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Introduction

Objectif des directives

Depuis 2023, Santé Canada a approuvé trois vaccins pour la prévention du VRS chez les
adultes : le vaccin VRSpreF (AbrysvoM® de Pfizer chez les adultes de 60 ans et plus), le vaccin
VRSPreF3 (Arexvy de GSK chez les adultes de 60 ans et plus et les adultes de 50 a 59 ans
présentant un risque accru de maladie causée par le VRS) et le vaccin ARNm-1345
(mRESVIAMC de Moderna chez les adultes de 60 ans et plus). La nécessité de mettre a jour les
directives du CCNI sur les vaccins contre le VRS destinés aux adultes découle de décisions
réglementaires supplémentaires concernant ces produits. Le 17 octobre 2025, Santé Canada a
approuvé une indication élargie pour I'utilisation du vaccin VRSpreF chez les adultes de 18 a
59 ans présentant un risque accru de maladies des voies respiratoires inférieures (MVRI)
causées par le VRS, Le 14 janvier 2026, Santé Canada a approuvé une indication élargie pour
I'utilisation du vaccin ARNm-1345 chez les adultes de 18 a 59 ans présentant un risque accru
de MVRI causées par le VRS2,

Il s’agit de la troisieme déclaration du CCNI a fournir des recommandations pour la prévention
du VRS chez les adultes, a la suite de deux déclarations précédentes concernant les personnes
ageées (publiées le 12 juillet 2024 et le 13 mars 2025).

Les principaux objectifs de cette déclaration sont les suivants :

o Examiner les données probantes sur les avantages potentiels (immunogénicité/efficacité
potentielle/efficacité réelle) et les préjudices potentiels (p. ex. innocuité) des vaccins
VRSPreF et ARNm-1345 chez les adultes de 18 a 59 ans qui présentent un risque accru
de maladie causée par le VRS, ainsi que les données a jour concernant les adultes de
60 ans et plus

o Examiner les données probantes sur le rapport colt/efficacité des programmes de
vaccination contre le VRS chez les adultes de moins de 75 ans

e Fournir des recommandations a jour sur l'utilisation des vaccins contre le VRS
(VRSpreF, VRSPreF3 et ARNmM-1345) chez les adultes de moins de 75 ans qui
présentent un risque accru de maladie causée par le VRS au Canada

Le CCNI publie des recommandations distinctes concernant la protection des nourrissons et des
enfants contre la maladie causée par le virus respiratoire syncytial (VRS) au moyen d’anticorps
monoclonaux (nirsévimab et clésrovimab) et du vaccin VRSpreF administré pendant la

grossesse.
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|. Methodologie

La présente déclaration du comité consultatif du CCNI a été préparée grace aux activités
suivantes :

¢ Analyse du fardeau de la maladie causée par le VRS chez les adultes;

o Récupération, évaluation de la qualité et synthése des études individuelles sur les
avantages et les préjudices des vaccins contre le VRS pour adultes;

e Application d’un cadre publié revu par les pairs ainsi que d’outils fondés sur les données
probantes pour que les questions liées a I'éthique, a I'équité, a la faisabilité et a
I'acceptabilité (EEFA) soient systématiquement évaluées et intégrées dans les
directives?;

e Utilisation d’'une analyse du contexte et d’'une évaluation économique fondée sur un
modéle concernant les vaccins VRSpreF, VRSPreF3 et ARNm-1345 dans le cadre de la
prévention des conséquences du VRS chez les adultes canadiens en vue de la
production de données probantes économiques;

o Examen des directives relatives aux vaccins provenant d’organismes internationaux et
nationaux au moyen d’une analyse du contexte;

e Prise en considération des principes vaccinaux;

e Conversion des données probantes en recommandations.

Pour en savoir plus sur la maniére dont le CCNI intégre les données probantes économiques a
ses recommandations relatives aux vaccins, consulter le processus d’intégration des données
économiques dans les recommandations fédérales du CCNI relatives aux vaccins. De plus
amples renseignements sur les méthodes fondées sur des données probantes du CCNI sont
disponibles ailleurs*. La méthodologie GRADE a été utilisée pour évaluer le degré de certitude
des données cliniques.

Pour formuler la présente déclaration, le CCNI a examiné les questions clés de la revue de la
littérature proposées par le groupe de travail sur le VRS, y compris des considérations comme le
fardeau de la maladie associée au VRS dans les populations cibles; I'innocuité,
'immunogénicité, I'efficacité potentielle et I'efficacité réelle des vaccins; et d’autres aspects de la
stratégie globale d’'immunisation. La synthése des connaissances a été effectuée par le
secrétariat du CCNI sous la supervision du groupe de travail sur le VRS. A la suite d’'une
évaluation critique de chaque étude, les données cliniques ont été résumées grace a la
méthodologie GRADE pour éclairer les recommandations relatives a I'utilisation des vaccins.

La présidente du groupe de travail et le secrétariat du CCNI ont présenté les données probantes
et proposé des recommandations au CCNI. Aprés un examen approfondi des données
probantes et la consultation des membres lors des réunions du CCNI du 25 septembre 2025 et
du 9 décembre 2025, le comité s’est prononcé par vote sur des recommandations précises le

9 décembre 2025.
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https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/methodes-processus/integration-donnees-economiques-recommandations-federales-relatives-vaccins.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/methodes-processus/integration-donnees-economiques-recommandations-federales-relatives-vaccins.html
https://publications.gc.ca/collections/collection_2009/aspc-phac/HP3-2-35-1.pdf

Une note sur le langage

Le CCNI reconnait que toutes les personnes qui accouchent ou qui allaitent ne s’identifient pas
comme des femmes ou des méres. La rédaction de cette déclaration utilise une approche
additive du genre, ou le terme « femme » est utilisé parallélement a un langage neutre ou non
genré. |l s’agit de démontrer la volonté de remédier a I'exclusion historique des personnes
transgenres et non binaires, tout en évitant le risque de marginaliser ou d’effacer I'expérience
des femmes dans le contexte des soins de santé.

Par ailleurs, une grande partie de la recherche actuellement disponible, lorsqu’elle aborde la
question de la grossesse, utilise uniguement soit un langage genré (p. ex. « les femmes »), soit
un langage non genré (p. ex. « les personnes enceintes »). Lorsqu’il cite une étude, le CCNI se
référe au langage utilisé dans I'étude. Dans certains cas, le terme « femme » se référe a une
personne a qui le sexe féminin a été assigné a la naissance. Aux fins de la présente déclaration,
les termes « femme » et « femmes » doivent également étre considérés comme s’appliquant a
toute personne qui ne s’identifie pas spécifiquement comme de genre féminin mais qui est le
parent qui porte le foetus ou qui allaite le nourrisson. Toutefois, conformément aux meilleures
pratiques, il est admis que, lors de discussions ou de soins individuels, le langage et la
documentation doivent refléter I'identité de genre de la personne.

Enfin, le CCNI reconnait la nature dynamique du langage. Il est probable que le langage jugé
approprié ou respectueux de la diversité dans un contexte ne donne pas la méme impression
dans d’autres et soit appelé a évoluer; le langage permettant la représentation appropriée des
diverses affirmations d’identité changera donc vraisemblablement.
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Il. Epidémiologie

Le VRS est un agent pathogéne respiratoire trés courant qui touche presque tous les enfants
avant 'age de deux ans et qui est a I'origine d’infections récurrentes tout au long de la vie. Les
facteurs de risque d’issues graves (notamment I'hospitalisation, 'admission a l'unité de soins
intensifs [USI] et le décés associé au VRS) augmentent avec 'age, de méme que chez les
personnes qui résident dans un établissement de soins chroniques ou de longue durée, qui
présentent des comorbidités (p. ex. maladie cardiorespiratoire, maladie métabolique, état
d'immunodépression, maladie hépatique ou rénale chronique, maladie neurologique ou obésité
de classe 3), ou encore en présence de facteurs qui interagissent avec les déterminants sociaux
de la santé®®. Le fardeau de la maladie associée au VRS chez les jeunes adultes a haut risque
peut étre semblable & celui observé chez les personnes agées®. Aux Etats-Unis, 95,5 % des
adultes hospitalisés en raison du VRS présentent au moins une comorbidité'®!". Dans plusieurs
études, la maladie rénale chronique constitue le plus important facteur de risque de maladie
séveére causée par le VRS>'"'2, Selon les données de surveillance des Etats-Unis (E.-U.), la
maladie rénale chronique présentait le rapport de risques (RR) ajusté le plus élevé (6,5) en ce
qui concerne les hospitalisations associées au VRS'?. Dans une étude canadienne sur les
hospitalisations associées au VRS, l'incidence était plus élevée chez les patients présentant des
comorbidités, y compris les patients atteints d’'une maladie rénale chronique (sous dialyse)
(494,7 pour 100 000; IC 2 95 % : 410,7 a 595,8) et les receveurs de greffe (370,9 pour 100 000;
IC a95 % :318,0 a 432,6)°. De plus, les patients qui se rendent a I'hdpital pour recevoir des
traitements d’hémodialyse peuvent étre exposés a un risque accru de contracter des virus
respiratoires.

Les données récentes semblent indiquer que le fardeau des hospitalisations associées a la
maladie causée par le VRS est plus élevé que ce qui a été signalé précédemment’®. Dans une
étude canadienne menée sur deux saisons de virus respiratoires, I'incidence des
hospitalisations associées au VRS a augmenté, passant de 2,0 (IC a 95 % : 1,8 a 2,3) pour

100 000 chez les personnes de 18 a 49 ans a 43,7 (IC a 95 % : 41,0 a 46,6) pour 100 000 chez
les personnes de 70 a 79 ans, et a 134,7 (IC a 95 % : 128,6 a 141,1) pour 100 000 chez les
personnes de = 80 ans, ce qui représente une augmentation marquée pour ce dernier groupe
d’age®. L'incidence était plus élevée chez les personnes atteintes de comorbidités. Dans le
cadre d’'une étude multicentrique réalisée avant la pandémie de COVID-19, le VRS présentait
un fardeau comparable a celui de la grippe pour ce qui est du nombre d’admissions a I'hépital et
de la mortalité, et un taux de rétablissement plus lent que celui de la grippe de type B'*. Environ
10 % des personnes agées hospitalisées en raison d’une infection par le VRS doivent étre
admises a I'USI, et le taux de létalité chez les patients admis a I'ndpital varie entre 5 et 10 %58.
Certaines études donnent a penser que le fardeau de la maladie associée au VRS pourrait étre
proche de celui occasionné par la grippe chez les personnes agées®. Une étude canadienne
récente menée auprés de patients hospitalisés a fait état de taux plus élevés de mortalité a

30 jours et d’admission a I'USI, ainsi que de durées d’hospitalisation plus longues pour le VRS
comparativement a la grippe's. On observe I'émergence de risques a long terme associés a
l'infection par le VRS chez les adultes, comme le montre une étude récente mettant en évidence
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un exceés de risque significatif d’événements cardiovasculaires (cardiopathies ischémiques,
accidents vasculaires cérébraux et insuffisance cardiaque, et tout événement cardiovasculaire,
notamment des événements cardiovasculaires indésirables majeurs et des arythmies, des
thromboembolies veineuses et des cardiopathies inflammatoires) au cours de 'année suivant
l'infection par le VRS (ce qui est comparable en termes d’ampleur aux risques associés a la
grippe)'®. Chez les personnes agées, l'infection par le VRS peut également entrainer des
complications comme le syndrome de Guillain-Barré (SGB), en particulier chez les personnes de
75 ans et plus'’. Dans une récente série de cas autocontrolée chez des personnes de 65 ans et
plus, le ratio du taux d’incidence (RTI) ajusté pour tenir compte de la survenue du SGB aprés
une maladie causée par le VRS était de 2,11 (IC a 95 % : 1,01 a 4,37) et est demeuré constant
dans toutes les analyses de sensibilité. Aprés I'adoption des codes de la CIM-10, le RTl a
augmenté, passant a 2,59 (IC a 95 % : 1,17 a 5,73), avec une augmentation marquée chez les
patients agés de 275 ans (IC a 95 % : 3,98 [1,45 & 10,91])".

l1l. Vaccins

IV.1 Préparations autorisées au Canada
Le tableau 1 présente les caractéristiques des vaccins contre le VRS actuellement autorisés au

Canada.

Tableau 1. Comparaison des vaccins autorisés au Canada

Canada

1¢" novembre 2024

MC
AREXVY (VRSPreF3)" | ABRYSVOMC (VRSpreF)' 2"3'§§)SZV'A AR
Fabricant GlaxoSmithKline Inc. Pfizer Canada ULC Moderna Biopharma
(GSK) Canada Corporation
Date 4 goﬂ? 2023 21 dég:e_mbre 20_23. . 6 pov‘er_nbre 202_4 o
d'autorisation au Mlsg a jour de Mise a jour de I'indication : M|§e a jour de lindication :
l'indication : 17 octobre 2025 14 janvier 2026

Type de vaccin

Vaccin a sous-unités
stabilisées

Vaccin a sous-unités
stabilisées

Vaccin a ARNm

Adjuvant

ASO1e

S. 0.

S. 0.
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AREXVY (VRSPreF3)'8

ABRYSVOMC (VRSpreF)’

MRESVIAMC (ARNm-
1345)?2

Poudre lyophilisée
contenant 120 mcg de
'antigéne — la
glycoprotéine F du
VRSPreF3 —, du
tréhalose dihydraté, du
polysorbate 80, du
dihydrogénophosphate
de potassium et du
phosphate dipotassique,
reconstituée avec une
suspension d’adjuvant
contenant 25 mcg de la
fraction 21 d’un extrait
de Quillaja saponaria

Poudre lyophilisée
contenant 60 mcg de la
protéine F stabilisée en
conformation préfusion
(antigéne) de chacun des
groupes (A et B) du VRS,
du mannitol, du
polysorbate 80, du
chlorure de sodium, du
saccharose, de la
trométhamine, du
chlorhydrate de
trométamol reconstitué
avec de I'eau stérile
comme diluant

Seringue préremplie
renfermant une dispersion
congelée contenant

50 mcg d’ARNm codant
pour la glycoprotéine F du
VRS, stabilisée dans la
conformation de préfusion,
coiffe en 5' (m7G-5"-ppp-
5'-Gm), queue poly(A) de
100 nucléotides en 3’,
acide acétique,
cholestérol, DSPC (1,2-
distéaroyl-sn-glycéro-3-
phosphocholine), SM-102
(heptadécane-9-yl 8- {[2-

d’administration

Composition Molina, 25 mcg de 3-O- hydroxyéthy!)[6-oxo-6-
désacyl-4'- (undécyloxy)hexylJamino}o
monophosphoryl lipide A, ctanoate), PEG2000-DMG
du dioléoyl (1,2- dimyristoyl-rac-
phosphatidylcholine, du glycéro-3-
cholestérol, du chlorure méthoxypolyéthyléne
de sodium, du phosphate glycol-2000), acétate de
disodique anhydre, du sodium trihydraté,
dihydrogénophosphate saccharose, trométamol,
de potassium et de I'eau chlorhydrate de
pour injection trométamol et eau pour

injection

Calendrier Calendrier a 1 dose Calendrier a 1 dose Calendrier a 1 dose

Voie Injection intramusculaire | Injection intramusculaire Injection intramusculaire

Indications

Autorisé pour la
prévention des maladies
des voies respiratoires
inférieures causées par
le VRS chez les adultes
de 60 ans et plus, et
chez les adultes de 50 a
59 ans présentant un
risque accru de maladie
causée par le VRS

Autorisé pour la
prévention des maladies
des voies respiratoires
inférieures (MVRI)
causées par le VRS chez
les personnes de 60 ans
et plus, chez les
personnes de 18 a 59 ans
qui présentent un risque
accru de MVRI causées
par le VRS et chez les
femmes enceintes et les
personnes enceintes, de
la 32¢ a la 36° semaines
de grossesse, ainsi que
pour la prévention des
MVRI et des MVRI
séveéres causées par le
VRS chez les nourrissons

Autorisé pour la
prévention des maladies
des voies respiratoires
inférieures causées par le
VRS chez les adultes de
60 ans et plus, et chez les
adultes de 18 a 59 ans
présentant un risque accru
de MVRI causée par le
VRS
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MRESVIAMC (ARNm-

Contrindications

AREXVY (VRSPreF3)'® | ABRYSVOMC (VRSpreF)' 1345)2
de la naissance jusqu’a
'age de 6 mois
Personnes Personnes hypersensibles | Personnes hypersensibles

hypersensibles aux
ingrédients actifs ou a
tout autre ingrédient de la
formulation, y compris les
ingrédients non
médicinaux ou les
composants du récipient

a la substance active ou a
'un des composants du
vaccin

a ce médicament ou a tout
autre ingrédient de la
formulation, y compris tout
ingrédient non médicinal
ou composant du
récipient.

Il n’existe pas de
données sur I'innocuité et
limmunogeénicité de
VRSPreF3 pour les
personnes qui sont
immunodéprimées. Les
patients qui suivent un
traitement
immunosuppresseur ou
qui présentent une
immunodéficience
peuvent avoir une
réponse immunitaire
réduite au vaccin

Il n’existe aucune donnée
sur l'utilisation de
VRSPreF chez les
personnes qui sont
immunodéprimées. Les
personnes qui sont
immunodéprimeées, y
compris celles qui suivent
un traitement
immunosuppresseur,
peuvent avoir une réponse
immunitaire réduite au
vaccin VRSPreF. On ne
sait pas si VRSPreF est

L’efficacité et I'innocuité
du vaccin ARNm-1345
n’'ont pas été évaluées
chez les personnes qui
sont immunodéprimées,
notamment celles qui
regoivent un traitement
immunosuppresseur. Ces
personnes sont
susceptibles d’avoir une
réponse immunitaire
réduite au vaccin ARNm-
1345. L'utilisation
d’ARNm-1345 pendant la

d’entreposage

Aprés reconstitution,
VRSPreF3 doit étre
administré rapidement; si
ce n’est pas possible, le
vaccin doit étre conservé
au réfrigérateur entre
2°Cet8°Coua
température ambiante

reconstitution. Conserver

le vaccin reconstitué entre
15 °C et 30 °C.

Ne pas congeler le vaccin
reconstitué.

Précautions VRSPreF3. Il n’existe excrété dans le lait grossesse n’'a pas fait
aucune donnée sur maternel. Aucun probléme | I'objet d’études. Il n’existe
l'utilisation de VRSPreF3 | d’innocuité n’a été détecté | pas de données humaines
chez les femmes chez les nouveau-nés ou animales permettant
enceintes et les allaités dont la mére a été | d’évaluer les effets du
personnes enceintes ou vaccinée dans le cadre vaccin ARNm-1345 sur le
sur I'excrétion de ce d’un essai clinique. nourrisson allaité ou sur la
vaccin dans le lait production/I'excrétion de
humain ou animal. lait.

L'utilisation de

VRSPreF3 n’est pas

recommandée pendant la

grossesse ou chez les

personnes qui allaitent.

Conserver au Conserver au réfrigérateur | Conserver au congélateur
réfrigérateur entre 2 °C entre2Cet8 Cdansla entre -40 °C et -15 °C

et 8 °C. Ne pas congeler. | boite d’origine. Ne pas jusqu’a 18 mois. Une
Jeter le flacon s'il a été congeler. Jeter la boite si seringue pré-remplie :
congelé. Conserver le elle a été congelée. décongeler au

flacon dans son VRSPreF3 doit étre réfrigérateur (2 °C a 8 °C)
emballage d’origine pour | administré immédiatement | pendant 1 heure et

Conditions le protéger de la lumiére. | (dans les 4 heures) aprés | 40 minutes ou a

température ambiante
(15 °C a 25 °C) pendant
40 minutes.

Boites de 10 seringues
pré-remplies : décongeler
au réfrigérateur (2 °C a

8 °C) pendant 2 heures et
40 minutes ou a
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AREXVY (VRSPreF3)'8

ABRYSVOMC (VRSpreF)’

MRESVIAMC (ARNm-
1345)?2

jusqu'a 25 °C. S’il n’est
pas utilisé dans les
4 heures, il doit étre jeté.

température ambiante

(15 °C a 25 °C) pendant

1 heure et 20 minutes.

Ne pas recongeler aprés
la décongélation. Les
seringues ne doivent pas
étre remises au
réfrigérateur aprés avoir
été décongelées a
température ambiante.
Les seringues préremplies
peuvent étre conservées a
température ambiante
(entre 15 °C et 25 °C)
pendant 24 heures au total
une fois sorties du
réfrigérateur. Jeter la
seringue préremplie si elle
n’est pas utilisée pendant
cette période.

Pendant la durée de
conservation de 18 mois,
les doses non ouvertes
peuvent étre conservées
au réfrigérateur entre 2 °C
et 8 °C, al'abride la
lumiere, pendant 90 jours
au maximum. Les
seringues préremplies non
ouvertes peuvent étre
conservées entre 8 °C et
25 °C pendant 24 heures
au total une fois sorties du
réfrigérateur. Les
seringues préremplies
décongelées peuvent étre
manipulées a la lumiére
ambiante.

Pour obtenir des renseignements thérapeutiques complets sur AREXVY, ABRYSVOMC et
mRESVIAMC, consulter le dépliant du produit ou la monographie de produit autorisée par Santé
Canada, qui se trouve dans la Base de données sur les produits pharmaceutiques.

Les données sur I'immunogénicité, l'efficacité potentielle, I'efficacité réelle et l'innocuité des
vaccins (VRSpreF3, VRSpreF ou ARNm-1345) utilisés pour prévenir la maladie causée par le
VRS chez les adultes ont été présentées dans les déclarations précédentes du CCNI™2°, La
présente déclaration mise a jour fournit un résumé des données probantes (notamment celles
figurant dans les publications récentes) en mettant 'accent sur les adultes de 60 a 74 ans et de
18 a 59 ans présentant un risque accru de maladie sévere causée par le VRS, le cas échéant. Au
besoin, il est possible d’obtenir d’autres détails dans les déclarations précédentes du CCNI :
Directives mises a jour sur les vaccins contre le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les
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personnes agées, y compris l'utilisation élargie du VRSPreF3 chez les individus de 50 a 59 ans
et l'utilisation du nouveau vaccin ARNm-1345 et Déclaration sur la prévention de la maladie
causée par le virus respiratoire syncytial chez les personnes agées.

IVV.2 Immunogénicité chez les adultes de 18 ans et plus

Le CCNI a examiné les données disponibles sur I'immunogénicité des vaccins VRSpreF,
VRSPreF3 et ARNmM-1345 chez les adultes de 218 ans présentant un risque accru de maladie
sévére causeée par le VRS. Dans I'ensemble, les données probantes disponibles montrent que les
trois vaccins contre le VRS déclenchent une forte réponse immunitaire. Une diminution de la
réponse immunitaire a été observée aprés la premiére dose de vaccin contre le VRS'™.
Cependant, on ne sait pas a I'heure actuelle si I'efficacité potentielle et réelle du vaccin peut étre
renforcée par des doses ultérieures du vaccin. La durée totale de la protection conférée par la
premiére dose et le besoin de revaccination ultérieurement font toujours I'objet d’'un examen™.

Le type de maladies chroniques sous-jacentes ou de facteurs d’immunodépression (p. ex.
maladies cardiovasculaires, maladies pulmonaires chroniques, diabéte, greffe d’organe solide,
maladies auto-immunes et inflammatoires) évalués variait selon les études, et un nombre limité
d’adultes de moins de 60 ans étaient inclus. Au total, 5 264 participants agés de 18 a 59 ans
présentaient une maladie chronique sous-jacente ou une immunodépression (884 pour le vaccin
VRSpreF, 3 377 pour le vaccin VRSPreF3 et 1 003 pour le vaccin ARNm-1345). Dans les essais,
'age des participants se situait généralement prés de la limite supérieure de la plage d'age
étudiée. Pour les essais menés aupres d’'un groupe de participants de 18 a 59 ans, 'dge médian
était d’environ 50 ans, tandis que pour les essais menés auprés d’adultes de 218 ans, il était
d’environ 60 ans. La réponse immunitaire chez les adultes de moins de 60 ans qui présentent un
risque élevé en raison d’affections sous-jacentes était comparable a la réponse observée chez
les personnes de 60 ans et plus. La réponse robuste observée aprés la premiere dose a
également été observée dans les sous-groupes immunodéprimés évalués. Les données sur
limmunogénicité sont décrites plus en détail ci-aprés. Parmi les essais cliniques décrits
ci-dessous qui ont été menés auprés d’adultes de 18 a 59 ans présentant un risque accru de
maladie sévére causée par le VRS, aucun n’a été concu pour mesurer I'efficacité du vaccin.

L’immunogénicité du vaccin VRSpreF chez les adultes de 18 ans ou plus présentant un risque
accru de maladie sévére causée par le VRS a été évaluée dans le cadre d’essais cliniques?'22,
Dans un essai randomisé, a double insu et contrdlé par placebo, les participants agés de 18 a
59 ans atteints de maladies chroniques (le plus souvent des maladies pulmonaires chroniques et
le diabéte) ont été répartis aléatoirement dans deux groupes (ratio 2:1) : I'un recevant VRSpreF
(n = 453) et l'autre, un placebo (n = 225). L’objectif principal en ce qui concerne 'immunogénicité
était de démontrer la non-infériorité de la réponse immunitaire (mesurée en utilisant le rapport de
la moyenne géométrique des titres [RMGT] et le taux de séroréponse [TSR]) chez les participants
agés de 18 a 59 ans atteints de maladies chroniques par rapport aux adultes de =60 ans
participant a I'essai pivot sur I'efficacité du vaccin VRSpreF?3. Un mois aprés I'administration de
VRSpreF, la réponse immunitaire chez les adultes de 18 a 59 ans atteints de maladies chroniques
démontrait une non-infériorité par rapport aux adultes de =60 ans, tant pour le VRS-A que pour le
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VRS-B. La réponse immunitaire était également similaire dans les deux sous-groupes d’age (18 a
49 ans et 50 a 59 ans) et pour les maladies prédéfinies (maladie pulmonaire chronique, diabéte,
maladie cardiovasculaire ou autre).

La deuxieme étude, une étude ouverte a un seul groupe de traitement, a évalué la réponse
immunitaire de VRSpreF chez des personnes de 18 ans et plus atteintes d’affections a haut risque
entrainant une immunodépression (le plus souvent, des personnes atteintes de troubles
inflammatoires et des receveurs d’'une greffe d’'organe solide). Les participants (n = 203) ont été
stratifiés en fonction du groupe d’age (18 a 50 ans et =60 ans) et ont recu deux doses
de VRSpreF, avec un intervalle d’'un mois entre les doses. L’objectif principal lié a
limmunogénicité était de déterminer les titres d’anticorps neutralisants dirigés contre le VRS-A et
le VRS-B aprés la vaccination. Une réponse immunitaire robuste, comparable a celle observée
dans I'étude pivot sur I'efficacité, a été constatée un mois apres la premiére dose, et ce, tant pour
les anticorps anti-VRS-A et que pour les anticorps anti-VRS-B. Un mois aprés la deuxiéme dose,
aucune augmentation de la réponse immunitaire n’a été observée. La réponse robuste observée
aprés la premiére dose a été constatée dans tous les sous-groupes d’age et d'immunodépression.
Cependant, les receveurs d'une greffe dorgane solide qui recevaient également du
mycophénolate ont présenté une réponse des anticorps neutralisants plus faible que les
receveurs d’'une greffe d’'organe solide qui ne recevaient pas un tel traitement?'. La portée de ces
données demeure incertaine en l'absence de corrélat immunitaire de protection et de seuil
d’'immunité permettant d’établir une corrélation avec I'efficacité potentielle de la protection?*.

De méme, plusieurs essais cliniques visant a évaluer 'immunogénicité de VRSPreF3 chez les
adultes de 218 ans présentant un risque accru de maladie sévére causée par le VRS ont été
menés a ce jour. Une étude de phase llb, randomisée et ouverte a été menée auprés de patients
de 218 ans ayant subi une greffe pulmonaire ou rénale, qui ont été répartis aléatoirement selon
un rapport de 1:1 dans deux groupes : 'un recevant une dose (n = 131) et l'autre recevant deux
doses (n=130) (deuxieme dose administrée 30 a 60 jours aprés la premiere dose) de
VRSPreF3%. Ces patients ont été comparés a un groupe témoin composé d’adultes en bonne
santé de 250 ans ayant regu une dose unique de VRSPreF3 (n = 125). La majorité des receveurs
d’'une greffe d’'organe solide étaient agés de =50 ans (93 %). Les titres d’anticorps neutralisants
dirigés contre le VRS-A et le VRS-B, mesurés un mois aprés chaque dose, représentaient le
critére d’évaluation principal. Une réponse immunitaire robuste a été observée aprés
I'administration d’'une dose de VRSPreF3, mais son ampleur était inférieure a celle observée chez
les adultes en bonne santé de =50 ans. Chez les personnes recevant une deuxiéme dose, les
titres d’anticorps neutralisants étaient comparables a ceux observés chez les adultes en bonne
santé de =50 ans, un mois aprés I'administration de la deuxiéme dose. Des résultats similaires
ont été observés aprés un suivi de six mois, bien que 'ampleur de la différence observée dans la
réponse immunitaire entre le groupe recevant une dose, le groupe recevant deux doses et le
groupe des =50 ans ait diminué. A 'instar de ce qui a été observé dans les essais sur VRSpreF,
la réponse immunitaire induite par VRSPreF3 chez les participants recevant un traitement par le
mycophénolate était moins forte que chez les participants ne recevant pas un tel traitement.
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Une autre étude de phase llIb, non randomisée et ouverte a évalué la non-infériorité de la réponse
immunitaire a une dose unique de VRSPreF3 chez des adultes non immunodéprimés de 18 a
49 ans présentant un risque accru de VRS (n = 1 029) comparativement a des adultes de =60 ans
(n =429)%. L’age moyen dans le groupe des 18 a 49 ans était de 38,4 ans (écart-type de 8,4). La
majorité des participants (68,8 %) présentaient une maladie chronique préexistante, et les autres,
au moins deux. Les maladies cardiopulmonaires et le diabéte étaient les maladies chroniques les
plus courantes. Les analyses du RMGT et du TSR ont été effectuées un mois aprés
'administration de VRSPreF3, et la réponse immunitaire chez les adultes de 18 a 49 ans
présentant un risque accru de VRS était non inférieure a celle observée chez les adultes de
260 ans, tant pour les anticorps anti-VRS-A que pour les anticorps anti-VRS-B. Aprés six mois de
suivi, des résultats similaires ont été observés, et la réponse immunitaire est demeurée non
inférieure?®. Dans une étude supplémentaire, c’est-a-dire un essai de phase Il de non-infériorité
mené a l'insu de I'observateur, on a comparé la réponse immunitaire observée chez des adultes
de 50 a 59 ans (atteints [n = 386] ou non [n = 383] de maladies chroniques et stables prédéfinies)
a celle d’un groupe témoin composé d’adultes de 260 ans (n = 381). Tous les participants avaient
recu une dose unique de VRSPreF3. Dans le groupe d’adultes de 50 a 59 ans atteints de maladies
chroniques, les maladies cardiovasculaires chroniques, les maladies cardiopulmonaires
chroniques et le diabéte sucré étaient les maladies chroniques les plus courantes. Un mois aprés
la vaccination, la réponse immunitaire chez les adultes de 50 a 59 ans atteints de maladies
chroniques s’est révélée non inférieure a celle observée chez les personnes de =60 ans, tant en
ce qui concerne les titres d’anticorps neutralisants anti-VRS-A et anti-VRS-B que les taux de
séroréponse?’. Au fil du temps, les titres d’anticorps neutralisants et les taux de séroréponse ont
diminué chez les adultes de 50 a 59 ans atteints de maladies chroniques et chez les adultes de
260 ans, mais sont demeurés supérieurs aux valeurs observées au début de I'étude et dans les
groupes placebo 6 et 12 mois aprés la vaccination?.

L’immunogénicité du vaccin ARNm-1345 a été évaluée dans le cadre d’'un seul essai de phase lll,
randomisé et a double insu. Les participants de 18 a 59 ans présentant un risque élevé de VRS
ont été répartis aléatoirement selon un rapport de 1:1 dans deux groupes, I'un recevant une dose
unique de 30 pg (n = 497) et 'autre une dose unique de 50 ug (n = 502) du vaccin ARNm-1345.
Les résultats ont été comparés avec ceux des adultes de 260 ans?® ayant recu une seule dose de
50 ug dARNm-1345 dans le cadre de I'essai pivot sur lefficacité®’. Les affections a risque
comprenaient la coronaropathie, l'insuffisance cardiaque congestive, la maladie pulmonaire
chronique (MPOC et asthme) et le diabéte (type 1 ou 2). L’age médian dans le groupe des 18 a
59 ans était de 52 ans (intervalle de 19 a 59 ans). L’objectif principal lié a 'immunogénicité était
de démontrer la non-infériorité de la réponse immunitaire (mesurée par des titres d’anticorps
neutralisants et le taux de séroréponse) au VRS-A et le VRS-B induite par une dose de 50 ug du
vaccin ARNm-1345 chez les participants de 18 a 59 ans comparativement a la réponse
immunitaire chez les adultes de 260 ans de I'étude pivot sur l'efficacité. Un mois aprés
'administration du vaccin ARNm-1345 (50 ug), la réponse immunitaire au VRS-A et au VRS-B
s’est révélée non inférieure chez les adultes de 18 a 59 ans présentant un risque élevé de VRS,
comparativement aux adultes de =260 ans. Les titres d’anticorps neutralisants étaient
généralement similaires dans les sous-groupes d’age (18 a 49 ans, 50 a 59 ans) et pour les
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facteurs de risque prédéfinis (coronaropathie et/ou insuffisance cardiaque congestive, maladie
pulmonaire chronique, diabéte).

Des détails sur 'immunogénicité des vaccins contre le VRS aprés la revaccination ont été fournis
dans les Directives mises a jour sur les vaccins contre le virus respiratoire syncytial (VRS) chez
les personnes agées, y compris I'utilisation élargie du VRSPreF3 chez les individus de 50 a 59 ans
et l'utilisation du nouveau vaccin ARNm-1345. A ce jour, bien que les doses additionnelles de
vaccin aient augmenté les titres d’anticorps, elles n’ont pas amélioré I'efficacité globale. La
nécessité d’administrer des doses supplémentaires de vaccin et la stratégie optimale a adopter
pour stimuler la réponse immunitaire demeurent en cours d’évaluation. Le CCNI continuera de
surveiller les données probantes émergentes a mesure qu’elles seront disponibles.

I\VV.3 Efficacité potentielle chez les adultes de 60 ans et plus

Il n’existe actuellement aucune donnée sur I'efficacité potentielle des vaccins pour les adultes de
moins de 60 ans. Les essais cliniques fournissent des données probantes sur [efficacité
potentielle des vaccins VRSpreF, VRSPreF3 et ARNm-1345 chez les adultes de 60 ans et plus
(atteints ou non de maladies chroniques stables)?33%-% Comme le résument les déclarations
précédentes du CCNI'®2° une seule dose de vaccin contre le VRS (VRSpreF, VRSPreF3 ou
ARNmM-134) permet de réduire le nombre d’hospitalisations associées a une infection des voies
respiratoires (IVR) confirmée en laboratoire ainsi que le nombre d’'IVR nécessitant des soins
médicaux chez les adultes de 60 ans et plus. Les données probantes disponibles indiquent
qu’une dose unique de vaccin contre le VRS confére une protection contre la maladie causée par
le VRS pendant au moins trois ans®; toutefois, on ne sait pas encore si I'efficacité potentielle peut
étre renforcée par d’autres doses de vaccin'®38. Lorsque disponibles, les estimations de I'efficacité
potentielle du vaccin étaient comparables entre les groupes, mais imprécises (p. ex. larges
intervalles de confiance) dans les résultats stratifiés selon I'dge ou le niveau de risque, en raison
de la petite taille de I'échantillon. Cependant, dans les études sur 'immunogénicité, les trois
vaccins contre le VRS ont suscité des réponses immunitaires robustes, et une dose de vaccin
contre VRS a été jugée immunogéne dans le cas de la plupart des affections a haut risque
évaluées (voir les tableaux S1, S2 et S3).

De plus amples renseignements sur I'efficacité sont présentés ci-dessous. Il convient de noter
que la saison 1 de I'essai RENOIR de Pfizer et de I'essai AReSVi-006 de GSK coincidait avec la
saison 2021-2022 du VRS, lorsque les mesures de santé publique liées a la pandémie de
COVID-19 étaient en place et que la transmission des virus respiratoires était limitée, ce qui
pourrait expliquer le faible taux de résultats associés au VRS.

IV.3.1 Efficacité potentielle des vaccins contre le VRS pour la prévention des décés
attribuables au VRS

Il n’existe actuellement aucune donnée probante sur I'efficacité potentielle des vaccins contre le
VRS pour la prévention des déceés attribuables au VRS chez les adultes de 60 ans et plus. Aucun
déceés attribuable au VRS n’a été observé dans les essais évaluant l'efficacité menés a ce jour
chez des adultes de 60 ans et plus®3%-3*; ces essais n'avaient pas la puissance nécessaire pour
détecter les variations liées a ce résultat.
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IV.3.2 Efficacité potentielle des vaccins contre le VRS pour la prévention des

admissions a I'USI en raison d’infections des voies respiratoires attribuables au VRS

Il y a peu de données probantes sur l'efficacité potentielle des vaccins contre le VRS pour la
prévention des admissions a I'USI en raison d’IVR attribuables au VRS chez les adultes de 60 ans
et plus. Dans les essais pivots sur l'efficacité des vaccins VRSpreF et ARNm-1345 menés chez
des adultes de 260 ans, aucun des participants de ces groupes n’a été admis a I'USI?**. Dans
l'essai de phase lll évaluant l'efficacité du vaccin VRSPreF3 chez des adultes de =60 ans
(n =24 960 participants; 12 466 dans le groupe recevant VRSPreF3 et 12 494 dans le groupe
placebo), il y a eu une admission a 'USI (entre 60 et 74 ans) dans le groupe placebo et aucune
dans le groupe ayant recu VRSPreF33'37,

IV.3.3 Efficacité potentielle des vaccins contre le VRS pour la prévention des
hospitalisations en raison d’'infections des voies respiratoires attribuables au VRS

Dans I'essai pivot sur I'efficacité potentielle du vaccin ARNm-1345 chez des adultes de =60 ans,
deux cas d’'IVR attribuables au VRS ont été signalés dans le groupe placebo (n = 18 045) et aucun
dans le groupe ayant regu le vaccin ARNm-1345 (n = 18 112). L'un de ces cas est survenu chez
un participant du groupe des 75 ans et plus, et 'autre chez un participant du groupe de 60 a
74 ans®°. Dans I'essai pivot sur I'efficacité potentielle du vaccin VRSpreF chez des adultes de
260 ans, deux cas d’IVR attribuables au VRS ont été signalés dans le groupe placebo (n = 18 076)
et aucun dans le groupe ayant recu VRSpreF (n = 18 058). Il s’agissait dans les deux cas d’adultes
de 60 a 74 ans?. Dans I'essai pivot sur I'efficacité potentielle du vaccin VRSpreF chez des adultes
de 260 ans, trois hospitalisations ont été signalées dans le groupe placebo (n = 12 494) et aucune
dans le groupe ayant recu VRSpreF (n = 12 466). Les trois personnes hospitalisées étaient des
adultes de 60 a 74 ans®'.

IV.3.4 Efficacité potentielle des vaccins contre le VRS pour la prévention des infections
des voies respiratoires attribuables au VRS nécessitant des soins médicaux

Dans I'essai pivot sur I'efficacité potentielle du vaccin ARNm-1345 chez des adultes de 260 ans,
18 cas d’'IVR attribuables au VRS et ayant nécessité des soins médicaux ont été signalés dans le
groupe ayant regu le vaccin ARNm-1345 (n = 18 112) et 13 dans le groupe placebo (n = 18 045),
ce qui correspond a une efficacité potentielle (EP) estimée de 59 % (IC 4 95 % : -3 a 84 %). L'EP
était similaire dans une analyse du sous-groupe d’adultes de 60 a 74 ans, ou I'on a recensé 2 cas
dans le groupe ayant regu le vaccin ARNm-1345 (n = 14 830) et 11 cas dans le groupe placebo
(n =14 765)%. Dans I'essai pivot sur 'efficacité de VRSpreF chez des adultes de 260 ans, 27 cas
d’'IVR attribuables au VRS et ayant nécessité des soins médicaux ont été signalés dans le groupe
placebo (n = 18 076) et 8 dans le groupe ayant recu VRSpreF (n = 18 058), ce qui correspond a
une EP de 66 % (IC a 95 % : 34 a 83 %). L’EP était similaire dans une analyse du sous-groupe
d’adultes de 60 a 74 ans, ou I'on a recensé 20 cas d’'IVR attribuables au VRS et ayant nécessité
des soins médicaux dans le groupe placebo (n =15 173) et 7 cas dans le groupe ayant recu
VRSpreF (n =15 164)%38, Dans I'essai pivot sur I'efficacité de VRSpreF chez des adultes de
260 ans, 24 cas d’IVR attribuables au VRS et ayant nécessité des soins médicaux ont été signalés
dans le groupe placebo (n = 12 494) et 3 dans le groupe ayant recu VRSpreF (n = 12 466), ce qui
correspond a une EP de 88 % (IC a 95 % : 59 a 98 %). L'EP était similaire dans une analyse du
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sous-groupe d’adultes de 60 a 74 ans, ou I'on a recensé 20 cas d'IVR attribuables au VRS et
ayant nécessité des soins médicaux dans le groupe placebo (n =9 848) et 1 cas dans le groupe
ayant regu VRSpreF (n =9 795)3"%,

I\V.3.5 Efficacité potentielle a long terme au cours des saisons ultérieures de VRS

Les données disponibles sur l'efficacité des vaccins contre le VRS pendant plusieurs saisons
montrent qu’une seule dose de certains vaccins contre VRS peut conférer une protection contre
la maladie causée par le VRS pendant au moins trois saisons de VRS3%3¢40-43 Une diminution de
la réponse immunitaire a été observée aprés la premiére dose de vaccin contre le VRS'™.
Cependant, a ce jour, I'efficacité potentielle et I'efficacité réelle du vaccin n'ont pas été renforcées
par des doses supplémentaires de vaccin'®3%3¢ La durée totale de la protection, le besoin de
doses de rappel et la dynamique de I'affaiblissement des réponses immunitaires pour les trois
vaccins contre le VRS sont encore a I'étude, et il est possible que les vaccins n’offrent pas tous
la méme durée de protection. Le CCNI continuera de surveiller les nouvelles données probantes
a mesure qu’elles seront disponibles.

I\VV.4 Efficacité réelle chez les adultes de 60 ans et plus

Le CCNI a examiné les données disponibles sur l'efficacité réelle des vaccins VRSPreF et
VRSPreF3 chez les adultes de 60 ans. A I'heure actuelle, on ne dispose d’aucune donnée sur
I'efficacité réelle de ces vaccins chez les adultes de moins de 60 ans ni sur I'efficacité réelle du
vaccin ARNm-1345 (peu importe I'age).

De nombreuses études d’observation menées aux Etats-Unis et au Royaume-Uni ont démontré
I'efficacité réelle des vaccins VRSpreF et VRSPreF3 chez les adultes de 260 ans en ce qui
concerne divers résultats, y compris l'infection par le VRS, les hospitalisations associées au VRS
et les consultations a l'urgence associées au VRS?444%. Dans des conditions réelles, la
vaccination au moyen d'un vaccin a sous-unités protéiques contre le VRS (VRSpreF ou
VRSPreF3) a conféré une protection contre la maladie sévére causée par le VRS comparable a
celle observée dans les essais pivots de phase Il sur I'efficacité. Les populations étudiées dans
le cadre de ces études sur I'efficacité en situation réelle sont également plus représentatives des
personnes présentant un risque élevé de maladie sévére causée par le VRS et d'issues plus
graves (c.-a-d. adultes =80 ans, personnes qui sont immunodéprimées, etc.). Dans plusieurs de
ces études, l'efficacité réelle de la vaccination chez les adultes de 60 a 74 ans a été comparée a
celle observée chez les adultes de =75 ans, et les résultats obtenus étaient comparables.
Plusieurs études clés sont décrites ci-dessous. Des données sur l'efficacité réelle pendant
plusieurs saisons de VRS commencent également a étre recueillies, et sont résumées ci-dessous.

Une étude cas-témoin a test négatif, menée d’octobre 2023 a mars 2024 et utilisant les données
sur la grippe et d’autres virus du réseau IVY (Influenza and Other viruses in the Acutely lll
Network), a évalué l'efficacité réelle du vaccin pour la prévention des hospitalisations associées
au VRS chez des patients de 260 ans (n = 265) ayant regu VRSPreF3 ou VRSpreF*. Presque
toutes les personnes vaccinées (96,6 %) étaient atteintes d’au moins une maladie chronique, et
31,7 % présentaient un état d'immunodépression (défini comme la présence d’'une tumeur solide
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active ou d'une hémopathie maligne, d'une greffe d'organe solide ou de cellules
hématopoiétiques, ou d’affections entrainant une immunosuppression modérée a grave).
L’efficacité réelle (ER) du vaccin pour la prévention des hospitalisations associées au VRS était
de 75 % (IC a 95 % : 50 a 87 %) et était semblable chez les adultes de 60 a 74 ans (75 %; IC a
95 % : 31 2 91 %) et chez ceux agés de =275 ans (76 %; IC 2 95 % : 40 4 91 %).

Une deuxiéme étude cas-témoin a test négatif, menée d’octobre 2023 & mars 2024 et utilisant les
données sur la grippe et d’autres virus du réseau VISION (Virtual SARS-CoV-2, Influenza, and
Other respiratory viruses Network) a évalué 'efficacité réelle (ER) du vaccin pour ce qui est de la
prévention des hospitalisations associées au VRS, des consultations a I'urgence et des cas de
maladie critique (définie comme I'admission a I'USI ou le décés) chez les patients de =260 ans
(n = 3 275) ayant regu le vaccin VRSPreF3 ou VRSpreF*. Les résultats stratifiés en fonction de
I'age étaient présentés pour les hospitalisations associées au VRS et les consultations a 'urgence
associées au VRS. L’ER du vaccin était élevée tant pour prévenir les hospitalisations associées
au VRS (80 %; IC a 95 % : 71 a 85 %) que les consultations a l'urgence associées au VRS (77 %;
IC 295 % : 70 a 83 %) chez les adultes non immunodéprimés, et elle était aussi semblable chez
les adultes de 60 a 74 ans et les adultes de =75 ans. Les estimations de 'ER étaient similaires
pour les deux types de vaccins (VRSPreF3 et VRSpreF), et 'ER en ce qui concerne la prévention
des hospitalisations associées au VRS était également semblable chez les personnes qui étaient
immunodéprimées (71 %; IC a 95 % : 46 a 85 %).

Une étude cas-témoin a test négatif, qui était parrainée par GSK et qui utilisait les données du
systéme de santé du centre Kaiser Permanente au Sud de la Californie, a apparié les cas positifs
de VRS (n = 281) aux témoins négatifs (n = 1 108) selon un rapport de 4:1 et a estimé 'ER du
vaccin VRSpreF3 en ce qui concerne la prévention des hospitalisations associées aux MVRI
causées par le VRS chez les adultes de 260 ans?. L’age moyen des cas positifs pour le VRS était
de 78,4 ans (écart-type : 9,3), et presque tous (n =256, 91 %) présentaient au moins une
comorbidité d’intérét (maladie rénale, cardiopathie, maladie pulmonaire, maladie du foie, diabéte,
maladie auto-immune, affection neurologique ou neuromusculaire, affection hématologique ou
facteur d’immunodépression). Les résultats préliminaires montrent une ER élevée pour ce qui est
de la prévention des hospitalisations associées aux MVRI causées par le VRS (82 %; IC a 95 % :
62 a 92 %). Lorsque les résultats étaient stratifiés en fonction du groupe d’age, 'ER était similaire
chez les adultes de 60 a 74 ans (83 %; IC a 95 % : 27 a 96 %) et chez ceux agés de 275 ans
(82 %; IC 295 % : 55 a 93 %). Les estimations de I'ER étaient également similaires dans tous les
sous-groupes de personnes présentant des comorbidités ou une immunodépression.

Une étude cas-témoin a test négatif et multicentrique menée en Angleterre, de septembre 2023 a
mars 2024, a évalué l'efficacité de VRSpreF en ce qui concerne la prévention des hospitalisations
associées au VRS chez les adultes de 75 a 79 ans a I'aide des données du réseau HARISS, un
réseau de surveillance des infections respiratoires aigués en milieu hospitalier (HARISS, Hospital-
based Acute Respiratory Infection Sentinel surveillance) (n = 1 006; 173 cas positifs pour le VRS
et 833 témoins négatifs)*®. Presque tous les participants (91 %) présentaient au moins une
maladie chronique. L’age moyen était de 77,8 ans (écart-type de 1,44) chez les personnes ayant
obtenu un résultat positif au test de dépistage du VRS. L’ER du vaccin pour la prévention des
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hospitalisations associées au VRS était de 82 % (IC a 95 % : 71 a 90 %), et son ER pour la
prévention d’'une forme sévére de la maladie (définie comme le besoin d’oxygéne d’appoint, le
besoin d’oxygéne a haut débit par canule nasale, le besoin de ventilation non effractive ou en
pression positive continue, le besoin de ventilation effractive ou mécanique, ainsi que 'admission
a 'USI dés l'arrivée a I'hopital et le décés des patients adultes dans les 30 jours suivant leur
admission a I'hépital) était de 86 % (IC a 95 % : 75 a 94 %). Chez les personnes présentant une
immunosuppression, I'efficacité du vaccin pour la prévention de 'hospitalisation était de 73 % (IC
a 95 % :40 a 89).

L’ER des vaccins sur une période de deux saisons de VRS chez les adultes de =260 ans a été
évaluée dans deux études menées aux Etats-Unis*®°. Dans les deux études, 'ER pour la
prévention des hospitalisations associées au VRS était plus élevée au cours de la premiére saison
de VRS qu’au cours de la deuxiéme, ce qui indique qu’il semble y avoir un déclin de la protection
au fil du temps. La premiére étude, une étude cas-témoin a test négatif et multicentrique, utilisant
les données du réseau IVY provenant de 26 hopitaux de 20 Etats américains*, a estimé & 58 %
I'ER (d’'une combinaison des vaccins VRSpreF et VRSPreF 3, essentiellement) pour la prévention
des hospitalisations associées au VRS (IC a 95 % : 45 a 68 %) au cours de deux saisons de VRS.
Les estimations étaient plus faibles (ER de 48 %; IC & 95 % : 27 a 63 %) en cas de vaccination
lors d’'une saison antérieure comparativement a une vaccination lors de la saison en cours (ER
de 69 %; IC a 95 % : 52 a 81 %), bien que la différence ne soit pas statistiquement significative.
Dans I'ensemble, 'ER était également significativement plus faible chez les personnes qui étaient
immunodéprimées (comparativement aux personnes immunocompétentes) de méme que chez
les personnes atteintes de maladies cardiovasculaires (comparativement a celles qui n’en étaient
pas atteintes). Lorsque les résultats étaient stratifiés selon le groupe d’age, 'ER demeurait
similaire chez les adultes immunocompétents de 60 a 74 ans et les adultes immunocompétents
de 275 ans. La deuxieme étude était une étude d’émulation d’essai cible utilisant les données de
la Veterans Health Administration (VHA) afin d’estimer I'efficacité réelle de la vaccination pour la
prévention des hospitalisations associées au VRS. La protection était estimée a 88,9 % (IC a
95 %; 77,9 a 95,7 %) de 0 a 1 mois apres la vaccination, et a ensuite diminué a 57,3 % (IC a
95 %; 47,3 2 66,4 %) de 0 a 18 mois aprés la vaccination. Des réductions semblables de 'ER par
rapport a d’autres résultats, comme les infections par le VRS attestées, les consultations a
'urgence associées au VRS ou les consultations pour des soins urgents et les admissions a 'USI
associées au VRS, ont également été observées. Les estimations de 'ER étaient inférieures chez
les personnes qui étaient immunodéprimées et elles ont diminué plus rapidement,
comparativement a ce qui a été observé chez les personnes qui n’étaient pas immunodéprimées.
Les données stratifiées selon 'age montrent que des réductions de 'ER au fil du temps ont été
observées dans tous les groupes d’age, sauf chez les personnes de 60 a 64 ans, ou la protection
est demeurée stable.

V.5 Innocuité

Les données probantes sur lI'innocuité des vaccins contre le VRS (VRSPreF3, VRSpreF et
ARNmM-1345) proviennent d’essais cliniques et de la surveillance postcommercialisation continue
a I'échelle nationale et internationale et ont été décrites dans les déclarations précédentes du
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CCNI'®2051 Cet énoncé renferme un résumé a jour des données probantes qui met I'accent sur
les données pertinentes en vue de I'évaluation de I'innocuité des vaccins contre le VRS chez les
personnes de 18 a 59 ans a haut risque. On y trouve des données provenant d’essais cliniques
(évaluant les vaccins VRSpreF, VRSPreF3 ou ARNm-1345) et des données de surveillance
post-commercialisation sur I'innocuité des vaccins a sous-unités protéiques contre le VRS chez
les femmes enceintes et les personnes enceintes (VRSpreF) ainsi que chez les personnes de
60 ans et plus (VRSPreF3, VRSpreF). Dans 'ensemble, les essais cliniques montrent que les
trois vaccins contre le VRS ont un profil d’'innocuité acceptable, y compris chez les adultes de 18
a 59 ans atteints d’affections sous-jacentes qui les exposent a un risque plus élevé de maladie
sévére causée par le VRS. Aucun probléme d’innocuité n’a été signalé, mais ces essais
cliniques n’avaient pas la puissance nécessaire pour évaluer les événements indésirables rares.
Les données internationales de surveillance de I'innocuité postcommercialisation continuent de
montrer un risque accru de syndrome de Guillain-Barré (SGB) aprés I'administration des vaccins
a sous-unités protéiques contre le VRS (VRSpreF et VRSPreF3) chez les adultes de 65 ans et
plus. A ce jour, les femmes enceintes et les personnes enceintes représentent le plus grand
groupe de personnes de moins de 60 ans qui ont regu un vaccin contre le VRS, et aucun risque
accru de SGB n’a été observé aprés I'administration de VRSpreF au cours de la grossesse®.

IV.5.1 Evénements indésirables locaux et systémiques & la suite de I'immunisation

L'innocuité des vaccins VRSpreF?"22, VRSPreF32527:28.53-5% gt ARNmM-1345%5 g été évaluée
dans le cadre de plusieurs essais cliniques. Le type de maladies chroniques sous-jacentes ou
de facteurs d'immunodépression (p. ex. maladies cardiovasculaires, maladies pulmonaires
chroniques, diabéte, greffes d’organes solides, maladies auto-immunes et inflammatoires)
évalués variait selon les études, et un nombre limité d’adultes de moins de 60 ans étaient inclus.
Au total, les analyses de I'innocuité comptaient 2 551 participants de 18 a 59 ans qui
présentaient une maladie chronique sous-jacente (549 participants ayant regu le vaccin
VRSpreF, 1 500 participants ayant regu le vaccin VRSPreF3 et 502 participants ayant regu le
vaccin ARNm-1345, dont 190 participants qui étaient immunodéprimés). Dans ces essais
cliniques, tous les vaccins contre le VRS ont été bien tolérés de fagon générale, y compris chez
les adultes de 18 a 59 ans & haut risque. La plupart des événements indésirables (El) locaux et
systémiques étaient plus fréquents dans les groupes vaccinés que dans les groupes placebo,
mais ils étaient généralement lIégers ou modérés. Les proportions d’événements graves (de
grade 3 ou 4) étaient comparables dans les groupes vaccinés et les groupes placebo. Une
évaluation GRADE comparant les El systémiques graves et les El locaux graves (c.-a-d.

grade 23) a la suite de la vaccination a permis de déterminer qu’il y avait peu ou pas de
différence dans les El locaux graves chez les adultes de 18 & 59 ans présentant un risque élevé
de maladie sévére causée par le VRS, comparativement aux adultes 260 ans, que ce soit pour
le vaccin VRSpreF, VRSPreF3 ou ARNm-1345. Chez les personnes de 18 a 59 ans ayant regu
VRSPreF3 ou ARNm-1345, la vaccination était associée a une légére augmentation du risque
d’événements indésirables systémiques graves (p. ex. fatigue, myalgie, arthralgie)
comparativement aux personnes de 60 ans et plus (5,5 % contre 2,1 %, et 5,8 % contre 4,0 %
respectivement, voir les tableaux S2 et S3). Dans I'étude menée par Almeida et al., les réactions
locales survenues aprés la premiére et la deuxiéme dose du vaccin VRSpreF (administrées a un
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mois d’intervalle) étaient plus fréquentes chez les plus jeunes (18 a 59 ans; 56.3 %) que chez
les plus agés (=60 ans; 43,0 %) et étaient plus fréquentes aprés la deuxiéme dose qu’aprés la
premiére dose tant chez les plus jeunes (46,8 % aprés la deuxiéme dose contre 26,0 % apres la
premiére dose) que chez les plus agés (34,3 % aprés la deuxiéme dose contre 19,6 % aprés la
premiére dose)?'.

IV.5.2 Evénements indésirables graves a la suite de la vaccination

Dans les essais cliniques, aucun probléme d’innocuité n’a été signalé aprés I'administration d’'un
des vaccins contre le VRS chez les adultes de 18 a 59 ans a haut risque. Les événements
indésirables graves (EIG) signalés (comme la fibrillation auriculaire, le rejet d’'une greffe) n’ont pas
été jugés liés a lintervention a I'étude (références). Des taux (moins de 1 %) similaires d’EIG
connexes ont été observés dans les groupes vaccinés et les groupes placebo, et aucun cas de
SGB, de fibrillation auriculaire ou de décés n’a été signalé dans ce groupe d’age.

Surveillance de I'innocuité postcommercialisation

En ce qui concerne les personnes de 60 ans et plus, les données de surveillance de I'innocuité
postcommercialisation provenant du Royaume-Uni et de plusieurs systémes des Etats-Unis
montrent un risque accru de syndrome de Guillain-Barré (SGB) aprés 'administration des vaccins
a sous-unités protéiques contre le VRS (VRSpreF ou VRSPreF3)'2°25-€0 Gelon les données des
Etats-Unis, on estime qu'il y aurait respectivement 9 et 7 cas excédentaires de SGB par million
de doses de vaccin VRSpreF et VRSPreF3 administrées chez les personnes de 65 ans et plus'2.
Les données du Royaume-Uni estiment a 23 (IC a 95 % : 17 a 26) le nombre de cas excédentaires
de SGB par million de doses de VRSpreF administrées chez les personnes de 75 a 79 ans®’. Au
Royaume-Uni, en date du 26 mai 2025, aucun cas soupg¢onné de SGB n’avait été signalé aprés
'administration de VRSPreF3; cependant, l'utilisation de ce vaccin a été trés limitée au
Royaume-Uni®2. Les données préliminaires du Vaccine Safety Datalink (VSD) des Etats-Unis
semblent indiquer une augmentation possible du risque de purpura thrombocytopénique
immunologique (PTI) aprés I'administration de VRSPreF3, mais une nouvelle analyse a la suite
d’un examen des dossiers médicaux n’a pas permis de confirmer une telle association%862,

Dans le cadre de la surveillance de I'innocuité postcommercialisation exercée par le Royaume-Uni
et les Etats-Unis, les données n'ont pas montré d’augmentation du risque de SGB ou
d’accouchement prématuré aprés I'administration de VRSpreF®2¢3-¢5 chez les femmes enceintes
et les personnes enceintes. Cependant, des risques accrus de troubles hypertensifs de la
grossesse (THG)®**%® et de rupture prématurée des membranes (RPM) ont été observés de
maniére variable dans les études, et ce déséquilibre fait actuellement I'objet d’'un examen38%, Le
CCNI continuera de surveiller les données sur I'innocuité a mesure qu’elles seront disponibles.

Pour de plus amples renseignements sur l'innocuité des vaccins contre le VRS chez les
personnes de 50 ans et plus et chez les femmes enceintes et les personnes enceintes, consulter
les déclarations suivantes du CCNI sur la prévention de la maladie causée par le virus respiratoire
syncytial chez les nourrissons et les personnes agées : Directives mises a jour sur les vaccins
contre le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les personnes &gées, y compris l'utilisation élargie
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https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-declaration-directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vaccins-immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-declaration-directives-mises-jour-vaccins-contre-vrs-personnes-agees-compris-utilisation-elargie-vrspref3-individus-50-59-ans-utilisation-nouveau-vaccin-arnm-1345.html

du VRSPreF3 chez les individus de 50 a 59 ans et ['utilisation du nouveau vaccin ARNm-1345,
Déclaration sur la prévention de la maladie causée par le virus respiratoire syncytial chez les
personnes agées, Déclaration sur la prévention de |la maladie causée par le virus respiratoire
syncytial chez les nourrissons, Directives mises a jour concernant la protection des nourrissons
et des enfants contre la maladie causée par le virus respiratoire syncytial (VRS) : utilisation
d’anticorps monoclonaux (nirsévimab et clésrovimab) et du vaccin VRSpreF.

I\VV.6 Contrindications et précautions

Les vaccins contre le VRS sont contrindiqués chez les personnes ayant une hypersensibilité
connue ou des antécédents de réaction grave (p. ex. 'anaphylaxie) a 'un des composants de ces
produits. Les vaccins VRSPreF3 et ARNm-1345 n’ont pas fait I'objet d’essais chez les femmes
enceintes et les personnes enceintes, et le vaccin VRSpreF n’a été étudié que chez les femmes
enceintes et les personnes enceintes, entre la 24° et la 36° semaine de grossesse.

On a fait état d’erreurs commises lors de I'administration des vaccins, selon lesquelles certains
nouveaux vaccins contre le VRS ont été administrés a des populations pour lesquelles ils n’étaient
pas autorisés, notamment de jeunes enfants, des femmes enceintes et des personnes
enceintes®”%8, Compte tenu de la complexité croissante de I'environnement dans lequel les
vaccins contre le VRS et les agents immunisants au Canada sont utilisés, il sera important que
les responsables de programmes prennent des mesures pour réduire au minimum les erreurs
potentielles liées a 'administration. Veuillez consulter le tableau 1 pour obtenir des détails sur les
indications de chaque produit. Pour obtenir des renseignements complets sur les vaccins,
consulter la monographie des produits respectifs dans la Base de données sur les produits
pharmaceutiques.

V.7 Administration concomitante d’autres vaccins

Etant donné que les personnes agées et des adultes & haut risque ont besoin de se protéger
contre plusieurs maladies évitables, dont certaines sont saisonniéres, I'administration
concomitante des vaccins est un facteur important a prendre en considération. L’administration
du vaccin contre le VRS en méme temps que d’autres vaccins pour adultes est acceptable et est
étayée. VRSpreF, un vaccin a sous-unités protéiques recombinantes sans adjuvant, VRSPreF3,
un vaccin a sous-unités protéiques recombinantes avec adjuvant, et ARNm-1345, un vaccin a
ARN messager, ne sont pas des vaccins vivants. L’administration concomitante de ces vaccins
contre le VRS avec d’autres vaccins recommandés peut étre envisagée, conformément aux
principes vaccinaux de base qui stipulent que, de fagon générale, les vaccins non vivants peuvent
étre administrés en méme temps que d’autres vaccins, ou a tout moment avant ou aprés ces
derniers. Dans la mesure du possible, le vaccin contre le VRS doit étre administré au moins six
semaines avant ou aprés les vaccins non saisonniers, comme le vaccin contre le zona ou le vaccin
contre la diphtérie et le tétanos, afin d’éviter d’attribuer involontairement au vaccin contre le VRS
un effet indésirable causé par un autre vaccin, ou vice versa. Pour de plus amples renseignements
sur I'administration concomitante de vaccins, voir le chapitre Calendrier d’administration des
vaccins du Guide canadien d'immunisation (GCl).
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D’autres recherches sont en cours pour orienter les directives sur 'administration le méme jour
du vaccin contre le VRS et d’autres vaccins pour adultes, notamment les vaccins contre la
COVID-19, la coadministration de deux vaccins a ARNm ciblant des agents pathogénes différents
et 'administration le méme jour de deux vaccins avec adjuvant ciblant des agents pathogénes
différents. Pour en savoir plus sur les données probantes disponibles a I'appui de 'administration
concomitante de vaccins contre le VRS et d’autres vaccins, consulter la section correspondante
des déclarations précédentes du CCNI : Directives mises a jour sur les vaccins contre le virus
respiratoire syncytial (VRS) chez les personnes adgées, y compris I'utilisation élargie du VRSPreF3
chez les individus de 50 a 59 ans et I'utilisation du nouveau vaccin ARNm-1345 et Déclaration sur
la prévention de la maladie causée par le virus respiratoire syncytial chez les personnes agées.

V.8 Vaccination de populations particulieres

IV.8.1 Immunisation des personnes qui sont immunodéprimées ou atteintes d’'une

maladie chronique

Les personnes qui sont immunodéprimées ou atteintes de maladies chroniques, notamment une
maladie cardiopulmonaire, une maladie métabolique, une maladie rénale ou hépatique chronique,
un trouble neurologique ou neurodéveloppemental, ou qui présentent une obésité de classe 3 ont
un risque plus élevé de résultats graves associés au VRS, y compris I'hospitalisation, 'admission
a 'uUSI et le décés. Bien que les données probantes soient limitées, les études semblent indiquer
que les issues graves associées au VRS sont également plus élevées chez les adultes plus
jeunes (18 a 59 ans) considérés comme présentant un risque élevé de complications et que le
risque connexe est relativement semblable a celui observé chez les adultes de 265 ans®. Un
examen systématique a révélé que, parmi 'ensemble des sujets immunodéprimés ayant obtenu
un test positif pour le VRS (y compris les cas communautaires et ceux ayant nécessité des soins
médicaux), 38,30 % (IC a 95 % : 29,26 a 48,23 %) ont été hospitalisés et 24,09 % (IC a 95 % :
16,35 a 34,01 %) ont été admis a I'USI®. Selon un autre examen systématique, I'état
d'immunodépression était associé de fagon significative a un risque plus élevé de mortalité due a
une infection par le VRSC. Certaines populations de sujets immunodéprimés pourraient étre plus
a risque que dautres. Les données de la sous-étude B de l'essai clinique pivot de
phase 3 eMONeT (NCT05842967) en cours portaient sur les patients atteints d’'un cancer du
poumon non a petites cellules, les patients sous hémodialyse en raison d’une insuffisance rénale
terminale, les patients atteints d’'une maladie inflammatoire et auto-immune recevant un traitement
par immunomodulateur actif et les receveurs d’une greffe d’'organe solide. L’infection par le VRS
peut entrainer des risques particuliers chez les patients ayant subi une greffe pulmonaire,
notamment la maladie du greffon contre I'h6te, un déclin de la fonction pulmonaire et la
bronchiolite oblitérante’'. Cependant, a I'neure actuelle, peu de publications ou de données de
surveillance comparent le risque d’'issues graves associées au VRS chez les personnes qui sont
immunodéprimées et les autres groupes a risque. Les limites quant aux publications disponibles
comprennent les affections classées comme des facteurs d'immunodépression, 'hétérogénéité
des populations a I'étude et le manque d’information pour certains résultats cliniques d’intérét.
Chez certaines populations immunodéprimées, la vaccination peut se traduire par des avantages
moins importants en raison de la diminution de la capacité immunologique et, a ce jour, on dispose
de données limitées sur 'immunogénicité, I'innocuité ou I'efficacité du vaccin contre le VRS dans
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ces populations. L’efficacité potentielle et I'efficacité réelle des vaccins chez les personnes qui
sont immunodéprimées varient en fonction de I'affection et/ou de l'utilisation de médicaments,
deux facteurs qui influencent le degré d’immunosuppression.

Le risque accru de maladie sévére causée par le VRS varie probablement selon la gravité de
l'immunodépression ou de la maladie chronique, et les personnes aux stades plus graves de la
maladie devraient présenter le risque le plus élevé. Chaque personne qui est immunodéprimée
ou atteinte d’'une ou de plusieurs maladies chroniques est différente et présente des facteurs
uniques a prendre en considération en ce qui concerne I'immunisation, notamment I'age, la
présence d’un ou de plusieurs facteurs de risque, le risque accru d’exposition a la maladie causée
par le VRS ou des déterminants structurels et sociaux, comme un acces limité aux soins. Chez
les adultes de moins de 60 ans, la dose unique actuellement recommandée doit étre administrée
a un moment ou I'on prévoit un avantage clinique maximal, car il y a encore de l'incertitude quant
a la possibilité de renforcer I'efficacité potentielle et réelle des vaccins contre le VRS au moyen
de doses supplémentaires de vaccin.
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IV. Ethique, équité, faisabilité et
acceptabllité

V.1 Aspects a considérer relativement a I'éthique, a I'équité et a 'acceptabilité

Les aspects a considérer relativement a I'éthique, a I'équité et a l'acceptabilité pour ces
populations et ces produits sont semblables a ceux présentés dans la déclaration précédente du
CCNI sur la prévention du VRS chez les personnes &gées®. Cependant, il est important de
souligner la nécessité continue de tenir compte de contextes précis dans lesquels les
déterminants sociaux et structurels de la santé augmentent le risque d’issues graves liées au
VRS, en particulier pour certaines personnes qui vivent dans une communauté des Premiéres
Nations, des Inuits ou des Métis ou qui en sont issues. Les administrations devraient continuer de
donner la priorité a I'équité dans la mise en ceuvre du programme.

V.2 Aspects a considérer relativement a la faisabilité
Etant donné que la durée de conservation du vaccin ARNm-1345 a une température 2 °C a 8 °C

est passée de 30 jours a 90 jours, le Comité canadien d'immunisation (CCl) a été consulté le
8 mai 2025. Il a été noté que les conditions d’entreposage a basse température exigées pour le
vaccin ARNm-1345 posent toujours probléme sur le plan de la faisabilité. Des doses de vaccin
pourraient étre gaspillées, car le vaccin décongelé pourrait ne pas étre utilisé a temps. De plus,
le transport des vaccins a des températures de congélation pourrait poser des défis sur le plan de
la faisabilite.
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V. Aspects économiques a considérer

Une analyse du contexte et une évaluation économique réalisées a 'aide d’'un modéle colt/utilité
canadien décrit précédemment ont été utilisées pour générer des données économiques liées a
la vaccination contre le VRS chez les adultes de moins de 75 ans présentant un risque accru de
maladie sévere causée par le VRS. Ces données probantes viennent compléter celles utilisées
précédemment pour évaluer le rapport colt/efficacité des programmes de vaccination contre le
VRS chez les personnes agées'®?°. Tous les colts sont exprimés en dollars canadiens (selon
leur valeur en 2024).

V1.1 Analyse du contexte

Une analyse du contexte a été réalisée pour recenser les évaluations économiques récemment
publiées sur la vaccination contre le VRS chez les populations adultes présentant un risque accru
de VRS, en s’appuyant sur une analyse du contexte antérieure'®. La recherche comprenait des
publications jusqu'au 15 mai 2025 et visait a repérer toute nouvelle évaluation économique
effectuée par d’autres groupes techniques consultatifs nationaux pour la vaccination (GTCV),
ainsi que toute étude publiée et toute prépublication propre a la population canadienne.

Quatre évaluations économiques pertinentes ont été recensées, toutes présentées a I’Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) des Etats-Unis. Par souci de clarté, les évaluations
économiques résumées a I'ACIP sont désignées par les noms des chercheurs qui les ont menées.
Tous les codts, initialement en dollars américains, ont été convertis en dollars canadiens, selon
leur valeur en 2024 (au moyen d’un taux de change de 1,3698). Trois des quatre évaluations
économiques ont été financées par l'industrie et toutes les évaluations ont estimé les rapports
colt/efficacité différentiels (RCED) en adoptant un point de vue sociétal, avec un taux
d’actualisation annuel de 3 %. Les prix par dose étaient de 384 $ pour le vaccin VRSPreF3, de
397 $ pour le vaccin ARNm-1345 et de 404 $ pour le vaccin VRSpreF. Bien que certaines
évaluations aient tenu compte de plusieurs horizons temporels, aux fins de comparaison, les
résultats sont résumés pour un horizon de 3 ans, sauf dans le cas de I'évaluation réalisée par
Sato’?, qui couvre un horizon de 3,5 ans.

Toutes les études ont évalué le rapport colt/efficacité de la vaccination contre le VRS chez des
adultes de 50 a 59 ans a haut risque qui présentent des affections particuliéres, et trois études
ont également porté sur des groupes de population plus vastes atteints d’'une ou de plusieurs
maladies chroniques). Dans 'ensemble des évaluations, la vaccination des adultes de 50 a 59 ans
atteints d’'une ou de plusieurs maladies chroniques n’était généralement pas rentable, compte
tenu d’un seuil codt/efficacité de 50 000 $ par année de vie ajustée par la qualité (AVAQ), a
'exception d’'une analyse financée par l'industrie. Cependant, lorsque I'évaluation portait sur
certaines affections a haut risque, la vaccination était souvent rentable et, dans certains cas,
permettait de réaliser des économies par rapport a I'absence de vaccination. Les maladies
évaluées dans deux modeéles ou plus et systématiquement décrites comme permettant de réaliser
des économies ou rentables comprenaient les maladies pulmonaires obstructives chroniques, les
maladies rénales chroniques et les maladies cardiovasculaires (y compris la coronaropathie et
I'insuffisance cardiaque). Les constatations pour les personnes atteintes d’asthme ou de diabéte
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sucré variaient selon les évaluations. Dans le cas de I'asthme, deux études ont déterminé que la
vaccination permettait de réaliser des économies ou qu’elle était” rentable’®, tandis qu’une
troisiéme a estimé un RCED supérieur a 130 000 $ par AVAQ™. Dans le cas du diabéte sucré,
les résultats variaient, allant de la réalisation d’économies’>”® a un RCED supérieur a 78 000 $
par AVAQ. Dans I'ensemble, les modéles financés par I'industrie produisaient généralement des
résultats plus favorables en matiére de rapport colt/efficacité que le modéle non financé par
'industrie. Les différences dans les hypothéses du modéle en ce qui concerne l'incidence des cas
de maladie a VRS nécessitant des soins médicaux, l'efficacité réelle du vaccin, le déclin de la
protection et les colts d’hospitalisation pourraient avoir contribué a la variabilité entre les
évaluations.

Hutton et al. ont également évalué le rapport codt/efficacité de la vaccination contre le VRS chez
les adultes de 60 a 74 ans a haut risque, faisant état de résultats plus favorables que chez les
adultes de 50 a 59 ans. Les RCED chez les adultes de 60 a 74 ans atteints d’'une ou de plusieurs
maladies chroniques étaient de 29 750 $ par AVAQ pour les vaccins a sous-unités protéiques et
de 69670% pour le vaccin a base dARNm, comparativement a 59000 % et a 130 380 $
respectivement, chez le groupe plus jeune. Chez les adultes de 60 a 74 ans atteints de certaines
affections a haut risque, la vaccination contre le VRS était généralement rentable a un seuil de
50 000 $ par AVAQ. Les vaccins a sous-unités protéiques et les vaccins a base d’ARNm étaient
rentables lorsqu’ils étaient utilisés chez les personnes atteintes d’'une maladie rénale chronique,
d’'une maladie pulmonaire obstructive chronique (MPOC), d’obésité, d’insuffisance cardiaque,
d’asthme ou de coronaropathie. Le diabéte était la seule affection pour laquelle le seuil de
50 000 $ par AVAQ était dépassé, et seulement pour le vaccin 8 ARNm (71 085 $ par AVAQ);
dans le cas des vaccins a sous-unités protéiques, le RCED est demeuré inférieur au seuil, soit
30 971 $ par AVAQ. Ces résultats se démarquent de ceux obtenus chez les adultes de 50 a
59 ans atteints de diabéte, ou les RCED liés aux deux types de vaccins étaient supérieurs a
50 000 $ par AVAQ.

V1.2 Analyse cout/utilité

Un modeéle colt-utilité canadien utilisé précédemment pour estimer le rapport colt/efficacité de la
vaccination contre le VRS chez les personnes agées’® a été mis a jour afin de supposer trois
saisons de protection aprés la vaccination, tout en tenant compte du déclin de la protection d’'une
saison a l'autre. Les estimations de la diminution de la protection du vaccin entre la deuxiéme et
la troisiéme saison de VRS reposent sur les données concernant le vaccin VRSPreF3"’. En
I'absence de telles données pour les vaccins VRSpreF et ARNmM-1345 au moment de I'analyse, il
a été supposé que les taux de déclin de la protection étaient semblables pour ces deux vaccins.
En outre, il a été supposé que, a la fin de la troisiéme saison, I'efficacité réelle (ER) des vaccins
diminuait de plus des deux tiers de la valeur moyenne d’efficacité pour la troisieme saison. L'ER
du vaccin VRSPreF3 pour ce qui est de prévenir les cas de maladie a VRS nécessitant des soins
médicaux était de 83 % lors de la saison 1 (suivi a 7 mois), de 56 % lors de la saison 2 (suivi a
6 mois) et de 48 % lors de la saison 3 (suivi a 7 mois), tandis que I'ER du vaccin pour la prévention
des hospitalisations associées au VRS était respectivement de 94 %, 64 % et 43 % au cours des
mémes périodes de suivi. L’ER du vaccin VRSPreF pour la prévention des cas de maladie a VRS
nécessitant des soins en consultation externe était de 65 % lors de la saison 1 (suivi a 7 mois),
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de 49 % lors de la saison 2 (suivi a 4 mois) et de 16 % lors de la saison 3 (il a été supposé qu’un
suivi a 7 mois avait été effectué), tandis que son ER pour la prévention des hospitalisations
associées au VRS était respectivement de 89 %, de 79 % et de 26 % au cours des mémes
périodes. Quant au vaccin ARNm-1345, son ER pour la prévention des cas de maladie a VRS
nécessitant des soins en consultation externe était de 56 % lors de la saison 1 (suivi a 11 mois),
de 30 % lors de la saison 2 (suivi a 7 mois) et de 26 % lors de la saison 3 (il a été supposé qu’un
suivi a 7 mois avait été effectué), tandis que son ER pour la prévention des hospitalisations
associées au VRS était de 75 % lors de la saison 1 (suivi a 9 mois), de 41 % lors de la saison 2
(suivi @ 7 mois) et de 28 % lors de la saison 3 (il a été supposé qu’un suivi a 7 mois avait été
effectué). Les colts ont été convertis en dollars canadiens, selon leur valeur en 2024, et les
estimations démographiques ont été mises a jour en fonction des données les plus récentes. Tous
les autres paramétres sont demeurés les mémes par rapport a I'analyse précédente et il a été
supposé que le colt de tous les vaccins était de 230 $ par dose dans I'analyse primaire. Les
résultats sont présentés du point de vue du systéme de santé et un taux d’actualisation de 1,5 %
a été appliqué. Les stratégies de vaccination ont été évaluées pour les sous-groupes de
population de 50 a 59 ans, de 60 a 69 ans et de 70 a 74 ans atteints d’'une ou de plusieurs
maladies chroniques, définis dans la présente analyse comme des adultes qui présentent un
risque accru de VRS, chacun de ces sous-groupes étant ajouté progressivement dans le cadre
d’'une stratégie de vaccination pour tous les adultes de 75 ans et plus.

Comparativement a la recommandation du CCNI au moment de I'analyse, soit la vaccination de
tous les adultes de 75 ans et plus, la vaccination des adultes de 70 a 74 ans présentant un risque
accru était associée a des RCED de 23 900 $, de 30 630 $ et de 59 270 $ par AVAQ gagnée pour
les vaccins présentant des caractéristiques fondées sur les vaccins VRSpreF, VRSPreF3 et
ARNmM-1345, respectivement. L’élargissement du programme de vaccination aux adultes de 60 a
69 ans présentant un risque accru était associé a des RCED allant de 66 940 $ a 117 560 $ par
AVAQ gagnée. L’ajout des adultes de 50 a 59 ans au programme de vaccination était associé a
des RCED allant de 128 470$ a 205930 $ par AVAQ gagnée. Dans tous les groupes de
population, les RCED étaient moins élevés pour les vaccins présentant les caractéristiques des
vaccins a sous-unités protéiques (VRSpreF et VRSPreF3) que pour le vaccin ARNm-1345, ce qui
révéle une ER présumée plus élevée pour les vaccins a sous-unités protéiques. Pour qu’un
programme qui comprend la vaccination des adultes de 60 a 74 ans présentant un risque accru
soit rentable a un seuil de 50 000 $ par AVAQ, il faudrait que le prix du vaccin soit réduit 8 moins
de 190 $ par dose, soit une réduction de 17 % par rapport au prix du scénario de référence de
230 $ par dose; une réduction de prix plus importante (48 %) serait nécessaire dans le cas d’un
vaccin présentant les caractéristiues du vaccin ARNm-1345.

Les analyses de scénarios ont montré que les résultats étaient sensibles aux changements
d’hypothéses concernant le fardeau du VRS. L’analyse primaire a supposé une sous-détection
1,5 fois plus importante des cas de maladie a VRS nécessitant des soins médicaux. En 'absence
de sous-détection, les RCED associés a I'élargissement du programme actuel aux adultes de 70
a 74 ans présentant un risque accru se situaient entre 56 600 $ et 109 140 $ par AVAQ gagnée,
et les RCED associés a l'inclusion des groupes d’age plus jeunes dépassaient 115 000 $ par
AVAQ gagnée. Dans un contexte ou l'incidence du VRS et les colts médicaux sont élevés,
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comme on peut le constater dans certaines collectivités éloignées et isolées, la stratégie optimale
consisterait a offrir un programme de vaccination destiné aux adultes de 50 a 74 ans présentant
un risque accru et a tous les adultes de 75 ans, a un seuil coOt/efficacité de 50 000 $ par AVAQ.
Les conclusions globales sont demeurées les mémes malgré des variations dans les hypothéses
relatives a la prévalence des maladies chroniques dans la population ou chez les personnes
hospitalisées en raison du VRS.

V1.3 Résumé

Des analyses économiques antérieures ont démontré le rapport colt/efficacité de la vaccination
contre le VRS chez tous les adultes de 75 ans et plus'®5'. Prenant appui sur ces données
probantes, une évaluation économique mise a jour a partir de données canadiennes porte a croire
que la vaccination contre le VRS chez les adultes de 70 a 74 ans présentant un risque accru est
susceptible d’étre rentable. Ensemble, ces résultats indiquent que [I'élargissement des
programmes de vaccination pour inclure les jeunes adultes présentant un risque accru de maladie
sévere causée par le VRS peut offrir un bon rapport qualité-prix. La vaccination des adultes de 60
a 69 ans qui présentent un risque accru peut étre rentable si les prix des vaccins sont réduits. Il
est peu probable que la vaccination des adultes de 50 a 59 ans qui présentent un risque accru
soit rentable, méme avec une réduction substantielle du prix des vaccins, mais elle peut étre
rentable dans les milieux ou le fardeau de la maladie causée par le VRS élevé et ou les colts
médicaux sont importants, comme certaines collectivités éloignées et isolées. Quatre études
menées aux Etats-Unis ont corroboré les résultats selon lesquels on obtient un meilleur rapport
colt/efficacité pour les groupes plus agés et ont permis de cerner les affections précises pour
lesquelles la vaccination contre le VRS pourrait étre rentable chez les adultes de 50 a 59 ans.
Aucune des évaluations économiques n’a évalué le rapport colt/efficacité de la vaccination contre
le VRS chez les adultes de moins de 50 ans qui présentent un risque accru. Les différences liées
au rapport colt/efficacité entre les vaccins reflétent les variations de I'efficacité réelle présumée
des vaccins, et les comparaisons doivent étre interprétées avec prudence en attendant des
données supplémentaires.
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VI. Recommandations

A la suite de 'examen approfondi des données probantes existantes résumées ci-dessus, le CCNI
formule les recommandations suivantes pour appuyer la santé publique et le processus
décisionnel a I'échelle individuelle.

Remarque :

Une recommandation forte s’applique a la plupart des populations et des personnes et devrait
étre suivie, a moins qu’il n’existe une justification claire et convaincante d’utiliser une autre
approche.

Une recommandation discrétionnaire peut étre envisagée pour certaines populations ou
personnes dans certaines circonstances. D’autres approches peuvent étre acceptables.

Voir le tableau 2 pour une explication plus détaillée des différents types de recommandations du
CCNI.

Le CCNI continuera de surveiller attentivement les avancées scientifiques liées au VRS et mettra
a jour ses recommandations au fur et a mesure de I'évolution des données probantes.

Recommandations relatives au processus décisionnel a I'échelle des programmes de
santé publique

(c’est-a-dire les provinces et les territoires qui prennent des décisions concernant les
programmes de vaccination financés par I'Etat)

1. Le CCNI continue de recommander que les programmes de vaccination contre le VRS
incluent tous les adultes de 75 ans et plus.

(Recommandation forte du CCNI)
2. Le CCNI recommande que les programmes de vaccination contre le VRS incluent les
adultes de 65 a 74 ans qui présentent un risque accru de maladie sévére causée par le VRS

(liste 1).

(Recommandation forte du CCNI)

Liste 1. Maladies chroniques cliniquement significatives et pour lesquelles la vaccination contre
le VRS est particuliérement importante

e Troubles cardiaques ou pulmonaires (y compris la maladie pulmonaire obstructive chronique,
'asthme, la fibrose kystique et les affections ayant une incidence sur la capacité a éliminer les
sécrétions des voies respiratoires)

e Diabéte sucré ou autres maladies métaboliques

e Déficit immunitaire modéré ou sévere (voir la liste d’affections associées a une
immunodépression qui a été élaborée pour la COVID-19)
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Maladie rénale chronique
Maladie hépatique chronique

Affections neurologiques ou neurodéveloppementales (y compris les affections
neuromusculaires, neurovasculaires, neurodégénératives [p. ex. la démence] et
neurodéveloppementales ainsi que les troubles épileptiques, a I'exclusion des migraines et des
affections psychiatriques sans effets neurologiques)

Obésité de classe 3 (définie par un IMC de 40 kg/m? ou plus)

3. Le CCNI recommande que les programmes de vaccination contre le VRS incluent tous
les adultes de 18 ans et plus qui :

résident dans des maisons de soins infirmiers et d’autres établissements de soins
de longue durée;

ont subi une greffe pulmonaire;

ont subi une greffe de cellules souches hématopoiétiques (lorsque la greffe a été
effectuée au cours des deux années précédentes ou que le traitement
immunosuppresseur se poursuit);

utilisent de I’oxygéne a domicile ou nécessitent une oxygénothérapie chronique,
peu importe s’ils vivent a la maison ou ailleurs;

sont sous dialyse.

(Recommandation forte du CCNI)

Autres éléments a considérer :

Les administrations et les communautés peuvent envisager d’offrir la vaccination a un plus
jeune age aux personnes qui vivent dans les communautés des Premiéres Nations, des
Métis et des Inuits ou qui en sont issues, compte tenu des données probantes disponibles
sur le fardeau accru de la maladie en raison de I'effet croisé des déterminants structurels
et sociaux de la santé. Les Autochtones doivent prendre leurs propres décisions en
matiére de vaccination, avec le soutien de partenaires de soins et de santé publique
sensibles a leur réalité culturelle, dans le respect de la Loi sur la Déclaration des Nations
Unies sur les droits des peuples autochtones (DNUDPA).

Une dose unique du vaccin VRSPreF3, du vaccin VRSpreF ou du vaccin ARNm-1345 peut
étre utilisée chez les personnes appartenant aux groupes d’age autorisés. Bien que le
CCNI ait jugé que tous les vaccins fonctionnaient bien du point de vue clinique, les
données disponibles sur linnocuité et [l'efficacité potentielle et réelle du vaccin
ARNmM-1345 sont limitées par rapport a celles sur les vaccins a sous-unités protéiques.
Un risque accru de syndrome de Guillain-Barré (SGB) a été relevé chez les personnes de
65 ans et plus apres I'administration des vaccins VRSpreF et VRSPreF3. Il convient
toutefois de noter que linfection par le VRS peut également augmenter le risque de
syndrome de Guillain-Barré (SGB) chez les adultes de 65 ans et plus. A I'heure actuelle,
on ne sait pas si un risque accru de SGB sera également observé chez les adultes de
moins de 65 ans, étant donné qu’aucune augmentation du risque de SGB n’a été
constatée chez les femmes enceintes et les personnes enceintes aprés I'administration du
vaccin VRSpreF. Le CCNI continuera de surveiller les données sur I'innocuité de tous les
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vaccins contre le VRS (VRSpreF, VRSPreF3 et ARNm-1345) a mesure qu’elles seront
disponibles.

e Les données économiques témoignent de la rentabilité des programmes de vaccination
contre le VRS pour tous les adultes de 75 ans et plus et pour ceux de 70 a 74 ans qui
présentent un risque accru de maladie sévére causée par le VRS. Les programmes de
vaccination peuvent également étre rentables chez les adultes de 60 a 69 ans présentant
un risque accru de maladie sévére causée par le VRS. D’aprés les données sur 'efficacité
potentielle du vaccin actuellement disponibles, le vaccin ARNm-1345 pourrait se révéler
moins rentable que les autres vaccins autorisés contre le VRS. Si I'hypothése d’'une
efficacité potentielle moins élevée pour le vaccin ARNm-1345 par rapport aux vaccins a
sous-unités protéiques est exacte, un prix moins élevé pour le vaccin ARNm-1345
permettrait de réduire la différence liée au rapport colt/efficacité. Cependant, les
différences véritables liées a I'efficacité potentielle demeurent incertaines.

o Des incertitudes subsistent pour ce qui est de la durée totale de la protection ainsi que de
la nécessité d’éventuelles doses de rappel et du moment leur administration pour 'un ou
l'autre des vaccins autorisés contre le VRS chez les adultes. Par conséquent, une dose
unique est actuellement recommandée.

e Le CCNI reconnait les problemes de faisabilité liés a la température d’entreposage
différente du vaccin ARNm-1345, et encourage les administrations a prendre en compte
cet aspect, ainsi que d’autres caractéristiques des vaccins, lors de la sélection des produits
et de la conception des programmes.

Résumé des données probantes et de la justification :

o Des données récentes provenant du Canada et d’autres pays indiquent que les personnes
atteintes de certaines affections présentent un risque plus élevé de maladie sévére causée
par le VRS. Bien que le CCNI continue de recommander un programme de vaccination
contre le VRS pour toutes les personnes de 75 ans et plus, le vaccin devrait également
étre offert a certains adultes de moins de 75 ans a haut risque lorsqu’il y a un bon équilibre
entre les avantages, I'innocuité et la faisabilité.

o Lefardeau de la maladie peut étre disproportionné chez les peuples autochtones en raison
de facteurs sociaux, environnementaux et économiques, enracinés dans la colonisation
historique et le racisme systémique (c’est-a-dire l'iniquité structurelle).

e Lesrésidents de maisons de soins infirmiers et d’autres établissements de soins de longue
durée sont plus susceptibles de présenter des issues cliniques graves liées au VRS que
les personnes vivant dans d’autres conditions.

o Le fait d’avoir besoin d’oxygéne a domicile ou d’'une oxygénothérapie chronique est une
indication de la gravité de la maladie respiratoire.

e Des essais cliniques menés chez les adultes de 60 ans et plus ont démontré que les
vaccins VRSPreF3, VRSpreF et ARNmM-1345 offrent une protection contre les
hospitalisations et la maladie a VRS nécessitant des soins médicaux. Les études
postcommercialisation ont également montré I'efficacité réelle des vaccins VRSpreF3 et
VRSpreF dans ce groupe d’age.

e Les données provenant d’essais cliniques indiquent que les vaccins contre le VRS
présentent un profil d’innocuité favorable chez les personnes de 18 a 59 ans. Le CCNI
surveillera les données postcommercialisation sur I'innocuité de ces vaccins chez les
personnes de 18 a 59 ans a mesure que ces données seront disponibles.
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Recommandations relatives au processus décisionnel a I'’échelle individuelle
(c’est-a-dire les cliniciens qui souhaitent conseiller leur patient au sujet de la prévention d’'une
maladie évitable par la vaccination)

4. Le CCNI recommande que la vaccination contre le VRS soit envisagée comme étant une
décision individuelle par les adultes de 18 a 64 ans qui présentent un risque accru de
maladie sévére causée par le VRS, aprés une discussion éclairée avec leur professionnel
de la santé.

(Recommandation discrétionnaire du CCNI)
Autres éléments a considérer :

¢ Une dose unique du vaccin VRSPreF3, du vaccin VRSpreF ou du vaccin ARNm-1345 peut
étre utilisée chez les personnes appartenant aux groupes d’age autorisés. Pour obtenir les
renseignements les plus récents sur les indications relatives a I'dge pour chaque vaccin,
consulter le dépliant du produit ou la monographie de produit autorisée par Santé Canada,
qui se trouve dans la Base de données sur les produits pharmaceutiques.

o Une évaluation minutieuse des avantages par rapport aux préjudices potentiels est
justifiée, car la plupart des adultes plus jeunes peuvent retirer davantage de bienfaits de
la vaccination s'ils attendent d’avoir atteint un &ge plus avancé pour la recevoir ou si leur
risque de présenter une maladie sévere causée par le VRS augmente (p. ex. aggravation
d'une affection existante, ajout de nouveaux facteurs de risque). Chaque personne est
différente et présentera des facteurs uniques a prendre en considération, comme I'age, le
type, la gravité et le nombre d’affections sous-jacentes ou de facteurs de risque, le risque
accru d’exposition a la maladie causée par le VRS ou des déterminants structurels et
sociaux comme l'accés limité aux soins. Vous trouverez ci-dessous de plus amples
renseignements sur les facteurs a prendre en considération, notamment les avantages et
les risques des vaccins.

o Le CCNI a recensé les maladies chroniques cliniquement significatives qui exposent les
personnes a un risque accru de maladie sévéere causée par le VRS (Liste 1). Les maladies
figurant sur la liste 1 doivent étre prises en compte conjointement avec les autres facteurs
mentionnés ci-dessus.

e Pour le moment, une dose unique de vaccin est recommandée et devrait offrir une
protection contre la maladie causée par le VRS pendant au moins trois ans. Chez les
adultes de moins de 60 ans présentant un risque accru, la dose unique actuellement
recommandée devrait étre administrée a un moment ou I'on prévoit un avantage clinique
maximal, car il y a encore de l'incertitude quant a la possibilit¢ de renforcer I'efficacité
potentielle et réelle des vaccins contre le VRS au moyen de doses supplémentaires de
vaccin.

e Un risque accru de SGB a été relevé chez les personnes de 65 ans et plus aprés
'administration des vaccins VRSpreF et VRSPreF3. Cependant, on ne sait pas si un risque
accru de SGB sera également observé chez les adultes de moins de 65 ans, étant donné
qu’aucune augmentation du risque de SGB n’a été observée chez les femmes enceintes
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et les personnes enceintes aprés I'administration du vaccin VRSpreF. La surveillance de
l'innocuité de tous les vaccins contre le VRS (ARNm-1345, VRSpreF et VRSPreF3) est en
cours.

o Les femmes enceintes ou les personnes enceintes qui envisagent de se faire vacciner
contre le VRS pour protéger leur nourrisson sont invitées a consulter les directives mises
a jour du CCNI pour protéger les nourrissons et les enfants contre la maladie causée par
le VRS.
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VIl. Besoins et lacunes en matiere de recherche

Le CCNI encourage la réalisation de travaux de recherche sur les questions suivantes :

Similitudes et différences entre les vaccins contre le VRS utilisant différentes plateformes
vaccinales (c’est-a-dire la comparaison des vaccins a sous-unités protéiques et 8 ARNm)
Fardeau de la maladie causée par le VRS, efficacité potentielle, efficacité réelle et innocuité
des vaccins chez les adultes de 18 ans et plus qui présentent des affections médicales

o Examen plus approfondi de I'efficacité et de I'innocuité des vaccins chez les personnes

qui sont immunodéprimées ou les populations précédemment sous-représentées

Incidence de linfection et de la maladie causées par le VRS sur les événements
cardiovasculaires, y compris les infarctus du myocarde, linsuffisance cardiaque et les
accidents vasculaires cérébraux, en particulier chez les personnes atteintes de troubles
cardiaques préexistants, et les répercussions de la prévention des évenements
cardiovasculaires grace a la vaccination contre le VRS
Efficacité réelle des vaccins contre le VRS chez les personnes agées en dehors du cadre des
essais contrdlés randomisés (ECR), en particulier chez les adultes les plus agés et les plus a
risque, comme les personnes qui présentent plusieurs maladies chroniques non maitrisées,
les personnes qui sont plus fragiles (notamment les patients ayant subi une greffe pulmonaire
ou une greffe de cellules souches hématopoiétiques), et les patients de moins de 60 ans les
plus a risque
Efficacité potentielle et réelle du vaccin au fil du temps et aprés la revaccination
Innocuité des vaccins contre le VRS en dehors du cadre des ECR
Existence ou non d’une association entre le SGB et la vaccination contre le VRS, ou encore
entre le SGB et l'infection par le VRS, et détermination de I'innocuité de la vaccination contre
le VRS chez les patients ayant des antécédents de SGB
Innocuité, efficacité potentielle et efficacité réelle de I'administration concomitante des vaccins
contre le VRS avec d’autres vaccins chez les adultes
Répercussions sur I'équité liées a I'existence ou a I'absence de programmes de vaccination
contre le VRS a l'intention des adultes
Acceptabilité et adoption des vaccins contre le VRS chez les adultes
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Non classifié / Unclassified

VIIl. Force des recommandations du CCNI
Tableau 2. Force des recommandations du CCNI

Force de la . Forte Discrétionnaire
recommandation
Libellé « Devrait ou ne devrait pas étre « Peut étre réalisée ou peut ne
réalisée » pas étre réalisée »
Les avantages connus/prévus Les avantages connus/prévus
'emportent sur les inconvénients | sont a peu prés équivalents aux
connus/prévus (« devrait »); OU inconvénients connus/prévus OU
Justification les inconvénients connus/prévus les données probantes
'emportent sur les avantages n’indiquent pas avec certitude
connus/prévus (« ne devrait les avantages et les
pas »). inconvénients.
Une recommandation forte Une recommandation
s’applique a la plupart des discrétionnaire peut étre
populations et des personnes et envisagée pour certaines
Implication devrait étre suivie, a moins qu’il populations ou personnes dans
n’existe une justification claire et certaines circonstances.
convaincante d’utiliser une autre D’autres approches peuvent étre
approche. acceptables.

Tableau 3. GRADE - Certitude des données probantes pour les recommandations du CCNI

GRADE - degré Description
de certitude des

données

probantes

Elevé Nous sommes persuadés que l'effet réel est proche de I'estimation de
I'effet.

Modéré Notre confiance a I'égard de 'estimation de I'effet est modérée. L’effet réel

est probablement proche de I'estimation de I'effet, mais il est possible qu’il
y ait une différence considérable entre les deux.

Faible Notre confiance a I'égard de I'estimation de l'effet est limitée. Il se peut
que l'effet réel soit considérablement différent de I'estimation de I'effet.

Trés faible Notre confiance a I'égard de I'estimation de l'effet est trés faible. Il est
probable que I'effet réel soit considérablement différent de I'estimation de
I'effet.
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Liste des abréviations

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices

AReSVi-006 Etude sur le vaccin contre le virus respiratoire syncytial & base de protéine F
stabilisée en conformation préfusion menée chez les personnes agées

ARNmM Acide ribonucléique messager

ARNmM-1345 Vaccin a ARN messager contre le virus respiratoire syncytial

ASPC Agence de la santé publique du Canada (ASPC)

AVAQ Année de vie ajustée par la qualité

CCl Comité canadien d’immunisation

CCNI Comité consultatif national de 'immunisation

CiM-10 Classification internationale des maladies, 10¢ révision

DNUDPA Déclaration des Nations Unies sur les droits des peuples autochtones

ECR Essai contr6lé randomisé

EEFA Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité

El Evénement indésirable

EIG Evénement indésirable grave

EP Efficacité potentielle

ER Efficacité réelle

GCI Guide canadien d’'immunisation

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

GSK GlaxoSmithKline

GTCNV Groupes techniques consultatifs nationaux pour la vaccination

HARISS Hospital-based Acute Respiratory Infection Sentinel Surveillance

IC Intervalle de confiance

IVR Infection des voies respiratoires

MGT Moyenne géométrique des titres

MONET Etude visant & évaluer l'innocuité, |a tolérabilité et 'immunogénicité du vaccin
VRSpreF chez les adultes présentant un risque élevé de maladie sévére causée
par le VRS

MPOC Maladie pulmonaire obstructive chronique

MVRI Maladie des voies respiratoires inférieures

N Nombre de participants

PTI Purpura thrombocytopénique immunologique

RCED Rapport colt/efficacité différentiel

RENOIR Etude sur I'efficacité potentielle du vaccin contre le VRS chez les personnes
agées immunisées contre le VRS

Réseau IVY Influenza and other Viruses in the AcutelY ill network

RMGT Rapport de la moyenne géométrique des titres

RPM Rupture prématurée des membranes

RR Rate ratio

RTI Ratio du taux d’incidence

SGB Syndrome de Guillain-Barré
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SOT Solid Organ Transplant

THG Troubles hypertensifs de la grossesse

TSR Taux de séroréponse

uc Urgent care

UK United Kingdom

us United States (of America)

usl Unité de soins intensifs

VHA Veterans Health Association

VISION Virtual SARS-CoV-2, Influenza, and Other respiratory viruses Network

VRS Virus respiratoire syncytial

VRSpreF Vaccin a sous-unité de protéine F en conformation de préfusion du virus
respiratoire syncytial

VRSPreF3 Vaccin a sous-unité de protéine F3 en conformation de préfusion du virus
respiratoire syncytial

VSD Vaccine Safety Datalink
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Annexe

Tableau S1. Résumé des résultats liés au vaccin VRSpreF chez les adultes de 18 a 59 ans atteints d’affections a haut risque par
rapport aux adultes de 60 ans et plus

Résultat

Résultats critiques

Nombre
d’études
(plan d’étude)

Nombre d’événements/

de participants

18 359 ans

Effet

Effet relatif
(IC 395 %)

Effet absolu
(IC 295 %)

Certitude

Commentaires

VRS avec admission
a LUSI (suivi : 1 mois)

cliniques non
randomisés)?'-?2

Décés attribuable au | 2 (essais 527 508°
VRS (suivi : 1 mois) cliniques non

randomisés)
IVR attribuable au 2 (essais 527 508°

Chez les adultes de 18 a

59 ans atteints de maladies
chroniques, les criteres de
non-infériorité ont été
satisfaits par rapport aux
adultes de =60 ans en ce qui
concerne les titres
d’anticorps neutralisants
dirigés contre le VRS-A et le
VRS-B et les taux de
séroréponse.

Chez les adultes de 18 a

59 ans qui sont
immunodéprimés, on a
observé une réponse
immunitaire robuste,
semblable a celle constatée
chez les adultes de =60 ans

Trés faible®

L’administration du vaccin
VRSpreF peut avoir un effet
similaire sur les déces
attribuables au VRS chez les
adultes de 18 a 59 ans atteints
d’affections a haut risque par
rapport aux adultes de 60 ans
et plus; toutefois, les données
probantes sont tres
incertaines.

Trés faible®

L’administration du vaccin
VRSpreF peut avoir un effet
similaire sur les IVR
attribuables au VRS entrainant
une admission a ’USI chez les
adultes de 18 a 59 ans atteints
d’affections a haut risque par
rapport aux adultes de 60 ans
et plus; toutefois, les données
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IVR attribuable au
VRS avec

hospitalisation (suivi :

1 mois)

Evénements
indésirables
systémiques graves
(suivi : 7 jours)

Résultats importants

IVR attribuable au
VRS nécessitant des

2 (essais
cliniques non
randomisés)

1 (essai
clinique non
randomisé)?’

2 (essais
cliniques non
randomisés)

dans le cadre de l’essai pivot
de phase lll sur Uefficacité.

RR 0,37 (0,08 a 35 cas de moins

pour 1 000 (52

de moins a 45 de

plus)

Chez les adultes de 18 a
59 ans atteints de maladies
chroniques, les critéres de

Trés faible®

Tres faible®

probantes sont tres
incertaines.

L’administration du vaccin
VRSpreF peut avoir un effet
similaire sur les IVR
attribuables au VRS entrainant
une hospitalisation chez les
adultes de 18 a 59 ans atteints
d’affections a haut risque par
rapport aux adultes de 60 ans
et plus; toutefois, les données
probantes sont tres
incertaines.

L’administration du vaccin
VRSpreF peut entrainer une
différence faible ou nulle sur
les évenements indésirables
systémiques graves survenant
chez les adultes de 18 a

59 ans atteints d’affections a
haut risque par rapport aux
adultes de 60 ans et plus;
toutefois, les données
probantes sont tres
incertaines.

L’administration du vaccin
VRSpreF peut avoir un effet
similaire sur les IVR
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soins médicaux
(suivi : 1 mois)

Evénements
indésirables locaux
graves (suivi : 7 jours)

1 (essais
cliniques non
randomisés)

0/96 (0 %)

0/107 (0 %)

1,11 (0,02 &

55,58)

non-infériorité ont été
satisfaits par rapport aux
adultes de 260 ans en ce qui
concerne les titres
d’anticorps neutralisants
dirigés contre le VRS-A et le
VRS-B et les taux de
séroréponse.

Chezles adultes de 18 a

59 ans qui sont
immunodéprimés, on a
observé une réponse
immunitaire robuste,
semblable a celle constatée
chez les adultes de 260 ans
dans le cadre de l’essai pivot
de phase lll sur Uefficacité.
0 cas de moins
pour 1 000 (0 de
moins a 0de
plus)

Tres faible®

attribuables au VRS
nécessitant des soins
médicaux chez les adultes de
18 a 59 ans atteints
d’affections a haut risque par
rapport aux adultes de 60 ans
et plus; toutefois, les données
probantes sont tres
incertaines.

L’administration du vaccin
VRSpreF peut entrainer une
différence faible ou nulle sur
les évenements indésirables
locaux graves observés chez
les adultes de 18 a 59 ans
atteints d’affections a haut
risque par rapport aux adultes
de 60 ans et plus; toutefois,
les données probantes sont
trés incertaines.

2 Le groupe témoin utilisé pour 'une des études incluses (représentant environ 80 % de la taille totale de ’échantillon) est un groupe témoin

historique provenant de 'étude pivot sur Uefficacité du vaccin VRSpreF?3,
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® Le degré de certitude a été abaissé d’un échelon en raison du caractére indirect des données probantes. Les études sur limmunogénicité ont
été utilisées comme marqueurs de substitution de U'efficacité potentielle, car aucune donnée sur Uefficacité n’était disponible. De plus, aucun
corrélat de protection n’a été établi.

¢ Le degré de certitude a été abaissé d’un échelon en raison de Uimprécision de ’estimation de U'effet. La taille optimale des données n’est pas
atteinte.
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Tableau S2. Résumé des résultats liés au vaccin VRSPreF3 chez les adultes de 18 a 59 ans atteints de maladies a haut risque par

rapport aux adultes de 60 ans et plus

Effet

Nombre d’événements/
de participants

Nombre
d’études
(plan d’étude)

Résultat

Effet absolu
(IC 295 %)

18 a59 ans 260 ans Effet relatif (

IC a 95 %)
Résultats critiques

Chez les adultes non
immunodéprimés de 18 a
49 ans présentant un risque
accrude maladie causée par
le VRS, les critéres de non-
infériorité ont été satisfaits
par rapport aux adultes de
260 ans en ce qui concerne
les titres d’anticorps
neutralisants dirigés contre
le VRS-A et le VRS-B et les
taux de séroréponse.

- La réponse immunitaire
humorale induite par le
vaccin VRSPreF3 chez les
adultes de 50 a 59ans
présentant un risque accru
était non inférieure a celle
des adultesde 260 ansence
qui concerne les titres
d’anticorps neutralisants

Déceés attribuable au
VRS (suivi : 1 mois)

2 (essais 737 759 -
cliniques non
randomisés)

IVR attribuable au
VRS avec admission
a LUSI (suivi : 1 mois)

2 (essais 737 759
cliniques non
randomisés)?’

Certitude

Tres
faible®

Tres
faible?®

Commentaires

L’administration du vaccin
VRSPreF3 peut avoir un
effet similaire sur les déces
attribuables au VRS chez
les adultes de 18 a 59 ans
atteints d’affections a haut
risgque par rapport aux
adultes de 60 ans et plus;
toutefois, les données
probantes sont tres
incertaines.

L’administration du vaccin
VRSPreF3 peut avoir un
effet similaire sur les IVR
attribuables au VRS
entrainant une admission a
'USI chez les adultes de 18
a 59 ans atteints
d’affections a haut risque
par rapport aux adultes de
60 ans et plus; toutefois, les
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IVR attribuable au
VRS avec
hospitalisation (suivi :
1 mois)

Evénements
indésirables
systémiques graves
(suivi :intervallede 4 a
7 jours)

Résultats importants

2 (essais
cliniques non
randomisés)

2 (essais
cliniques non
randomisés)®2¢

737

61/1122
(5,5 %)

759

14/674
(2,1 %)*

RR 2,39 (1,26 &

4,51)

dirigés contre le VRS-A et le
VRS-B et les taux de

séroréponse.

29 cas de plus
pour 1 000 (5 de
plus a 73 de plus)

Tres
faible?®

Tres
faible®

données probantes sont
trés incertaines.

L’administration du vaccin
VRSPreF3 peut avoir un
effet similaire sur les IVR
attribuables au VRS
entrainant une
hospitalisation chez les
adultes de 18 a 59 ans
atteints d’affections a haut
risque par rapport aux
adultes de 60 ans et plus;
toutefois, les données
probantes sont tres
incertaines.

L’administration du vaccin
VRSPreF3 chez les adultes
de 18 a 59 ans atteints
d’affections a haut risque
peut entrainer une légere
augmentation des
évenements indésirables
systémiques graves par
rapport aux adultes de

60 ans et plus; toutefois, les
données sont tres
incertaines.
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IVR attribuable au
VRS nécessitant des
soins médicaux
(suivi : 1 mois)

2 (essais
cliniques non
randomisés)

737

759

Chez les adultes non
immunodéprimés de 18 a
49 ans présentant un risque
accrude maladie causée par
le VRS, les critéres de non-
infériorité ont été satisfaits
par rapport aux adultes de
=60 ans en ce qui concerne
les titres d’anticorps
neutralisants dirigés contre
le VRS-A et le VRS-B et les
taux de séroréponse.

La réponse immunitaire
humorale induite par le
vaccin VRSPreF3 chez les
adultes de 50 a 59ans
présentant un risque accru
était non inférieure a celle
des adultesde 260 ansence
qui concerne les titres
d’anticorps neutralisants
dirigés contre le VRS-A et le
VRS-B et les taux de
séroréponse.

Tres
faible?®

L’administration du vaccin
VRSPreF3 peut avoir un
effet similaire sur les IVR
attribuables au VRS
nécessitant des soins
médicaux chez les adultes
de 18 a 59 ans atteints
d’affections a haut risque
par rapport aux adultes de
60 ans et plus; toutefois, les
données probantes sont
trés incertaines.
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Evénements 2 (essais 16/1120 3/674 RR 2,40 (0,204 | 6casde moins Trés L’administration du vaccin

indésirables locaux cliniques non (1,4 %) (0,4 %) 28,84) pour 1000 (4 de faible® VRSPreF3 peut entrainer
graves (suivi : randomisés) moins a 124 de une différence faible ou
intervalle de 4 a plus) nulle sur les événements
7 jours) indésirables locaux graves

survenant chez les adultes
de 18 a 59 ans atteints
d’affections a haut risque
par rapport aux adultes de
60 ans et plus; toutefois, les
données probantes sont
trés incertaines.

® Le degré de certitude a été abaissé d’un échelon en raison du caractere indirect des données probantes. Les études sur limmunogénicité ont été
utilisées comme marqueurs de substitution de Uefficacité potentielle, car aucune donnée sur Uefficacité n’était disponible. De plus, aucun
corrélat de protection n’a été établi.

® e degré de certitude a été abaissé d’un échelon en raison de Uimprécision. La taille optimale des données n’est pas atteinte.
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Tableau S3. Résumé des résultats liés au vaccin ARNm-1345 chez les adultes de 18 a 59 ans atteints d’affections a haut risque par
rapport aux adultes de 60 ans et plus

Résultat Nombre Nombre d’événements/ Certitude = Commentaires
d’études (plan de participants
d’étude)

18 259 ans Effet relatif Effet absolu
(IC a 95 %) (IC 295 %)

Résultats critiques

Déceés attribuable au 1 (essais 494 15152 Trés faible® | L’administration du
VRS (suivi : 1 mois) cliniques non vaccin ARNm-1345
randomisés) peut avoir un effet

similaire sur les décés
attribuables au VRS
chez les adultes de 18

- Lescriteres de non- 4 59 ans atteints
infériorité ont été satisfaits d’affections a haut
chezles adultes de 18 a risque par rapport aux
59 ans & haut risque par adultes de 60 ans et
rapport aux adultes plus; toutefois, les
de 260 ans en ce qui données probantes
concerne les titres sont trés incertaines.
d’anticorps neutralisants

IVR attribuable au VRS | 1 (essais 494 1515° dirigés contre le VRS-Aetle = Tres faible® = L’administration du
avec admission a cliniques non VRS-B et les taux de vaccin ARNm-1345
UUSI (suivi : 1 mois) randomisés) séroréponse. peut avoir un effet

similaire sur les IVR
attribuables au VRS
entrainant une
admission a 'USI
chez les adultes de 18
a 59 ans atteints
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IVR attribuable au VRS
avec

hospitalisation (suivi :
1 mois)

Evénements
indésirables
systémiques graves
(suivi : 7 jours)

1 (essais
cliniques non
randomisés)

1 (essais
cliniques non
randomisés)

494

29/502 (5,8 %)

1515°

718/18 160
(4,0 %)

1,46 (1,02 a
2,10)

18 cas de plus
pour 1000 (1 de
plus a 43 de
plus)

Trés faible®

Tres faible

d’affections a haut
risque par rapport aux
adultes de 60 ans et
plus; toutefois, les
données probantes
sont trés incertaines.

L’administration du
vaccin ARNm-1345
peut avoir un effet
similaire sur les IVR
attribuables au VRS
entrainant une
hospitalisation chez
les adultes de 18 a
59 ans atteints
d’affections a haut
risque par rapport aux
adultes de 60 ans et
plus; toutefois, les
données probantes
sont trés incertaines.

L’administration du
vaccin ARNm-1345
chez les adultes de 18
a 59 ans atteints
d’affections a haut
risque peut entrainer
une légere
augmentation des
évenements
indésirables
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Résultats importants

IVR attribuable au VRS
nécessitant des soins
meédicaux (suivi :

1 mois)

Evénements
indésirables locaux
graves (suivi : 7 jours)

1 (essais
cliniques non
randomisés)

1 (essais
cliniques non
randomisés)

494

10/502 (2,0 %)

1515°

560/18 160
(3,1 %)

RR 0,65 (0,35 a

1,20)

Les criteres de non-
infériorité ont été satisfaits
chez les adultesde 18 a
59 ans a hautrisque par
rapport aux adultes

de =60 ans en ce qui
concerne les titres
d’anticorps neutralisants
dirigés contre le VRS-A et le
VRS-B et les taux de
séroréponse.

11 cas de moins
pour 1 000 (20
de moins a 6 de
plus)

Trés faible®

systémiques graves
par rapport aux
adultes de 60 ans et
plus; toutefois, les
données sont tres
incertaines.

L’administration du
vaccin ARNm-1345
peut avoir un effet
similaire sur les IVR
attribuables au VRS
nécessitant des soins
médicaux chez les
adultes de 18 a 59 ans
atteints d’affections a
haut risque par
rapport aux adultes
de 60 ans et plus;
toutefois, les données
probantes sont tres
incertaines.

L’administration du
vaccin ARNm-1345
peut entrainer une
différence faible ou
nulle sur les
évenements
indésirables locaux
graves observés chez
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les adultes de 18 a

59 ans atteints
d’affections a haut
risque par rapport aux
adultes de 60 ans et
plus; toutefois, les
données probantes
sont trés incertaines.

@ Le groupe témoin utilisé est un groupe témoin historique provenant de l’essai pivot sur Uefficacité du vaccin ARNm-1345%,

® Le degré de certitude a été abaissé d’un échelon en raison du caractére indirect des données probantes. Les études sur limmunogénicité ont
été utilisées comme marqueurs de substitution de Uefficacité potentielle, car aucune donnée sur Uefficacité n’était disponible. De plus, aucun
corrélat de protection n’a été établi.
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