, dans cette déclaration, la référence aux « enfants » inclut
nourrissons, enfants et adolescents.

Recommandations pour les programmes de vaccination systématique chez les enfants de
moins de 5 ans qui ne présentent pas de haut risque d’lIP

1. Le CCNI recommande l'utilisation du PNEU-C-15 ou du PNEU-C-20 pour les enfants de
moins de 5ans dans les programmes de vaccination systématique. (Forte
recommandation du CCNI)

e Le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 devraient étre les produits de choix a proposer aux enfants
selon les calendriers systématiques recommandés antérieurement pour le PNEU-C-13 (voir
le chapitre sur les vaccins contre le pneumocoque du GCI).

e Le PNEU-C-20 devrait étre le produit de choix a proposer pour les enfants présentant un
haut risque d’'lIP (voir les recommandations 2 a 4).

Le tableau des options de gestion (Tableau 5) résume les avantages relatifs de chaque vaccin

conjugué contre le pneumocoque en vue de son utilisation dans les programmes systématiques, y

compris les considérations relatives a 'EEFA.

Sommaire des données probantes, justification et autres considérations

¢ L’ERvaccinale et la durée de protection du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 sont actuellement
inconnues. Tant 'un que l'autre sont immunogénes dans les populations pédiatriques et
offrent une couverture par les sérotypes supplémentaire par rapport au PNEU-C-13. Les
réponses immunitaires sont plus faibles apres le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20 qu’apreés le
PNEU-C-13 pour plusieurs sérotypes communs. Leurs répercussions sur 'ER du vaccin, la
durée de la protection, le portage et I'immunité collective sont inconnues. Une surveillance
continue et renforcée de I'infection a pneumocoque au Canada est recommandée.

e Aucun signal d’'innocuité lié a I'un ou l'autre des vaccins PNEU-C n’a été identifié a ce jour
(Tableau 13).

e Les nouveaux vaccins contre le pneumocoque conjugués a valent plus élevé offrent la
possibilité de protéger les enfants contre des sérotypes supplémentaires par rapport au
PNEU-C-13 et devraient réduire encore le fardeau de [IlIP. Avec 5 sérotypes
supplémentaires par rapport au PNEU-C-15, le PNEU-C-20 devrait avoir un impact plus
important sur I'llP. L’inclusion du PNEU-C-20 dans les programmes systématiques pour
tous les enfants peut simplifier les programmes de vaccination et apporter le plus de
bénéfices indirects a d’autres populations.

e Dans 'analyse colt/efficacité du scénario de référence réalisée par le CCNI, le PNEU-C-15
est plus susceptible d’étre une option rentable que le PNEU-C-20. Cependant, ces 2 vaccins
peuvent étre rentables en fonction du prix par dose de chacun ou si les impacts plus vastes
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de la vaccination sont pris en compte dans une perspective sociétale ou l'inclusion des effets
indirects potentiels.

Le PNEU-C-13 uniquement ou un programme mixte de PNEU-C-10/PNEU-C-13 peut étre
utilisé si le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 sont indisponibles ou inaccessibles.
Conformément aux directives précédentes, le CCNI recommande que tous les vaccins
contre le pneumocoque puissent étre administrés en méme temps que d’autres vaccins, a
I'exception du PNEU-P-23. Aucun vaccin contre le pneumocoque conjugué ne doit étre
administré en méme temps que le PNEU-P-23.

Recommandations sur l'utilisation des vaccins contre le pneumocoque pour les enfants

présentant des pathologies ou des conditions environnementales ou de vie qui les exposent

a un haut risque d’lIP

Le Tableau 1 présente les facteurs de risque médicaux et les conditions environnementales ou de
vie qui augmentent le risque d’lIP chez les enfants.

2. Le CCNI recommande d’utiliser le PNEU-C-20 pour les nourrissons et les enfants a haut
risque d’lIP qui commencent leur série de vaccins contre le pneumocoque, et pour
compléter la série de ceux qui ont commencé leur série de vaccins avec le PNEU-C-13
ou le PNEU-C-15. (Forte recommandation du CCNI)

Les nourrissons présentant un haut risque d’lIP devraient étre vaccinés avec le PNEU-C-20
selon un calendrier de 4 doses (3+1) a 2 mois, 4 mois, 6 mois et une (1) dose a 12 ou
15 mois.

Les nourrissons et les enfants qui n’'ont pas commencé leur calendrier de vaccination a I'age
de 7 mois devraient étre vaccinés selon le calendrier fourni dans le Tableau 7.

Les enfants de 2 ans et plus qui présentent un haut risque d’lIP et qui n’ont jamais été
vaccinés contre le pneumocoque devraient recevoir une (1) dose de PNEU-C-20.

Il est recommandé de compléter une série de vaccins commencée avec le PNEU-C-13 ou
le PNEU-C-15 avec le PNEU-C-20 selon le calendrier recommandé dans le Tableau 7.
Les enfants présentant un haut risque d’lIP qui ont terminé une série de vaccins adaptée a
leur age et comprenant au moins une (1) dose de PNEU-C-20 n’ont pas besoin de recevoir
d’autres doses pour l'instant.

Sommaire des données probantes, justification et autres considérations

Le PNEU-C-20 s’est révélé sir et immunogéne dans les études menées aupres de
populations pédiatriques présentant un haut risque d’lIP.

L'utilisation du PNEU-C-20 chez les enfants présentant un haut risque d’lIP offre une
protection contre un plus grand nombre de sérotypes que les autres vaccins conjugués.
Les enfants présentant un haut risque d’lIP et ayant recu au moins une (1) dose de PNEU-
C-20 n’ont pas besoin du PNEU-P-23.

On ignore si des doses supplémentaires de PNEU-C-20 apporteraient un bénéfice accru,
c’est pourquoi elles ne sont pas recommandées pour le moment. Le CCNI évaluera les
données probantes au fur et a mesure qu’elles seront disponibles.

Une analyse co(t/efficacité pour les populations présentant un haut risque d’lIP n’a pas été
réalisée en raison du manque de données pour ces populations.

39 | RECOMMANDATIONS POUR LES PROGRAMMES DE SANTE PUBLIQUE CONCERNANT
L’UTILISATION DE VACCINS CONTRE LE PNEUMOCOQUE CHEZ LES ENFANTS



Recommandations sur les doses de rattrapage pour les enfants présentant des pathologies

ou des conditions environnementales ou de vie qui les exposent a un haut risque d’lIP

3.

A) Le CCNI recommande que les enfants de moins de 18 ans qui présentent des

facteurs de risque médicaux et qui ont terminé leur calendrier d’'immunisation

recommandé avec le PNEU-C-13 ou le PNEU-C-15, recoivent une (1) dose de rattrapage

(supplémentaire) de PNEU-C-20. (Forte recommandation du CCNI)

e Les personnes présentant des facteurs de risque médicaux et ayant déja regu le PNEU-P-
23 devraient recevoir une (1) dose de PNEU-C-20 a 1 an d’intervalle suivant la derniére
dose de PNEU-P-23.

B) Le CCNI recommande que les enfants de moins de 18 ans présentant des conditions
environnementales ou de vie qui entrainent un haut risque d’lIP, et qui ont terminé leur
calendrier d’immunisation recommandé avec le PNEU-C-13 ou le PNEU-C-15, rec¢oivent
une (1) dose de rattrapage (supplémentaire) de PNEU-C-20. (Forte recommandation du

CCNiI)

e Dans les communautés et les milieux ou le taux d’lIP est constamment éleve, une évaluation
des tendances épidémiologiques locales devrait étre utilisée afin d’orienter les personnes
concernées des programmes de vaccination.

e Dans les communautés des Premiéeres Nations, des Métis ou des Inuits, les décisions
autonomes devraient étre prises par les peuples autochtones, mais avec le soutien des
partenaires de santé et de la santé publique, conformément a la Déclaration des Nations
unies sur les droits des peuples autochtones.

Sommaire des données probantes, justification et autres considérations

e Une (1) dose de rattrapage avec le PNEU-C-20 pour les enfants présentant un haut risque
d’lIP (pathologies ou conditions environnementales et de vie) et qui ont terminé leur
calendrier de vaccination recommandé offrira une protection plus large contre les sérotypes,
ainsi que les avantages immunitaires des vaccins conjugués.

e Pour les enfants qui ne sont pas exposés a un haut risque d’lIP en raison de pathologies ou
de conditions environnementales et de vie et qui ont terminé la série de vaccinations
recommandée avec le PNEU-C-13, il n'est pas recommandé de leur administrer une
(1) dose de rattrapage (supplémentaire) de PNEU-C-15 ou de PNEU-C-20.

e Une analyse colt/efficacité des programmes de rattrapage n’a pas été réalisée en raison
du manque de données sur ces populations.

Recommandations pour les receveurs de greffes de cellules souches hématopoiétiques

4,

Le CCNI recommande que le vaccin conjugué PNEU-C-20 contre le pneumocoque soit

proposé aux enfants de moins de 18 ans qui ont recu une greffe de cellules souches

hématopoiétiques aprés consultation de leur spécialiste de la transplantation. (Forte

recommandation du CCNI)

e Administrer une premiere série de 3 doses de PNEU-C-20 débutant 3 a 9 mois aprés la
transplantation a au moins 4 semaines d’intervalle, suivie d’'une (1) dose supplémentaire de
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PNEU-C-20 12 a 18 mois aprés la transplantation (6 a 12 mois aprés la derniére dose de
PNEU-C-20).
e Déterminer le moment recommandé pour I'administration du PNEU-C-20 aux receveurs
d’'une GCSH en consultation avec le spécialiste de la transplantation.

Sommaire des données probantes, justification et autres considérations
e Le vaccin PNEU-C-20 offre a ces personnes une protection contre des sérotypes
supplémentaires, ainsi que les avantages immunitaires des vaccins conjugués. Le PNEU-

P-23 n’est plus recommandé dans la série de vaccins pour cette population.

Tableau 5 : Résumé des options de gestion pour la vaccination systématique des enfants

Vaccin

Facteurs a prendre en considération

Points de décision

PNEU-C-15

Epidémiologie

Le pourcentage d’isolats d'lIP attribués a
des sérotypes uniques du PNEU-C-15
(22F et 33F) a augmenté de 8 a 15 %
parmi tous les enfants entre 2011 et
2022.

En 2022, 13 % (<2 ans) et 16 % (2 a 4 et
5 a 17 ans) des isolats provenant de cas
d’lIP étaient dus aux 2 sérotypes
uniques (22F et 33F) contenus dans le
PNEU-C-15.

Immunogénicité

Les réponses immunitaires aprés 2 ou
3 doses primaires chez les nourrissons
et une (1) dose supplémentaire
(calendrier 2+1 ou 3+1) étaient plus
faibles ou présentaient des IC qui se
chevauchaient pour la plupart des
sérotypes partagés avec le PNEU-C-13,
mais étaient plus élevées pour le
sérotype partagé 3.

Innocuité
Profil d’innocuité semblable entre le
PNEU-C-15 et le PNEU-C-13.

Analyse économique

Par rapport au PNEU-C-13, I'analyse
colt/utilité du PNEU-C-15 du point de
vue du systéme de santé dans le cadre
d’'un programme systématique pour les
nourrissons en bonne santé a montré un
RCED de 60 000 $. Le RCED est trés

Epidémiologie

Les enfants de moins de 2 ans sont les
plus touchés par I'llP par rapport aux
autres groupes d’age. Certains enfants
présentent également des pathologies
ou des conditions environnementales
ou de vie qui augmentent leur risque
d’lP.

Le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20
contiennent des sérotypes distincts, qui
peuvent avoir des impacts différents sur
les taux d’lIP en fonction de
I'épidémiologie locale des sérotypes.

Immunogénicité

Les réponses immunitaires pour les
sérotypes partagés sont plus faibles par
rapport au PNEU-C-13 pour les
vaccins PNEU-C-15 et PNEU-C-20. Le
PNEU-C-15 peut induire des réponses
immunitaires plus élevées contre le
sérotype 3 que le PNEU-C-13 et le
PNEU-C-20. La signification clinique
des différences de réponses
immunitaires entre le PNEU-C-15 et le
PNEU-C-20 par rapport au PNEU-C-13
est actuellement inconnue.

L’impact sur la protection directe et
indirecte de taux d’anticorps totaux et
fonctionnels plus faibles n’est pas
connu pour I'lIP, TOMA et la PEH.

Les données d'immunogénicité pour les
personnes immunodéprimées sont
limitées pour le PNEU-C-15 et ne sont
pas disponibles pour le PNEU-C-20.
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sensible au colt du PNEU-C-15et a
'ampleur des effets indirects, qui n’ont
pas été pris en compte dans le modéle
de référence.

PNEU-C-20

Epidémiologie

Entre 2011 et 2022, les IIP causées par
des sérotypes uniques PNEU-C-20/non
PNEU-C-15 chez tous les enfants ont
augmenté de 15 % a 23 %.

En 2022, 37 % (<2 ans) et 38 % (2 a 4 et
54 17 ans) des cas d’lIP ont été causés
par les 7 sérotypes (8, 10A, 11A, 12F,
15B/C, 22F et 33F) contenus dans le
PNEU-C-20 et non dans le PNEU-C-13.

Immunogénicité

Les réponses immunitaires aprés 2 ou
3 doses pour les nourrissons et une

(1) dose de rappel (calendrier 2+1 ou
3+1) pour le PNEU-C-20 étaient plus
faibles pour la plupart des sérotypes
partagés avec le PNEU-C-13, y compris
le sérotype partagé 3.

Innocuité
Profil d’innocuité semblable entre le
PNEU-C-20 et le PNEU-C-13

Analyse économique

Par rapport au PNEU-C-15, I'analyse
coat/utilité du PNEU-C-20 du point de
vue du systéme de santé dans le cadre
d’'un programme systématique pour les
nourrissons en bonne santé a montré un
RCED de 135 000 $. Le RCED est trés
sensible au colt du PNEU-C-20 et a
'ampleur des effets indirects.

PNEU-C-13

Epidémiologie

Depuis l'introduction du PNEU-C-13, on
observe une tendance générale a la
baisse de la proportion d’isolats d’lIP
pédiatriques recus par le LNM qui sont
dus a des sérotypes vaccinaux.
Cependant, la proportion de sérotypes
vaccinaux non PNEU-C-13 a augmenté
entre 2011 et 2022.

Efficacité réelle

Aucune donnée d’EP/ER n’est
disponible pour le PNEU-C-15 et le
PNEU-C-20. Les vaccins ont été
approuvés sur la base de leur
immunogénicité.

La durée de la protection contre
l'infection a pneumocoque et le taux
d’affaiblissement aprés le PNEU-C-15
et le PNEU-C-20 par rapport au PNEU-
C-13 sont actuellement inconnus.

Innocuité

Tous les vaccins contre le
pneumocoque conjugués présentent
des profils d’innocuité semblables.

Economie

Le rapport colt/efficacité du PNEU-C-
15 et du PNEU-C-20 dépend
principalement du prix du vaccin. Avec
les prix des vaccins prévus dans le
scénario de référence, le PNEU-C-15
peut étre rentable en utilisant les seuils
de codlt/efficacité couramment utilisés.
Le PNEU-C-20 peut étre rentable a un
prix de vaccin plus bas.

Si l'utilisation du PNEU-C-15 et du
PNEU-C-20 dans la population
pédiatrique réduit l'infection a
pneumocoque dans I'ensemble de la
population en raison d’effets indirects,
en particulier chez les adultes, il est
plus probable que les vaccins soient
rentables.

Le rapport colt/efficacité du PNEU-C-
15 et du PNEU-C-20 lorsqu’ils sont
utilisés pour les populations présentant
un haut risque d’lIP n’est pas connu.

Faisabilité, acceptabilité et équité

L’introduction de I'un ou l'autre des
vaccins a valent plus élevé dans les
programmes systématiques est
probablement réalisable et ne devrait
pas nuire a I'acceptation des vaccins
contre le pneumocoque.

La couverture vaccinale est élevée
dans le cadre du programme
systématique existant, et 'adoption des
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Faisabilité

Le PNEU-C-13 est actuellement utilisé
dans les programmes de vaccination
pédiatrique, mais I'offre pourrait changer

avec l'arrivée de nouveaux vaccins
contre le pneumocoque.

nouveaux vaccins conjugués ne devrait
pas nuire a leur acceptation.

Les populations présentant un haut
risque d’lIP bénéficieraient de
l'utilisation du vaccin contre le
pneumocoque offrant la plus large
couverture par les sérotypes.
L'utilisation du PNEU-C-20 pour tous
les enfants offrirait une protection
indirecte plus large que le PNEU-C-13
et le PNEU-C-15.

L'utilisation de 1 seul produit dans les
programmes systématiques et les
programmes pour enfants et adultes a
haut risque réduirait la complexité du
programme et le risque d’erreur.
Toutefois, le cot des vaccins peut
constituer une limitation, ce qui
entrainerait I'utilisation de plusieurs
produits vaccinaux.

Le choix du vaccin dans une
administration peut changer au fil du
temps, en fonction de facteurs tels que
le sérotype local et I'épidémiologie
spécifique a I'age de I'lIP.

Tableau 6. La force des recommandations du CCNI est basée sur des facteurs qui ne sont
pas isolés de la force des données probantes (p. ex., le besoin de santé publique)

Force de
recommandation

FORTE

DISCRETIONNAIRE

Libellé

« devrait/ne devrait pas étre proposé

» | « peut/peut ne pas étre proposé »

Justification

Les avantages connus/prévus
'emportent sur les inconvénients
connus/prévus (« devrait »),

OU Les inconvénients connus/prévus
'emportent sur les avantages
connus/prévus (« ne devrait pas »).

Les avantages connus/prévus sont a
peu prés équivalents aux
inconvénients connus/prévus, OU
Les données probantes n’indiquent
pas avec certitude les avantages et
des inconveénients.

Implications

Une recommandation forte s’applique

a la majeure partie des
populations/personnes et doit étre
suivie, a moins qu’il n’existe une
justification claire et convaincante
d’utiliser une autre approche.

Une recommandation discrétionnaire
peut étre proposée pour certaines
populations/personnes dans
certaines circonstances. D’autres
approches peuvent étre acceptables.
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Tableau 7 : Calendriers recommandés pour le vaccin PNEU-C-20 chez les enfants de

2 mois a moins de 18 ans présentant un haut risque d’lIP, en fonction des antécédents de
vaccination contre le PNEU-C?

Age au moment de la présentation [Nombre de doses de PNEU-C  [Calendrier recommandé pour le
pour la vaccination regues précédemment PNEU-C-20P

2 mois a moins de 7 mois 0 dose

3 doses + 1 dose a 12 a 15 mois

1 dose 2 doses + 1 dose a 12 a 15 mois
2 doses 1 dose + 1 dose a 12 a 15 mois
7 mois a moins de 12 mois 0 doses 2 doses + 1 dose a 12 a 15 mois
1 dose 1 dose entre 7 et moins de 12 mois +
1 dose a 12 a 15 mois
2 doses 1 dose a 12 a 15 mois
12 mois a moins de 24 mois 0 dose 2 doses

1 dose a moins de 12 mois

2 doses ou plus a moins de 1 dose
12 mois

0 ou 1 dose a moins de 12 mois
ET 1 dose a 12 mois ou plus

24 mois a moins de 60 mois 0 dose de PNEU-C-20 1 dose

(5 ans)

5 ans a moins de 18 ans 0 dose de PNEU-C-20 1 dose seulement pour les enfants a
haut risque

2 Voir la section Personnes immunodéprimées pour des renseignements sur I'immunisation des receveurs d'une greffe de cellules
souches hématopoiétiques.
®’intervalle minimum entre les doses de vaccin contre le pneumocoque conjugué est de 8 semaines.
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VII.

PRIORITES EN MATIERE DE RECHERCHE ET
DE SURVEILLANCE

Déterminer 'impact direct (enfants vaccinés) et indirect (enfants et adultes non vaccinés)
des programmes PNEU-C-15 et PNEU-C-20 sur le fardeau de la maladie (OMA, PEH, IIP)
chez les personnes présentant ou non des facteurs de risque d’infection invasive
Déterminer les corrélats immunologiques de la protection contre les différentes
conséquences de la maladie (sévérité et manifestations de la maladie)

Déterminer la durée de 'immunité et la nécessité d’administrer des doses supplémentaires
pour les différents calendriers du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20, y compris les programmes
a calendrier mixte

Déterminer I'impact de la vaccination avec le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20 sur le portage et
le changement de sérotype

Déterminer les El rares et trés rares qui n’ont peut-&tre pas été signalés en raison de la taille
limitée de I'échantillon dans les essais cliniques

Améliorer la surveillance continue de linfection a pneumocoque, y compris l'infection a
pneumocoque non |IP et le portage de S. pneumoniae
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LISTE DES ABREVIATIONS

AOP Activité opsonophagocytaire

ASPC Agence de la santé publique du Canada

AVAI Année de vie ajustée en fonction de l'incapacité
AVAQ Année de vie ajustée par la qualité

CClI Comité canadien d'immunisation

GClI Guide canadien d'immunisation

CCNI Comité consultatif national de 'immunisation
Ccbh Cadre décisionnel

clQ Comité d’'immunisation du Québec

CMG Concentration moyenne géométrique

CRMyy7 Corynebacterium diphtheriae

DR Différence de risque

EEFA Ethique, équité, faisabilité, acceptabilité

El Evénement indésirable

EIG Evénement indésirable grave

EP Efficacité potentielle

ER Efficacité réelle

ESSI Effets secondaires suivant 'immunisation
eSTREP Stl:;\;?ci)llfonqclfenationale en laboratoire de la maladie invasive due au
E.-U. Etats-Unis

GCSH Greffe de cellules souches hématopoiétiques
GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
IC Intervalle de confiance

IgG Immunoglobuline G

P Infection invasive a pneumocoque

IMPACT Programme canadien de surveillance active de 'immunisation
LNM Laboratoire national de microbiologie

MGT Moyenne géométrique des titres

OMA Otite moyenne aigué

PD (post dose) Aprés la dose

PD2 Apres la dose 2

PD3 Apres la dose 3

PD4 Apres la dose 4
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PEH
PEHP

PI

PNEU-C
PNEU-C-10
PNEU-C-13
PNEU-C-15
PNEU-C-20
PNEU-P
PNEU-P-23
PP

RB

RC

RCED

RR

scl
SCSMDO
SSE

ST

ST3

TI

T.N.-O.
TNV

VIH

Pneumonie extrahospitaliére

Pneumonie extrahospitaliére a pneumocoque
Personne immunodéprimée

Vaccin contre le pneumocoque conjugué

Vaccin contre le pneumocoque conjugué 10-valent
Vaccin contre le pneumocoque conjugué 13-valent
Vaccin contre le pneumocoque conjugué 15-valent
Vaccin contre le pneumocoque conjugué 20-valent
Vaccin contre le pneumocoque polysaccharidique
Vaccin contre le pneumocoque polysaccharidique 23-valent
Pneumonie a pneumocoque

Risque de biais

Rapport de cotes

Rapport colt/efficacité différentiel

Risque relatif

Surveillance circumpolaire internationale

Systéme canadien de surveillance des maladies a déclaration obligatoire
Statut socio-économique

Sérotype

Sérotype 3

Taux d’incidence

Territoires du Nord-Ouest

Type non vaccinal

Virus de 'immunodéficience humaine
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J Papenburg, A Pham-Huy, B Sander et S Wilson.

Représentants de liaison : L Bill/M Nowgesic (Canadian Indigenous Nurses Association), LM Bucci
(Association canadienne de santé publique), S Buchan (Association canadienne pour la recherche,
I'évaluation et I'éducation en immunisation), E Castillo (Société des obstétriciens et gynécologues du
Canada), J Comeau (Association pour la microbiologie médicale et l'infectiologie Canada), J MacNeil
(Center for Disease control and Prevention, E.-U.), M Osmack (Indigenous Physicians Association of
Canada), J Potter (Collége des médecins de famille du Canada), M Lavoie (Conseil des médecins
hygiénistes en chef), D Moore (Société canadienne de pédiatrie), M Naus (Comité canadien
d'immunisation) et A Ung (Association des pharmaciens du Canada).

Représentants d’office : V Beswick-Escanlar (Défense nationale et Forces armées canadiennes),
E Henry (Centre de programmes de I'immunisation [CPI], ASPC), M Lacroix (Groupe consultatif en
matiere d’éthique en santé publique, ASPC), C Pham (Direction des médicaments biologiques
et radiopharmaceutiques, SC), S Ogunnaike-Cooke (Centre de [limmunisation et des
maladies respiratoires infectieuses [CIMRI], ASPC), P Fandja (Direction des produits de santé
commercialisés,SC), M Routledge (LNM, ASPC) et T Wong (Direction générale de la santé des
Premiéres Nations et des Inuits, SAC).
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TABLEAUX

Tableau 8. Résumé des essais cliniques sur le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20

Etude

Comparaisons

Plan de I'étude

Participants

V114-008 : Une
étude visant a
évaluer l'innocuité,
la tolérabilité et
limmunogénicité de
2 lots de V114 chez
des nourrissons en
bonne santé(19)

Lot 1 du PNEU-C-15
contre

Lot 2 du PNEU-C-15
contre

PNEU-C-13

Série de 4 doses par
groupe

Phase 2, randomisée a
PNEU-C-15 Lot 1
(N=351), PNEU-C-15
Lot 2 (N=350) ou PNEU-
C-13 (N=350)

Total randomisé = 1 051

Nourrissons de 42 a 90 jours inclusivement, en bonne santé et
n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque

Sexe (étude totale) : 49,8 % de femmes

Ethnicité (étude totale) : 86,3 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 13,1 % d’Hispaniques ou de Latinos

Race (étude totale) : 83,3 % de Blancs; 8,7 % de Noirs ou d’Afro-
Ameéricains; 6,2 % plus d'une race; 0,7 % d’Asiatiques; 0,6 %
d’Autochtones d’Amérique ou d’Alaska

Age (étude totale) :

Fourchette = 42-90 jours

Moyenne = 8,7 semaines

Les auteurs affirment que les caractéristiques démographiques des
participants étaient semblables entre les groupes.

V114-023 : Une
étude visant a
évaluer l'innocuité,
la tolérabilité et
'immunogénicité du
V114 chez les
enfants atteints de

drépanocytose(@8),

PNEU-C-15 c.
PNEU-C-13

Une (1) dose par
groupe

Phase 3, randomisée a
une (1) dose unique de
PNEU-C-15 (N=70) ou de
PNEU-C-13 (N=34)

Total randomisé = 104

Enfants de 5 a 17 ans, atteints de drépanocytose et n’ayant jamais
regu de vaccin contre le pneumocoque (selon la définition de I'essai :
n’'ayant pas regu de vaccin dans les 3 ans précédant I'entrée dans
I'étude).

Sexe (étude totale) : 45,6 % de femmes

Ethnicité (étude totale) : 66,0 % d’Hispaniques ou de Latinos; 34 %
de non-Hispaniques ou non-Latinos

Race (étude totale) : 60,2 % de Noirs ou d’Afro-Américains; 16,5 %
plus d’'une race; 11,7 % d’Autochtones d’Amérique ou de 'Alaska;
11,7 % de Blancs

Age (étude totale) :

Fourchette = 5-17 ans

Médiane = 11 ans

Moyenne = 10,8 ans

Le rapport de I'étude clinique indique que les données
démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.




V114-024 : Innocuité
et immunogénicité
des régimes de
vaccination de
rattrapage du
V114@7)

PNEU-C-15 c.
PNEU-C-13

7 a 11 mois : Série

de 3 doses par
groupe

12 2 23 mois : Série

de 2 doses par
groupe

2a17 ans: Une

(1) dose par groupe

Phase 3,

7 a 11 mois : randomisé a
PNEU-C-15 (N=64) ou
PNEU-C-13 (N=64)

12 a 23 mois : randomisé
a PNEU-C-15 (N=62) ou
PNEU-C-13 (N=64)

2 a 17 ans : randomisé a
PNEU-C-15 (N=177) ou
PNEU-C-13 (N=175)

Total randomisé = 606

Enfants de 7 @ 11 mois ou de 12 a 23 mois en bonne santé n’ayant
jamais regu de vaccin. Enfants de 2 a 17 ans en bonne santé,
n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque ou ayant déja
été vaccinés.

Sexe (étude totale) :

7 a 11 mois : 48,4 % de femmes

12 a 23 mois : 54,0 % de femmes

2217 ans : 47,7 % de femmes

Ethnicité (étude totale) :

7 a 11 mois : 100,0 % de non-Hispaniques ou non-Latinos
12 a 23 mois : 99,2 % de non-Hispaniques ou de non-Latinos; 0,8 %
d’Hispaniques ou de Latinos

2 a17 ans : 99,4 % de non-Hispaniques ou non-Latinos
Race (étude totale) :

7 a 11 mois : 82,8 % d’Asiatiques; 22 (17,2 %) de Blancs
12 a4 23 mois : 83,3 % d’Asiatiques; 16,7 % de Blancs
2217 ans : 66,8 % de Blancs; 33,0 % d’'Asiatiques; 0,3 % plus
d’une race

Age (étude totale) :

7a11 mois: 21,1%

12 a 23 mois : 20,8 %

2a17ans : 37,3 %

Age médian :

7 a 11 mois : 8,0 mois

12 a 23 mois : 18,0 mois

2a17 ans : 4,0 ans

Les auteurs affirment que les caractéristiques démographiques des
participants étaient semblables entre les groupes.

V114-025 :
Innocuité, tolérabilité
et immunogénicité
du V114 chez des
nourrissons en
bonne santé0)

PNEU-C-15 c.
PNEU-C-13

Nourrissons a terme
(237 semaines d’age

gestationnel a la

Phase 3, randomisé a
PNEU-C-15 (N=591) ou
PNEU-C-13 (N=593)

Total randomisé = 1 184

Nourrissons de 42 a 90 jours inclusivement, en bonne santé et
n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque.

Sexe (étude totale) : 48,2 % de femmes
Ethnicité (étude totale) : 88,7 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 11,1 % d’Hispaniques ou de Latinos
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naissance) : série de

3 doses par groupe

Nourrissons

prématurés
(<37 semaines d’age

gestationnel) : série

de 4 doses par

Race (étude totale) : 96,9 % de Blancs; 1,0 % plus d’une race; 0,8 %
d’Autochtones d’Amérique ou de I'Alaska; 0,8 % d’Asiatique; 0,6 %
de Noirs ou d’Afro-Américains

Age (étude totale) :

Fourchette = 6-12 semaines

Médiane = 8 semaines

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les

groupe
2 groupes.

V114-027 : Une PNEU-C-15 (4 Phase 3, randomisé a Nourrissons de 42 a 90 jours inclusivement, en bonne santé et

étude visant a doses) PNEU-C-15 (4 doses; n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque.

évaluer c. N=180) ou

lnterchangeabilite | PNEU-C-15 (3 PNEU-C-15 + PNEU-P-23 | Sexe (étude totale) : 47,3 % de femmes

ch’l;e\\i;;f1§f\"gl::hez doses) + PNEU-C- | (3+1 doses; N=180), Ethnicité (étude totale) : 76,2 % de non-Hispaniques ou de non-

des nourfissons en 13 (1 dose) PNEU-C-15 + PNEU-P-23 | Latinos; 23,7 % d’Hispaniques ou de Latinos

bonne santé2! c. (2+2 doses; N=180), Race (étude totale) : 61,4 % de Blancs; 19,7 % d’Asiatiques; 14,8 %
PNEU-C-15 (2 PNEU-C-15 + PNEU-P-23 | plus d’une race; 3,8 % de Noirs ou d’Afro-Américains; 0,2 % de
doses) + PNEU-C- | (1+3 doses; N=181), ou peuples autochtones d’Hawai ou d’autres iles du Pacifique; 0,1 %
13 (2 doses) PNEU-P-23 (4 doses; d’Autochtones d’Amérique ou de I'Alaska
c N=179). Age (étude totale) :

PNEU-C-15 (1 dose)
+ PNEU-C-13 (3

Total randomisé : 900

Fourchette = 42-90 jours
Médiane = 9,0

doses) Moyenne = 8,6 semaines
C.
PNEU-C-13 (4 Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
doses) démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.
V114-029 : PNEU-C-15 c. Phase 3, randomisé pour Nourrissons de 42 a 90 jours inclusivement, en bonne santé et
Innocuité, tolérabilité | PNEU-C-13 le PNEU-C-15 (N=860) ou | n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque.

et immunogénicité
du V114 chez des
nourrissons en
bonne santé2

Série de 4 doses par
groupe

le PNEU-C-13 (N=860)

Total randomisé : 1720

Sexe (étude totale) : 48,1 % de femmes

Ethnicité (étude totale) : 75 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 24 % d’Hispaniques ou de Latinos

Race (étude totale) : 55,6 % de Blancs; 26,2 % d’Asiatiques; 10,3 %
plus d’une race; 6,1 % de Noirs ou d’Afro-Américains; 1,1 %
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d’Autochtones d’Amérique ou d’Alaska; 0,6 % de peuples
autochtones d’Hawai ou d’autres iles du Pacifique

Age (étude totale) :

Fourchette = 42-90 jours

Médiane = 8,0

Moyenne = 8,4 semaines

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.

V114-030 : Innocuité
et immunogénicité
du V114 chez les
enfants infectés par
le virus de
'immunodéficience
humaine(@®

PNEU-C-15 +
PNEU-P-23 c.
PNEU-C-13 +
PNEU-P-23

Série de 2 doses par
groupe (premiere
dose = vaccin
PNEU-C; deuxiéme
dose =

vaccin PNEU-23)

Phase 3, randomisé a
PNEU-C-15 + PNEU-P-23
(N=203) ou PNEU-C-13 +
PNEU-P-23 (N=204)

Total randomisé = 407

Enfants de 6 a 17 ans, porteurs du virus de 'immunodéficience
humaine et n’ayant jamais été vaccinés, précédemment vaccinés
avec le PNEU-C <13-valent, partiellement vaccinés avec le PNEU-
C-13, ou ayant des antécédents de vaccination avec le PNEU-C-13
23 ans avant la visite 2 (jour 1).

Sexe (étude totale) : 47,9 % de femmes

Ethnicité (étude totale) : 99,3 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 0,2 % d’Hispaniques ou de Latinos

Race (étude totale) : 40,8 % de Noirs ou d’Afro-Américains; 31,4 %
d’Asiatiques; 21,9 % de Blancs; 5,2 % plus d’une race

Age (étude totale) :

Fourchette = 6-17 ans

Médiane = 13 ans

Moyenne = 12,7 ans

Antécédents de vaccination contre le pneumocoque (étude totale) :
Antécédents de vaccination contre le pneumocoque : 7,4 %
Antécédents de vaccination avec le PNEU-P-23 : 0,2 %

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.

V114-031 : Une
étude visant a
évaluer l'innocuité et
la tolérabilité du
V114 et du

PNEU-C-15 c.
PNEU-C-13

Phase 3, randomisé a
PNEU-C-15 (N=1972) ou
PNEU-C-13 (N=437)

Nourrissons de 42 a 90 jours inclusivement, en bonne santé et
n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque

Sexe (étude totale) : 48,8 % de femmes
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Prevnar13MP chez
des nourrissons en

bonne santé0),

Série de 4 doses par
groupe

Total randomisé = 2 409

Ethnicité (étude totale) : 84,7 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 15,2 % d’Hispaniques ou de Latinos

Race (étude totale) : 49,9 % de Blancs; 36,6 % d’Asiatiques; 7,7 %
plus d’une race; 3,5 % d’Autochtones d’Amérique ou d’Alaska; 3,0 %
de Noirs ou d’Afro-Américains; 0,1 % de peuples autochtones
d’Hawai ou d’autres iles du Pacifique

Age (étude totale) :

Fourchette = 6-17 ans

Moyenne = 8,7 ans

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.

B7471003 : Essai
d’évaluation de
linnocuité et de
immunogénicité
d’'un vaccin contre le
pheumocoque
multivalent chez des
nourrissons en
bonne santé3)

PNEU-C-20 c.
PNEU-C-13

Série de 4 doses par
groupe

Phase 2, randomisé a
PNEU-C-20 (N=232) ou
PNEU-C-13 (N=228)

Total randomisé = 460

Nourrissons de 42 a 98 jours inclusivement, en bonne santé et
n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque

Sexe (étude totale) : 49,3 % de femmes

Ethnicité (étude totale) : 82,4 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 17,6 % d’Hispaniques ou de Latinos

Race (étude totale) : 72,2 % de Blancs; 13,9 % de Noirs ou d’Afro-
Américains; 8,0 % plus d’'une race; 3,0 % d’Asiatiques; 1,5 %
d’Autochtones d’Amérique ou d’Alaska; 0,9 % de peuples
autochtones d’Hawai ou d’autres iles du Pacifique

Age (étude totale) :

Fourchette = 44-95 jours

Médiane = 64 jours

Moyenne = 64,5 jours

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.

B7471011 : Etude
d’'innocuité et
d'immunogénicité
d’'une série de

4 doses de vaccin
contre le

PNEU-C-20 c.
PNEU-C-13

Série de 4 doses par
groupe

Phase 3, randomisé a
PNEU-C-20 (N=1004) ou
PNEU-C-13 (N=993)

Total randomisé = 1997

Nourrissons de 42 a 98 jours inclusivement, en bonne santé et
n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque

Sexe (étude totale) : 48,5 % de femmes
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pneumocoque
conjugué 20-valent
chez des
nourrissons en
bonne santé4

Ethnicité (étude totale) : 66,4 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 30,4 % d’Hispaniques ou de Latinos

Race (étude totale) : 75,3 % de Blancs; 11,0 % de Noirs ou d’Afro-
Ameéricains; 7,1 % plus d’'une race; 1,6 % d’Asiatiques; 0,4 %
d’Autochtones d’Amérique ou d’Alaska; 0,2 % de peuples
autochtones d’Hawai ou d’autres iles du Pacifique

Age (étude totale) :

Fourchette = 42-97 jours

Médiane = 64 jours

Moyenne = 65,8 jours

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.

B7471012 : Etude
d’innocuité et
d'immunogénicité
d’'une série de

3 doses de vaccin
contre le
pneumocoque
conjugué 20-valent
chez des
nourrissons en
bonne santé®5

PNEU-C-20 c.
PNEU-C-13

Série de 3 doses par
groupe

Phase 3, randomisé a
PNEU-C-20 (N=603) ou
PNEU-C-13 (N=604)

Total randomisé = 1 207

Nourrissons de 42 a 112 jours inclusivement, en bonne santé et
n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque

Sexe (étude totale) : 49,3 % de femmes

Ethnicité (étude totale) : 96,6 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 0,4 % d’Hispaniques ou de Latinos

Race (étude totale) : 97,8 % de Blancs; 1,1 % d’Asiatiques; 0,2 %
plus d’'une race

Age (étude totale) :

Fourchette = 43-112 jours

Médiane = 68 jours

Moyenne = 69,4 jours

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.

B7471013 : Etude
d’'innocuité du
vaccin contre le
pneumocoque
conjugué 20-valent
chez des

PNEU-C-20 c.
PNEU-C-13

Série de 4 doses par
groupe

Phase 3, randomisé a
PNEU-C-20 (N=1006) ou
PNEU-C-13 (N=505)

Total randomisé = 1511

Nourrissons de 42 a 98 jours inclusivement, en bonne santé et
n’ayant jamais regu de vaccin contre le pneumocoque

Sexe (étude totale) : 49,4 % de femmes
Ethnicité (étude totale) : 61,5 % de non-Hispaniques ou de non-
Latinos; 37,3 % d’Hispaniques ou de Latinos
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nourrissons en
bonne santé@d

Race (étude totale) : 87,4 % de Blancs; 4,7 % de Noirs ou d’Afro-
Américains; 3,7 % plus d’une race; 2,1 % d’Asiatiques; 0,3 %
d’Autochtones d’Amérique ou d’Alaska; 0,3 % de peuples
autochtones d’Hawai ou d’autres iles du Pacifique

Age (étude totale) :

Fourchette = 43-98 jours

Médiane = 64 jours

Moyenne = 64,8 jours

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les
2 groupes.

B7471014 : Etude
d’'innocuité et
d’immunogénicité du
PNEU-C 20-valent
chez des enfants en
bonne santé de

15 mois a 17 ans®Y

PNEU-C-20 (avant
et aprés la
vaccination)

Une (1) dose par
groupe

Phase 3,

215 a <24 mois : PNEU-C-

20 (N=210)

22 a <5 ans : PNEU-C-20
(N=219)

25 a <10 ans : PNEU-C-20
(N=203)

>10 a <18 ans : PNEU-C-
20 (N=207)

Total randomisé = 839

Cohorte 1 et 2 : enfants de 215 mois a <5 ans, en bonne santé,
ayant déja regu au moins 3 doses de PNEU-C-13, la derniére dose
ayant été administrée >2 mois avant I'inscription a I'étude. Exclu si le
participant a déja regu un vaccin contre le pneumocoque
expérimental ou le vaccin PNEU-P-23

Cohorte 3 et 4 : enfants de =25 ans a <18 ans, en bonne santé. Exclu
si le participant a déja regu un vaccin contre le pneumocoque
expérimental ou le vaccin PNEU-P-23

Sexe (étude totale) :

215 a <24 mois : 44,0 % de femmes

22 a<5ans: 50,9 % de femmes

25 a <10 ans : 46,3 % de femmes

210 a <18 ans : 43,9 % de femmes

Ethnicité (étude totale) :

215 a <24 mois : 82,3 % de non-Hispaniques ou de non-Latinos;
16,7 % d’Hispaniques ou de Latinos

22 a<5ans : 79,2 % de non-Hispaniques ou de non-Latinos;
20,8 % d’'Hispaniques ou de Latinos

25 a <10 ans : 83,6 % de non-Hispaniques ou de non-Latinos;
15,4 % d’Hispaniques ou de Latinos

210 a <18 ans : 78,5 % de non-Hispaniques ou de non-Latinos;
21,0 % d’Hispaniques ou de Latinos
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Race (étude totale) :

215 a <24 mois : 80,4 % de Blancs; 12,4 % de Noirs ou d’Afro-
Ameéricains; 4,8 % plus d’'une race; 1,4 % d’Asiatiques

22 a<5ans : 80,1 % de Blancs; 12,0 % de Noirs ou d’Afro-
Ameéricains; 6,0 % plus d’'une race; 0,5 % d’Autochtones d’Amérique
ou d’Alaska

25 a <10 ans : 86,6 % de Blancs; 10,9 % de Noirs ou d’Afro-
Américains; 2,5 % plus d’'une race

210 a <18 ans : 86,8 % de Blancs; 8,3 % de Noirs ou d’Afro-
Américains; 4,4 % plus d’'une race; 0,5 % de peuples autochtones
d’Hawai ou d’autres Tles du Pacifique

Age (étude totale) :

215 a <24 mois : 25,0 %

22a<5ans:26,1%

25a<10ans: 24,2 %

210a<18ans : 24,7 %

Age médian (étude totale) :

215 a <24 mois : 18,1 mois

22a<5ans:3,0ans

25a<10ans: 7,0 ans

210 a<18 ans : 14,0 ans

Le rapport de I'étude clinique indique que les caractéristiques
démographiques des participants étaient semblables dans les

2 groupes. Il y avait un taux légérement plus élevé de participants
masculins dans chaque cohorte d’ages, a I'exception des
participants de 22 a <5 ans (Cohorte 2, dont la répartition était a peu
pres égale).
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Tableau 9. Résumé des données probantes des études 2+1 du PNEU-C-15

Résultat mesuré

Enfants en bonne santé

Ratios de MGT de 'AOP
Aucune évaluation GRADE

Aucune donnée n’a été rapportée aprés la dose 2. Plus faibles pour 11/13 sérotypes partagés aprés la
dose 3, plus élevés pour ST3 et ST14 apres la dose 3. Plus élevés pour les 2 sérotypes uniques

Ratios de CMG d’lgG
Degré de certitude modérée des données
probantes (les 2 doses)

Diminution pour 9/13 sérotypes partagés, 11/13 aprés les doses 2 et 3, respectivement; augmentation
pour ST23F apres la dose 2, et pour ST3 aprés les doses 2 et 3; résultats divergents ou non concluants
pour les autres sérotypes. Plus élevée pour les 2 sérotypes uniques aprés les doses 2 et 3

% de sérorépondeurs : sérotypes partagés
Degré de certitude faible des données probantes
(dose 2), certitude modérée des données
probantes (dose 3)

Diminution pour 3/13 et 6/13 sérotypes partagés aprées les doses 2 et 3, respectivement; augmentation
pour ST23F apres la dose 2, et pour ST3 aprés les doses 2 et 3; résultats non concluants pour les
autres sérotypes

% de sérorépondeurs : sérotypes uniques
Degré de certitude modérée des données
probantes (les 2 doses)

Plus élevée pour les sérotypes uniques aprés les doses 2 et 3

EIG liés au vaccin
Degré de certitude élevée des données probantes

PNEU-C-15, N= 0/587

PNEU-C-13, N= 1/591

Effets relatifs : RC de Peto : 0,14 (0,00 a 6,87)

Effets absolus : 1 de moins pour 1 000 (2 de moins a 10 de plus)

Nombre total d’EIG
Degré de certitude modérée des données
probantes

PNEU-C-15, N= 57/587

PNEU-C-13, N= 70/591

Effets relatifs : Risque relatif (RR) 0,82 (0,59 a 1,14)

Effets absolus : 21 de moins pour 1 000 (49 de moins a 17 de plus)

Déces
Degré de certitude élevée des données probantes

Aucun décés n’a été observé.
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Tableau 10. Résumé des données probantes des études 3+1 du PNEU-C-15

Enfants en bonne santé et enfants immunocompétents a haut

Résultat mesuré h
risque

Enfants immunodéprimés

Déclassement pour 4/13 et 10/13 sérotypes partagés apres les doses 3 et 4, respectivement; augmentation pour ST3 aprés la dose 3,
Ratios de MGT de mais diminution apres la dose 4; résultats divergents pour les autres sérotypes. Plus élevés pour les 2 sérotypes uniques apres les
'AOP doses 3 et 4.

Aucune évaluation GRADE

_ Plus faibles pour 5/13 sérotypes partagés aprés les doses 3 et 4; plus élevés pour ST3 aprés les doses 3 et 4; résultats divergents ou
Ratios de CMG non concluants pour les autres sérotypes. Plus élevés pour les 2 sérotypes uniques aprés les doses 3 et 4.

d'lgG
Degré de certitude modérée des données probantes (les 2 doses) Certitude faible des données probantes (pour les 2 doses)

Résultats divergents ou non concluants pour 12/13 sérotypes partagés aprés les doses 3 et 4; plus élevés pour ST3 aprés les doses 3
% de et4.

sérorépondeurs :

sérotypes partagés Certitude modérée des données probantes (dose 3), faible Certitude faible des données probantes (dose 3), certitude trés
certitude des données probantes (dose 4) faible des données probantes (dose 4)

% de Plus élevés pour les sérotypes uniques apres les doses 3 et 4.

sérorépondeurs :

sérotypes uniques Degré de certitude modérée des données probantes (les 2 doses) Certitude faible des données probantes (pour les 2 doses)

PNEU-C-15, N= 4/3699

. PNEU-C-13, N=0/1 814

EIG liés au vaccin a | Effets relatifs : RC de Peto : 4,01 (0,41 a 39,22)
6 mois Effets absolus : 0 pour 1 000 (0 — 0)

Degré de certitude élevée des données probantes Degré de certitude modérée des données probantes

PNEU-C-15, N= 338/3699

) PNEU-C-13, N= 162/1814

Nombre total d'EIG | Effets relatifs : RR 1,03 (0,86 a 1,24)

a 6 mois Effets absolus : 3 de plus pour 1 000 (13 de moins a 21 de plus)

Degré de certitude modérée des données probantes Faible certitude des données probantes

PNEU-C-15, N= 3/3699
PNEU-C-13, N= 2/1814
Effets relatifs : RC de Peto : 0,74 (0,11 a 5,15)

Déceés a 6 mois Dbt
Effets absolus : 0 pour 1 000 (1 de moins a 5 de plus)

Degré de certitude élevée des données probantes Degré de certitude modérée des données probantes
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Tableau 11. Résumé des données probantes des études 2+1 du PNEU-C-20

Résultat mesuré

Enfants en bonne santé

Ratios de MGT de 'AOP
Aucune évaluation GRADE

Plus faibles pour 13/13 et 12/13 sérotypes partagés apres les doses 2 et 3, respectivement; plus
élevés pour ST19A aprés la dose 3. Plus élevés pour tous les sérotypes uniques apres les doses 2 et
3.

Ratios de CMG d’'lgG
Degré de certitude modérée des données
probantes (les 2 doses)

Plus faible pour 13/13 sérotypes partagés apres les doses 2 et 3; plus élevée pour tous les sérotypes
uniques apreés les doses 2 et 3.

% de sérorépondeurs : sérotypes partagés
Certitude modérée des données probantes
(dose 2), faible certitude des données probantes
(dose 3)

Plus faible pour 9/13 et 1/13 (ST3) sérotypes partagés apres les doses 2 et 3, respectivement;
résultats non concluants pour les sérotypes restants.

% de sérorépondeurs : sérotypes uniques
Degré de certitude modérée des données
probantes (les 2 doses)

Plus élevée pour tous les sérotypes uniques apres les doses 2 et 3.

El liés au vaccin
Degré de certitude modérée des données
probantes

PNEU-C-20, N= 1/601

PNEU-C-13, N= 0/603

Effets relatifs : RC de Peto : 7,41 (0,15 a 373,63)

Effets absolus : Différence de risque (DR) 0 pour 1 000 (0 a 10 de plus)

Nombre total d’EIG
Faible certitude des données probantes

PNEU-C-20, N= 34/601

PNEU-C-13, N= 40/603

Effets relatifs : RR 0,85 (0,55 a 1,33)

Effets absolus : 10 de moins pour 1 000 (30 de moins a 22 de plus)

Déces
Degré de certitude modérée des données
probantes

Aucun décés n’a été observé.
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Tableau 12. Résumé des données probantes des études 3+1 du PNEU-C-20

Résultat mesuré

Enfants en bonne santé et enfants immunocompétents a
haut risque

Enfants immunodéprimés

Ratios de MGT de 'AOP

Plus faibles pour 8/13 et 12/13 sérotypes partagés apres les doses 3 et 4, respectivement. Plus élevés pour les 2 sérotypes

uniques apres les doses 3 et 4.

Aucune évaluation GRADE

Ratios de CMG d’IgG

Plus faibles pour 13/13 et 12/13 sérotypes partagés apres les doses 3 et 4, respectivement; plus élevés pour ST14 aprés la
dose 4. Plus élevés pour les 2 sérotypes uniques aprés les doses 3 et 4.

Degré de certitude modérée des données probantes (les 2 doses)

Certitude faible des données probantes (pour les
2 doses)

% de sérorépondeurs :
sérotypes partagés

Résultats divergents ou non concluants pour 8/13 et 2/13 sérotypes partagés aprés les doses 3 et 4, respectivement;

résultats non concluants pour les autres sérotypes.

Certitude modérée des données probantes (dose 3), faible
certitude des données probantes (dose 4)

Certitude faible des données probantes (dose 3),
certitude trés faible des données probantes (dose 4)

% de sérorépondeurs :
sérotypes uniques

Plus élevés pour les sérotypes uniques apres les doses 3 et 4.

Degré de certitude modérée des données probantes (les 2 doses)

Certitude faible des données probantes (pour les
2 doses)

EIG liés au vaccin a 6 mois

Aucun effet lié au vaccin n’a été observé.

Degré de certitude modérée des données probantes

Faible certitude des données probantes

Nombre total d’EIG a 6 mois

PNEU-C-20, N= 101/2232

PNEU-C-13, N= 64/1717

Effets relatifs : RR 1,24 (0,71 a 2,15)

Effets absolus : 9 de plus pour 1 000 (11 de moins a 43 de plus)

Faible certitude des données probantes

Trés faible certitude des données probantes

Décés a 6 mois

Aucun décés n’a été observé.

Degré de certitude modérée des données probantes

Faible certitude des données probantes
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Tableau 13. Résumé des données probantes GRADE de I'innocuité du PNEU-C-15 par rapport au PNEU-C-13 chez les enfants n’ayant

jamais recu de vaccin (calendriers systématiques)
Résumé des résultats
Résultats N° d’étude, PNEL-C-15 PNEU-C-13 Répercussion - quantitative ou Certitude des Commentaires/Résumé
Plan de 'étude narrative données probantes
Jusqu’a 6 mois apreés le vaccin, analyse par protocole : Calendrier de 2+1
Evaluation (Ev.) Effets relatifs : RC de Peto : 0,14 (0,00 Il se peut quiil y ait peu ou aucune
EIG lié GRADE : 3
EIG I|e_s au N=0/587 N=1/591 .a 6,87) . Modérée? différence entre les vaccins en ce qui
vaccin 1ECR Effets absolus : 1 de moins pour 1 000 At .
(V114-025)20) (2 de moins & 10 de plus) concerne les EIG liés aux vaccins.
Total A’EIG Ev. GRADE : Effets relatifs : RR 0,82 (0,59 & 1,14) Il se peut qu'il y ait peu ou aucune
1ECR N=57/587 N=70/591 Effets absolus : 21 de moins pour 1 Modérée® différence entre les vaccins en ce qui
(V114-025)(20) 000 (49 de moins a 17 de plus) concerne les EIG.
Ev. GRADE : Il se peut qu'’il y ait peu ou aucune
éces = = ucun décés n’a été observé odérée ifférence entre les vaccins en ce qui
Déce 1ECR N=0/587 N=0/591 A déces n’a été ob < Modérée? diffé tre | i i
(V114-025)(20) concerne les décés.
Jusqu’a 6 mois apreés le vaccin, analyse par protocole : Calendrier de 3+1
Ev. GRADE : i Il se peut qu’il y ait peu ou aucune
4 ECR Elevée différence entre les vaccins en ce qui
EIG liés au (V114-008, V114- Effets relatifs : RC de Peto : 4,01 (0,41 concerne les EIG liés aux vaccins.
vacein 027, V114-029, N=4/3 699 N=0/1 814 Eftets absol é_309,22) 1000040 Modérée® pour une Il se peut qu'il y ait peu ou aucune
V114-031)(19. 21, 22, els absolus - U pour (020 __personnes différence entre les vaccins en ce qui
30) immunodéprimée concerne les EIG ligs aux vaccins
(P1) :
Ev. GRADE : Il se peut qu'il y ait peu ou aucune
4 ECR ) . Modérée® différence entre les vaccins en ce qui
(V114-008, V114- Effets relatifs : RR 1,03 (0,86 & 1,24) concerne les EIG.
Total d’EIG 027. V114-029 N=338/3 699 N=162/1 814 Effets absolus : 3 de moins pour 1 000 Il se peut qu'll y ait peu ou aucune
’ ’ H 2 H c,d
V114-031)(19. 21, 22, (13 de moins & 21 de plus) Faible Prllour une | gifférence entre les vaccins en ce qui
30) concerne les EIG.
Ev. GRADE: . i Il se peut qu'’il y ait peu ou aucune
4 ECR Effets relatifs : RC de Peto : 0,74 (0,11 Elevée différence entre les vaccins en ce qui
Déce (V114-008, V114- N23/3 699 Ne2/1 814 Eftets absol a %15) 1000(14 concerne les décés.
éces 027. V114-029 = = ets absolus : 0 pour e " P
’ ’ A ‘o d se peut qu'il y ait peu ou aucune
V114-031)(19. 21, 22, moins a 5 de plus) Mod:rl":eplpour différence entre les vaccins en ce qui
30) concerne les décés.

@ Déclassement pour I'imprécision, car la taille optimale de I'information n’a pas été atteinte .
b Déclassement pour I'imprécision, car I'lC de I'effet absolu inclut la possibilité d’'une diminution importante des EIG avec le PNEU-C-15.

¢ Déclassement pour I'imprécision, car I''C de I'effet absolu inclut la possibilité d’une augmentation importante des EIG avec le PNEU-C-15.
4Déclassement de la valeur pour cause de caractére indirect, car aucun des essais n’incluait d’enfants immunodéprimés.
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Tableau 14. Innocuité du PNEU-C-15 par rapport au PNEU-C-13 chez les enfants ayant déja été vaccinés

Résumé des résultats Commentaires/Résumé
Résultats - X - — -
Ne d’étude, PNEU-C-15 PNEU-C-13 Répercussion - quantitative ou Certitude des
Plan de 'étude narrative données
probantes
Jusqu’a 6 mois apreés le vaccin, analyse par protocole
Evaluation (Ev.) Il se peut qu’il y ait peu ou
GRADE ’ aucune différence entre les
EIG liés au ' Aucun effet lié au vaccin n’a été - vaccins en ce qui concerne les
2 ECR = = * At )
vacein (V112-023 N=0/272 N=0/238 obServé Modérée EIG liés aux vaccins.
V114-030)(28. 29)
Il se peut qu’il y ait peu ou
Ev. GRADE : _ . aucune différence entre les
Total ’EIG 2 ECR Effets relatifs : RR 0,81 (0,38 a 1,72) vaccins en ce qui concerne les
(V114-023 N=14/272 N=9/238 Effets absolus : 7 de moins pour 1 000 Modérée* EIG.
V114-030)(28. 29) (23 de moins a 27 de plus)
Il se peut qu'’il y ait peu ou
Ev. GRADE : aucune différence entre les
SECR vaccins en ce qui concerne les
Déces N N=0/272 N=0/238 Aucun décés n’a été observé Modérée* déces.
(V114-023,
V114-030)(28. 29)
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Tableau 15. Innocuité du PNEU-C-20 par rapport au PNEU-C-13 chez les enfants n’ayant jamais regu de vaccin (systématique)
Résumé des résultats
Résultats N° détude Certitude des Commentaires/Résumé
ey PNEU-C-20 PNEU-C-13 Répercussion - quantitative ou narrative données
Plan de I'étude
probantes
Jusqu’a 6 mois aprés le vaccin, analyse par protocole : Calendrier de 2+1
B Evaluation (Ev.) Effets relatifs : RC de Peto 7,41(0,15 2 Il se peut qu'il y ait peu ou aucune différence
EIG liés au GRADE : N=1/601 N=0/603 373,63) Modérée? entreples \f‘accixs enpce qui concemne les EIG
vaccin 1ECR Effets absolus : 0 pour 1 000 (0 de moins a li6s aUx vaceins
(B7471012)25) 10 de plus) :
Total I’EIG Ev. GRADE : Effets relatifs : RR 0,85 (0,55 a 1,33) Il se peut qu'il y ait peu ou aucune différence
1ECR N=34/601 N=40/603 Effets absolus : 10 de moins pour 1 000 (30 Faible® entie 1S yhCeine o o6 oL sonceme los EIG
(B7471012)25) de moins a 22 de plus) a :
Ev. GRADE : Il se peut qu'il y ait peu ou aucune différence
Déces 1ECR N=0/601 N=0/603 Aucun décés n’a été observé Modérée? entre les vaccins en ce qui concerne les
(B7471012)9) déces.
Jusqu’a 6 mois aprés le vaccin, analyse par protocole : Calendrier de 3+1
Ev. GRADE . Il se peut qu’il_y ait peu ou aucune différence
L 3 ECR Modérée Fptre les vaccins en ce qui conceme les EIG
EIG liés au (B474-1003, N=0/2 232 N=0/1 717 Aucun effet lié au vaccin n'a été observé =S SuX VAcTIS. _ —
vaccin B7471011 . Il se peut qu'il y ait peu ou aucune différence
B7471013)(23. 24, 26) Fa'blepﬁg:" une entre les vaccins en ce qui conceme les EIG
) liés aux vaccins.
Ev. GRADE Faibled* | s vaccins e oe qui conceme les E16
3 ECR Effets relatifs : RR 1,24 (0,71 a 2,15) M Touil v ait 4 diffe -
Total CEIG (B474-1003, N=101/2 232 N=64/1 717 Effets absolus : 9 de plus pour 1 000 (11 de e Se peut quily alt peu ou aucune difierence
B7471011, moins & 43 de plus) Trés faltl;llsdpeour ent_relles(\j/accms en c;,- qui concermne les EIG,
B7471013)(23' 24, 26) une mais les données pro antes sont trés
incertaines.
Ev. GRADE : L Il se peut qu’il.y ait peu ou aucune différence
3 ECR Modérée thrg les vaccins en ce qui concerne les
Déces (B474-1003, N=0/2 232 N=0/1 717 Aucun décés n'a été observé clchcis —
B7471011 . Il se peut qu’il y ait peu ou aucune différence
) Faible pour une entre les vaccins en ce qui concerne les
B7471013)(23, 24, 26) PI° déces

@ Déclassement de -1,00 pour I'imprécision, car la taille de I'information n’était pas conforme a I'examen (400 personnes avec des événements, ou pour trés peu ou aucun d’événements, taille de I'échantillon

> 4 000).

b Déclassement de -2,00 pour I'imprécision, car I'lC de I'effet absolu inclut la possibilité d’une diminution et d’'une augmentation importantes des EIG avec le PNEU-C-20. L’estimation ponctuelle refléte une
différence insignifiante entre les groupes, alors que les valeurs des limites inférieure et supérieure de I'lIC reflétent respectivement une faible diminution et une faible augmentation des événements.
¢ Déclassement de -1,00 pour cause de caractére indirect, car aucun des essais n’incluait d’enfants immunodéprimés.

4 Déclassement de -1,00 pour cause d’incohérence (12=63%, p=0,07, manque de chevauchement entre les résultats des études) : I'étude aberrante (B7471003) a montré des effets absolus sensiblement

plus importants (29 de plus pour 1 000, IC a 95 % : 4 de moins a 123 de plus)(23).
°Déclassement de -1,00 pour I'imprécision, car I'lC de I'effet absolu inclut la possibilité d’une augmentation importante des EIG avec le PNEU-C-20. L’estimation ponctuelle et la limite inférieure de I'IC

refletent une différence insignifiante entre les groupes, alors que la limite supérieure de I'lC refléte une faible augmentation des événements.
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Tableau 16. Résumé comparatif des données issues des études d’immuno

énicité du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20

Mesure de
l'immunogénicité

Résultats PNEU-C-15

Résultats PNEU-C-20

Ratios de CMG d’lgG

Dans le calendrier 2+1, plus faibles pour la plupart
des sérotypes partagés aprées les doses 2 et 3; plus
élevés pour ST3; plus élevés pour tous les sérotypes
uniques

Dans le calendrier 3+1, nuls ou divergents pour la
plupart des sérotypes partagés apres les doses 3 et
4; plus élevés pour ST3; plus élevés pour tous les
sérotypes uniques

Dans le calendrier 2+1, plus faibles pour tous les
sérotypes partagés aprés les doses 2 et 3; plus
élevés pour tous les sérotypes uniques

e Dans le calendrier 3+1, plus faibles pour la plupart
des sérotypes partagés (y compris ST3) apres les
doses 3 et 4; plus élevés pour tous les sérotypes
uniques

% de sérorépondeurs
Sérotypes partagés

Dans le calendrier 2+1, plus faibles ou nuls pour la
plupart des sérotypes partagés apres les doses 2 et
3; plus élevés pour ST3.

Dans le calendrier 3+1, nuls ou divergents pour la
plupart des sérotypes partagés apres les doses 3 et
4; plus élevés pour ST3.

e Dans le calendrier 2+1, plus faibles pour la plupart
des sérotypes partagés (y compris ST3) aprés la
dose 2; nuls pour la plupart des sérotypes aprés la
dose 3

e Dans le calendrier 3+1, plus faibles pour la plupart
des sérotypes partagés (y compris ST3) aprés la
dose 3; nuls pour la plupart des sérotypes (plus
faible pour ST3) apres la dose 4

% de sérorépondeurs
Sérotypes uniques

Dans le calendrier 2+1, plus élevés pour les
sérotypes uniques apres les doses 2 et 3
Dans le calendrier 3+1, plus élevés pour les
sérotypes uniques apres les doses 3 et 4

e Dans le calendrier 2+1, plus élevés pour les
sérotypes uniques apres les doses 2 et 3

e Dans le calendrier 3+1, plus élevés pour les
sérotypes uniques apres les doses 3 et 4

Ratios de MGT de 'AOP*

Dans le calendrier 2+1, plus faibles pour la plupart
des sérotypes partagés aprés la dose 3; plus élevés
pour ST3

Dans le calendrier 3+1, nuls ou divergents pour la
plupart des sérotypes partagés (plus élevés pour
ST3) aprés la dose 3; plus faibles pour la plupart des
sérotypes partagés (y compris ST3) aprés la dose 4

e Dans le calendrier 2+1, plus faibles pour tous les
sérotypes partagés aprés la dose 2 et plus faibles
pour la plupart des sérotypes partagés (y compris
ST3) aprés la dose 3

e Dans le calendrier 3+1, plus faibles pour la plupart
des sérotypes partagés (y compris ST3) apres les
doses 3 et 4

* Aucun classement GRADE - aucun IC autour des estimations ponctuelles
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