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Préambule

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) est un organisme consultatif externe qui
offre a '’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) de fagon constante et en temps utile des
conseils médicaux, scientifiques et de santé publique indépendants sur les questions concernant
'immunisation.

L’ASPC a élargi le mandat du CCNI de fagon a inclure, en plus du fardeau de la maladie et des
caractéristiques vaccinales, I'étude systématique des facteurs liés aux programmes dans la
formulation de ses recommandations fondées sur les données probantes afin de favoriser la prise
de décisions opportunes concernant les programmes d’immunisation financés par le secteur
public a I'échelle provinciale et territoriale.

Les nouveaux facteurs que le CCNI devra examiner de facon systématique sont les suivants :
économie, éthique, équité, faisabilité et acceptabilité. Les déclarations du CCNI ne nécessiteront
pas toutes une analyse approfondie de I'ensemble des facteurs programmatiques. Méme si
I'étude systématique des facteurs liés aux programmes sera effectuée a I'aide d’outils fondés sur
des données probantes afin de cerner les enjeux distincts susceptibles d’influencer les
recommandations qui seront décidées, seuls les enjeux distincts propres aux vaccins ou aux
maladies évitables par la vaccination seront inclus.

La présente déclaration contient les conseils indépendants et les recommandations du CCNI, qui
reposent sur les connaissances scientifiques les plus récentes. Ce document est diffusé a des
fins d’information. Les personnes qui administrent le vaccin devraient également connaitre le
contenu de la monographie de produit pertinente. Les recommandations d’utilisation et les autres
renseignements qui figurent dans le présent document peuvent différer du contenu de la
monographie de produit rédigée par le fabricant du vaccin au Canada. Les fabricants ont fait
homologuer les vaccins et ont démontré leur innocuité et leur efficacité potentielle uniquement
dans les conditions d’utilisation décrites dans la monographie. Les membres du CCNI et les
membres de liaison doivent se conformer a la politique de 'ASPC régissant les conflits d’intéréts,
notamment déclarer chaque année les conflits d’intéréts possibles.
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Apercu de la déclaration

Le virus respiratoire syncytial (VRS) figure parmi les agents pathogénes respiratoires les plus
fréquents durant la premiére enfance et constitue 'une des principales causes d’infections aigués
des voies respiratoires inférieures, d’hospitalisations et d’admissions en unité de soins intensifs
au Canada. La quasi-totalité des enfants contractent le VRS avant 'Age de deux ans, et le risque
d’issues graves est le plus élevé au cours des premiers mois de vie. Méme si certaines affections
médicales augmentent le risque de complications, la majorité des nourrissons hospitalisés chaque
anneée sont autrement en bonne santé.

L’autorisation du clésrovimab chez les nourrissons qui amorcent leur premiére saison du VRS, de
méme que l'accumulation rapide de données sur l'efficacité réelle, 'innocuité et les aspects
économiques du nirsévimab et de la vaccination par VRSpreF durant la grossesse, a incité le
Comité consultatif national de l'immunisation (CCNI) a réexaminer I'ensemble des données
probantes et des options de programme pour le Canada. Le CCNI a examiné des essais
randomisés, des études en conditions réelles et des analyses de modélisation. Les anticorps
monoclonaux et la vaccination durant la grossesse réduisent de fagon constante les infections a
VRS ayant nécessité une consultation médicale ainsi que les hospitalisations chez les
nourrissons, et une efficacité réelle élevée est observée contre les admissions en unité de soins
intensifs.

Dans le cas du clésrovimab, les données des essais montrent une forte protection contre
I'hospitalisation et peu ou pas de différence quant aux événements indésirables graves (EIG) par
rapport au placebo. Pour la plupart des nourrissons qui ne présentent pas un risque accru de
maladie causée par le VRS, un programme efficace fondé sur le vaccin VRSpreF devrait offrir une
protection suffisante lorsque la vaccination a lieu au moins deux semaines avant la naissance.

Dans I'ensemble, le CCNI recommande fortement que les provinces et les territoires mettent en
ceuvre des programmes universels saisonniers d’immunisation contre le VRS pour les
nourrissons. Pour évaluer les choix liés aux programmes, le CCNI a tenu compte des avantages
cliniques ainsi que de considérations relatives a I'éthique, a I'équité, a la faisabilité, a 'acceptabilité
et au rapport colt/efficacité. Selon les analyses économiques, aux prix courants actuels des
produits, les stratégies qui intégrent la vaccination par VRSpreF durant la grossesse pour les
nourrissons nés pendant la saison du VRS, combinée a une utilisation plus ciblée des anticorps
monoclonaux, sont plus avantageuses sur le plan économique qu’une utilisation universelle plus
large des anticorps monoclonaux. Les approches reposant sur une utilisation plus large des
anticorps monoclonaux deviennent plus intéressantes lorsque les prix diminuent ou dans des
régions ou le fardeau de la maladie est élevé.

Les provinces et territoires devraient adopter soit un programme d’'immunisation des nourrissons
par anticorps monoclonal pour leur premiére saison du VRS, soit une approche qui comprend la
vaccination par VRSpreF durant la grossesse pour les nourrissons nés pendant la saison du VRS,
les anticorps monoclonaux étant réservés aux nourrissons : 1) qui présentent un risque accru de
maladie causée par le VRS; ou 2) qui sont nés d’'une femme ou d’'une personne qui n'a pas été
vaccinée durant la grossesse.
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|. Introduction

La nécessité de mise a jour des directives du CCNI sur le programme d’immunisation pédiatrique
contre le virus respiratoire syncytial (VRS) découle de l'autorisation d’un nouvel anticorps
monoclonal ayant des indications pédiatriques, ainsi que de I'évolution des données probantes
concernant le vaccin VRSpreF durant la grossesse. Le 2 février 2026, Santé Canada a autorisé
I'utilisation du clésrovimab (Enflonsia, Merck), un nouvel anticorps monoclonal destiné a
limmunisation passive des nourrissons au cours de leur premiére saison du VRS. Il s’agit du
quatrieme produit offert pour protéger passivement les nourrissons contre le VRS, avec le
palivizumab (Synagis, AstraZeneca), le nirsévimab (Beyfortus, Sanofi) et le VRSpreF (Abrysvo,
Pfizer).

En juin 2022, le CCNI a publié une déclaration contenant des recommandations mises a jour sur
I'utilisation du palivizumab. En mai 2024, le CCNI a publié une Déclaration sur la prévention de la
maladie causée par le virus respiratoire syncytial chez les nourrissons, qui contenait des directives
sur le nirsévimab et le VRSpreF.

Objectif des directives

Les principaux objectifs de la présente déclaration sont les suivants :

e examiner les données probantes mises a jour sur les avantages potentiels (efficacité
potentielle et efficacité réelle) et sur l'innocuité des produits d'immunisation contre le VRS
afin de protéger les nourrissons et les enfants au Canada;

o décrire les considérations relatives a I'éthique, a I'équité, a la faisabilité et a I'acceptabilité
des programmes d’'immunisation contre le VRS;

e examiner les données probantes sur le rapport coltefficacité des programmes
d'immunisation contre le VRS afin de protéger les nourrissons contre la maladie causée
par le VRS;

o fournir des recommandations mises a jour sur 'utilisation des produits d'immunisation au
Canada, y compris l'identification des groupes qui peuvent présenter un risque accru de
maladie grave causée par le VRS et qui, par conséquent, pourraient bénéficier le plus de
ces produits.

Le CCNI publie séparément des recommandations sur l'utilisation des vaccins pour prévenir la
maladie grave causée par le VRS chez les adultes présentant un risque élevé".
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ll. Méthodologie

La présente déclaration du CCNI a été préparée au moyen des activités suivantes :

1. analyse du fardeau de la maladie causée par le VRS chez les nourrissons ainsi que chez
les femmes enceintes et les personnes enceintes;

2. recherche, synthése, évaluation de la qualité et résumé des études individuelles sur les
produits d’immunisation contre le VRS qui visent a protéger les nourrissons, y compris la
quantification de 'ampleur des effets lorsque cela convenait, par le secrétariat du CCNI;

3. utilisation d’'un cadre publié revu par les pairs ainsi que d’outils fondés sur les données
probantes afin que les questions liées a I'éthique, a I'équité, a la faisabilité et a
I'acceptabilité (EEFA) soient évaluées de fagon systématique et intégrées aux directives
(Ismail SJ et al., Vaccine, 2020);

4. utilisation d’'une analyse du contexte et d’'une évaluation économique fondée sur un
modéle portant sur le VRSpreF ou sur des anticorps monoclonaux (nirsévimab ou
clésrovimab) pour la prévention des issues liées au VRS chez les nourrissons canadiens,
afin de produire des données économiques probantes;

5. examen, au moyen d’'une analyse du contexte, des lignes directrices sur 'immunisation
publiées par des organismes nationaux et internationaux, en tenant compte des principes
de vaccination et d'immunisation;

6. conversion des données probantes en recommandations.

Pour en savoir plus sur la maniere dont le CCNI intégre les données économiques probantes 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 méthode GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) a servi a évaluer le degré de certitude des données probantes
cliniques.

Pour formuler la présente déclaration, le CCNI a examiné les questions clés proposées par le
groupe de travail (GT) sur le VRS en vue de la revue de littérature et a analysé les données
probantes disponibles sur le fardeau de la maladie; l'innocuité, 'immunogénicité ainsi que
I'efficacité potentielle et réelle des produits d'immunisation; les calendriers d’administration; 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 GT sur le VRS2 A la suite d’'une
évaluation critique de chaque étude, les données probantes cliniques ont été résumées selon la
méthodologie GRADE pour éclairer les recommandations relatives a l'utilisation des vaccins et a
'immunisation. Le secrétariat du CCNI a consulté le Groupe consultatif en matiére d’éthique en
santé publique (GCESP) le 28 octobre 2025 et a transmis au GT sur le VRS les principales
considérations éthiques dégagées par le GCESP afin d’en discuter. Le CCNI a aussi tenu compte
d’'un résumé des délibérations du GCESP avant de formuler ses recommandations.
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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

Le président 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 des échanges lors des réunions du CCNI des 25 septembre 2025 et 9 décembre 2025, le
comité a voté sur des recommandations précises.

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 a cété d’'un langage neutre du point de vue du genre.
Il 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 I'environnement des soins de santé.

Par ailleurs, une grande partie de la recherche actuellement disponible, lorsqu’elle aborde la
question de la grossesse, utilise uniquement 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
considére le langage utilisé dans celle-ci. Dans certains cas, le terme « femme » désigne une
personne a qui on a assigné le sexe féminin 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 feetus 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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1. Epidémiologie

lll.1 Fardeau de la maladie chez les nourrissons et les jeunes
enfants

Le VRS est un agent pathogéne respiratoire courant qui infecte presque tous les enfants avant
I'age de 2 ans®. L'infection primaire ne confére pas une immunité stérilisante ni une immunité
compleéte, et les réinfections tendent a survenir tout au long de la vie. Toutefois, les infections les
plus graves et symptomatiques se produisent généralement au cours de la premiére année de
vie*. Les présentations cliniques les plus courantes du VRS chez les jeunes enfants qui
nécessitent une hospitalisation sont la bronchiolite (une infection des voies respiratoires
inférieures aigué associée a une tachypnée, une toux et une respiration sifflante) et la pneumonie.
Avant la pandémie, la saison du VRS au Canada s’étendait généralement de novembre a auvril,
avec un pic d’incidence des cas en janvier ou février. Toutefois, au cours des trois saisons les
plus récentes (2022-2023 a 2024-2025), l'activité du VRS a commenceé plus t6t, et I'incidence des
cas a atteint un pic a la fin de décembre®?®. La saisonnalité peut aussi varier d’une province ou
d’un territoire a I'autre®"".

Chez les enfants, les risques d’issues cliniques graves comprennent I’hospitalisation, I'admission
en unité de soins intensifs (USI) et le décés. Ces risques augmentent en présence d’affections
concomitantes, dont la prématurité, une maladie pulmonaire chronique, une cardiopathie
congénitale, des troubles congénitaux des voies respiratoires, le syndrome de Down et
I'immunodépression'>'’. La fourchette des taux annuels d’hospitalisation attribuables a des
infections respiratoires causées par le VRS varie selon les saisons et les études; toutefois, ces
taux diminuent de fagon constante a mesure que I'dge chronologique augmente, sauf en cas de
prématurité extréme'®. Dans les études portant sur des nourrissons nés a terme sans affections
concomitantes et sur de jeunes enfants, la fourchette des taux annuels d’hospitalisation
attribuables a des infections respiratoires aigués causées par le VRS allait de 5 a 28 pour 1 000
chez les nourrissons de moins de 6 mois, de 3 a 13 pour 1 000 chez les nourrissons de 6 a
11 mois, et de 2,5 a 5 pour 1 000 chez les enfants de 1 a 5 ans'®'%. Des données canadiennes
récentes indiquent un fardeau d’hospitalisation attribuable au VRS plus élevé que celui rapporté
auparavant®. Environ 5 a 10 % des nourrissons hospitalisés en raison du VRS doivent étre admis
en USI, bien que, selon les études récentes, cette proportion puisse étre plus élevée'?1".18.20-23
Méme si le risque est plus élevé en présence d’affections concomitantes, la majorité des
hospitalisations et des décés associés au VRS surviennent chez des nourrissons nés a terme en
bonne santé'®. Dans certaines études pédiatriques, le VRS est associé a des issues plus graves
que la grippe. Des études récentes montrent, chez les nourrissons et les jeunes enfants, un risque
élevé d’issues graves attribuables au VRS en présence de diverses affections, notamment le

syndrome de Down et la prématurité extréme, y compris au cours de la deuxi€éme saison du VRS
17
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I11.2 Le fardeau de la maladie chez les femmes enceintes et les
personnes enceintes

On dispose de peu de données sur les répercussions du VRS pendant la grossesse. Le dépistage
du VRS a longtemps été rare pendant la grossesse; il en résulte une disponibilité réduite des
données sur le VRS. Malgré les données limitées, le VRS ne semble généralement pas plus grave
pendant la grossesse, bien qu’il puisse étre plus grave chez les personnes atteintes d’affections
sous-jacentes’®.

Dans une revue systématique portant sur le fardeau du VRS pendant la grossesse, la proportion
de femmes enceintes et de personnes enceintes atteintes d’'une infection respiratoire aigué dont
le test de dépistage du VRS était positif variait de 0,9 % a 10,7 % (méta-estimation : 3,4 %).
L’incidence combinée était de 26,0 par 1000 années-personnes. Dans deux études, les taux
d’hospitalisation attribuable au VRS pendant la grossesse étaient de 2,4 et 3,0 par 1 000 années-
personnes. Dans cette revue systématique, aucun décés attribuable au VRS n’a été rapporté chez
les femmes enceintes et les personnes enceintes?. Les données probantes dont on dispose
indiquent, de facon limitée, que le fardeau pourrait étre plus élevé pendant la grossesse en
présence de certaines affections sous-jacentes, y compris le virus de 'immunodéficience humaine
(VIH)?. Dans les études comparant des femmes enceintes et des personnes enceintes dont le
test de dépistage du VRS était positif a des femmes enceintes et des personnes enceintes dont
le test était négatif, aucune différence n’a été observée quant au risque de fausse couche, de
mortinaissance, de faible poids a la naissance ou de petit poids pour I'age gestationnel. Bien
gu’'une différence significative ait été observée en ce qui concerne la probabilité de naissance
prématurée entre les femmes enceintes et les personnes enceintes dont le test de dépistage du
VRS était positif et celles dont le test était négatif, ce constat repose sur une seule étude; par
conséquent, les données demeurent insuffisantes pour tirer une conclusion sur ce résultat?.
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I\VV. Vaccins et agents immunisants

I\VV.1 Préparations autorisées au Canada

Les caractéristiques des produits d’'immunisation contre le VRS actuellement approuvés au Canada pour la protection des
nourrissons sont résumeées au tableau 1.

Tableau 1. Comparaison des agents immunisants contre le VRS dont I’utilisation est autorisée au Canada pour la protection
des nourrissons

SYNAGISMP BEYFORTUSMP ENFLONSIA MC 29
(palivizumab)?® (nirsévimab)?’ (clésrovimab)?® RS (RSTIER)
Fabricant AstraZeneca Sanofi Merck Pfizer
Date de 15 mai 2002 19 avril 2023 2 février 2026 21 décembre 2023
I'autorisation au
Canada
Anticorps monoclonal Anticorps monoclonal Anticorps monoclonal Vaccin a sous-unités
Type d’agent stabilisées, sans adjuvant
immunisant
Palivizumab (100 mg/mL), |Nirsévimab (100 mg/mL), Clésrovimab (150 mg/mL), Poudre lyophilisée contenant
chlorure, glycine, histidine |chlorhydrate de L-arginine, L- |chlorhydrate de L-arginine, L- | 120 mcg de protéine F
et eau pour injection histidine, chlorhydrate de L- histidine, monohydrochlorure | stabilisée en conformation
histidine, polysorbate 80, monohydraté de L-histidine, préfusion du VRS (60 mcg
saccharose, eau pour injection |Polysorbate 80, saccharose et | d’antigene du groupe A et
eau pour injection 60 mcg d’antigéne du
Composition groupe B), 22,5 mg de
mannitol, 0,08 mg de
polysorbate 80, 1,1 mg de
chlorure de sodium, 11,3 mg
de saccharose, 0,11 mg de
trométhamine, 1,04 mg de
chlorhydrate de trométamol
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reconstituée avec de I'eau
stérile (diluant)

Calendrier et
dose

Série de 4 doses, chacune
de 15 mg/kg de poids
corporel, a administrer
pendant la saison du VRS.

La deuxiéme dose de
palivizumab doit étre
administrée 21 a 28 jours
aprés la premiére, puis
l'intervalle entre les doses
suivantes est de 28 a

35 jours.

Une dose supplémentaire
devrait étre administrée
aprés un pontage
cardiopulmonaire ou une
oxygénation extracorporelle
sur oxygénateur a
membrane.

Une dose supplémentaire
peut étre envisagée dans
les régions nordiques et
éloignées ou les éclosions
de VRS peuvent se
prolonger au-dela de la
durée habituelle observée
ailleurs.

Pour la premiére saison du
VRS, le nirsévimab est
administré sous forme de dose
unique. Les nourrissons qui
pésent moins de 5 kg
devraient recevoir 0,5 mL

(50 mg/0,5 mL) et les
nourrissons qui pésent 5 kg ou
plus devraient recevoir 1 mL
(100 mg/1 mL).

Pour une deuxiéme saison du
VRS, le nirsévimab est
administré sous forme de dose
unique de 200 mg (2

x 100 mg/1 mL). Bien que cela
ne soit pas indiqué dans la
monographie de produit, si
I'enfant pése moins de 10 kg,
une dose unique de 100 mg
peut étre envisagée selon le
jugement clinique.

Une dose supplémentaire
devrait étre administrée aprés
un pontage cardiopulmonaire
et peut étre envisagée a la fin
d’'une oxygénation
extracorporelle sur
oxygénateur a membrane.

Calendrier a 1 dose de
105 mg/0,7 mL, quel que soit
le poids.

Calendrier a 1 dose de

0,5 mL, administrée pendant
la grossesse entre 32 et

36 semaines de grossesse.
Bien que cela ne soit pas
indiqué dans la monographie
de produit, ce produit pourrait
étre utilisé hors indication dés
28 semaines de grossesse.

Voie
d’administration

Injection intramusculaire

Injection intramusculaire

Injection intramusculaire

Injection intramusculaire
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Indications

Autorisé pour la prévention
des maladies graves des
voies respiratoires
inférieures (VRI) causées
par le VRS chez les
patients pédiatriques de
24 mois ou moins qui
présentent un risque élevé
de maladie causée par le
VRS, ce qui comprend les
nourrissons atteints de :

e dysplasie
bronchopulmonaire;

e prématurité (age
gestationnel de
35 semaines ou
moins);

e cardiopathie
congénitale (CC)
hémodynamiquement
significative.

Autorisé pour la prévention
des maladies des VRI causées
par le VRS chez :

¢ les nouveau-nés et
nourrissons qui entrent dans
leur premiére saison du VRS
ou au cours de celle-ci;

e les enfants de moins de

24 mois qui restent

vulnérables a une maladie

grave causée par le VRS
pendant leur deuxi€éme
saison du VRS, ce qui peut

comprendre, mais sans s’y

limiter :

¢ maladie pulmonaire
chronique liée a la
prématurité;

o cardiopathie congénitale
(CC)
hémodynamiquement
significative;

o eétats immunodéprimés;
syndrome de Down;
fibrose kystique;
maladie neuromusculaire;
anomalies congénitales
des voies respiratoires.

o O O O

Autorisé pour la prévention
des maladies des VRI
causées par le VRS chez les
nouveau-nés et les
nourrissons nés pendant la
saison du VRS ou qui
amorcent leur premiére saison
du VRS.

Autorisé pour 'immunisation
active des femmes enceintes
et des personnes enceintes de
32 4 36 semaines de
grossesse pour la prévention
des maladies des VRI et des
maladies graves des VRI
causées par le VRS chez les
nourrissons de la naissance a
'age de 6 mois. Aucune
donnée n’est disponible sur
I'efficacité potentielle ni sur
l'innocuité de doses
supplémentaires de VRSpreF
administrées lors de
grossesses ultérieures. Bien
que cela ne soit pas indiqué
dans la monographie de
produit, ce produit pourrait étre
utilisé hors indication dés

28 semaines de grossesse.

Contrindications

Les nourrissons présentant
une hypersensibilité
connue au palivizumab
injectable ou a I'un de ses
excipients et les patients
présentant une
hypersensibilité connue a

Les nourrissons ayant des
antécédents de réactions
d’hypersensibilité graves, y
compris d’anaphylaxie, a ce
médicament ou a 'un des
ingrédients de la préparation, y
compris tout ingrédient non

Nourrissons ayant des
antécédents de réactions
d’hypersensibilité graves, y
compris I'anaphylaxie, a I'un
des composants du produit.

Personnes hypersensibles a la
substance active ou a 'un des
composants du vaccin.
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d’autres anticorps
monoclonaux humanisés.

médicinal, ou a un composant
du contenant.

Précautions

Non indiqué chez 'adulte

Non indiqué chez 'adulte

Non indiqué chez les adultes,
les femmes enceintes et les
personnes enceintes ou celles
qui allaitent.

L’utilisation est appuyée chez
les nourrissons jusqu’a I'age
de 12 mois; elle n’est pas
encore établie dans les autres
groupes d’age pédiatriques.

Risque de réactions
d’hypersensibilité graves, y
compris I'anaphylaxie

Personnes qui sont
immunodéprimées (données
limitées; la réponse
immunitaire peut étre
diminuée)

Allaitement (données limitées)

Exigences en
matiére
d’entreposage

Flacons a usage unique.
Conserver au réfrigérateur
entre 2 °C et 8 °C dans son
contenant d’origine. Ne pas
congeler.

Seringue préremplie a dose
unique. Conserver au
réfrigérateur entre 2 °C et

8 °C. Conserver la seringue
préremplie dans 'emballage
extérieur pour la protéger de la
lumiére. Ne pas congeler,
secouer ou exposer a la
chaleur. Peut étre conservé a
température ambiante (20 °C
a 25 °C) pendant un maximum
de 8 heures aprés avoir été
sorti du réfrigérateur.

Seringue préremplie a dose
unique. Conserver entre 2 °C
et 8 °C dans 'emballage
d’origine, a I'abri de la lumiére;
peut étre conservé entre 20 °C
et 25 °C pendant 48 heures;
ne pas congeler ni secouer.

Flacons a dose unique et
seringue préremplie avec
diluant. Conserver le vaccin
non reconstitué dans un
réfrigérateur entre 2 °C et

8 °C. Ne pas congeler. Aprés
reconstitution, ABRYSVO
devrait étre administré
immédiatement (dans les

4 heures). Le vaccin
reconstitué devrait étre
conservé entre 15 °C et 30 °C.

Pour l'information posologique compléte concernant le palivizumab, le nirsévimab, le clésrovimab et le VRSpreF, consulter le feuillet
ou la monographie des produits autorisés par Santé Canada dans la Base de données sur les produits pharmaceutiques.
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https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html

V.2 Efficacité potentielle du clésrovimab chez les nourrissons

Le clésrovimab est un anticorps monoclonal prophylactique, dont l'utilisation a été autorisée au
Canada le 2 février 2026.

Chez les nourrissons qui amorcent leur premiére saison du VRS, les données probantes
disponibles indiquent que le clésrovimab est efficace pour prévenir les hospitalisations
attribuables a une infection des voies respiratoires (IVR) causée par le VRS ainsi que les IVR
causées par le VRS ayant nécessité des soins médicaux; il est également probable qu’il soit
efficace pour prévenir les admissions en US| attribuables a une IVR causée par le VRS.

Les données probantes sur l'efficacité potentielle du clésrovimab chez les nourrissons
proviennent de deux essais cliniques®32, L'essai CLEVER est un essai randomisé de
phase IIb/lll, a double insu et contrélé par placebo, comportant une surveillance active du VRS
pendant six mois. Il visait a évaluer I'efficacité potentielle et I'innocuité du clésrovimab chez des
nourrissons en bonne santé nés prématurément et a terme, qui amorgaient leur premiere saison
du VRS. Les participants ont été répartis aléatoirement selon un ratio de 2:1 pour recevoir soit
une dose unique de clésrovimab par voie intramusculaire (n = 2411), soit un placebo (n = 1 203).
Le principal critére d’évaluation de I'efficacité potentielle était une infection des VRI médicalement
prise en charge, accompagnée d’au moins un indicateur d’infection des voies respiratoires
inférieures ou de gravité de linfection (les indicateurs comprenaient une respiration sifflante, un
tirage de la paroi thoracique ou des rétractions, des rales ou des craquements, une hypoxémie,
une tachypnée ou une déshydratation causée par des symptdmes respiratoires) au cinquiéme
mois. Les criteres d’évaluation secondaires de l'efficacité potentielle étaient I'hospitalisation
attribuable au VRS au cinquiéme mois, ainsi qu’une infection des VRI causée par le VRS,
médicalement prise en charge, nécessitant au moins un indicateur d’infection des voies
respiratoires inférieures ou de gravité de la maladie au sixieme mois. Au total, 1 518 nourrissons
et enfants ont été inscrits et suivis pendant 515 jours aprés 'administration de la dose, jusqu’a
leur deuxiéme saison du VRS. L’essai a porté sur une population diversifiée sur le plan racial et
ethnique provenant de 22 pays, sur cing continents®?.

L’essai SMART est un essai randomisé de phase lll, a simple insu et contrdlé par le palivizumab,
comportant une surveillance active du VRS pendant les deux premiéres saisons de VRS d’un
nourrisson. Il visait a évaluer l'innocuité, l'efficacité potentielle et la pharmacocinétique du
clésrovimab chez des nourrissons présentant un risque accru de maladie grave causeée par le
VRS, y compris ceux qui présentent une maladie pulmonaire chronique, qui sont nés a
35 semaines d’age gestationnel ou moins, ou qui sont atteints d’'une cardiopathie congénitale. Les
participants ont été répartis aléatoirement selon un ratio de 1:1 pour recevoir soit une dose unique
de clésrovimab par voie intramusculaire (105 mg, n = 450), soit des doses de palivizumab (n =
451). Le principal critére d’évaluation était I'innocuité et la tolérance. Les critéres d’évaluation
secondaires de [lefficacité potentielle étaient une infection des VRI causée par le VRS,
médicalement prise en charge, accompagnée d’au moins un indicateur d’infection des voies
respiratoires inférieures ou de gravité de I'infection, ainsi que I'hospitalisation attribuable a une
infection des VRI au cinquieme mois. L’'essai a porté sur une population diversifiée sur le plan
racial et ethnique provenant de 27 pays, sur six continents. Environ 300 participants inscrits ont
recu une deuxiéme dose de clésrovimab avant leur deuxiéme saison du VRS; toutefois, seules
des données limitées sont disponibles pour la deuxiéme saison. Les résultats liés a l'efficacité
potentielle ont été évalués dans un sous-groupe de participants qui ont regu une dose de
clésrovimab de 210 mg pour leur deuxiéme saison du VRS, aprés avoir regu, au cours de leur
premiére saison, soit du clésrovimab (105 mg), soit du palivizumab. Les données
pharmacocinétiques indiquent que I'exposition au médicament chez les nourrissons qui
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amorgaient leur deuxiéme saison du VRS était, de fagon générale, comparable a celle observée
pendant la premiére saison®3.

IV.2.1 Efficacité potentielle du clésrovimab contre la mortalité infantile attribuable au
VRS

On dispose de données probantes limitées sur I'efficacité potentielle du clésrovimab pour prévenir
les décés attribuables a une infection par le VRS chez les nourrissons au cours de leur premiére
saison du VRS. Aucun décés attribuable au VRS n’a été signalé dans les essais cliniques réalisés
a ce jour; toutefois, aucune des deux études n’avait une puissance suffisante pour détecter des
différences pour ce critére. Le degré de certitude des données probantes pour ce résultat n’a donc
pas pu étre évalué (tableau 4).

Pour la deuxiéme saison, des données sur la mortalité étaient disponibles dans I'essai SMART;
aucun déceés attribuable au VRS n’a été signalé, ni dans le groupe clésrovimab (n = 89) ni dans
le groupe palivizumab (n = 89)*.

IV.2.2 Efficacité potentielle du clésrovimab contre les infections des voies respiratoires
causées par le VRS avec admission en USI chez le nourrisson

Les données probantes disponibles indiquent que, comparativement au placebo, le clésrovimab
est probablement efficace pour prévenir les admissions en USI attribuables a une IVR causée par
le VRS chez les nourrissons qui amorcent leur premiére saison du VRS (degré de certitude
moyen; tableau 4). Dans I'essai CLEVER, quatre admissions en USI attribuables a une IVR
causée par le VRS ont été observées dans le groupe placebo (n = 1201), et aucune dans le
groupe clésrovimab (n = 2 398) jusqu’a cing mois de suivi, ce qui correspond a une efficacité
potentielle (EP) de 100 % (IC a 95 % : 24 a 100 %)*2. Aucune donnée sur les admissions en US|
n'a été rapportée dans I'essai SMART,

Pour la deuxiéme saison, aucune donnée sur les admissions en USI n’a été rapportée dans I'essai
SMART.

IV.2.3 Efficacité potentielle du clésrovimab contre les infections des voies respiratoires
causées par le VRS avec hospitalisation chez le nourrisson

Les données probantes disponibles indiquent que, comparativement au placebo, le clésrovimab
est efficace pour prévenir les hospitalisations attribuables a une IVR causée par le VRS chez les
nourrissons qui amorcent leur premiere saison du VRS (degré de certitude élevé; tableau 4).

Dans l'essai CLEVER, jusqu’a cing mois de suivi, on a observé 37 hospitalisations au total
attribuables au VRS, soit neuf dans le groupe clésrovimab (n = 2 398) et 28 dans le groupe
placebo (n = 1201), ce qui correspond a une EP de 84,2 % (IC 2 95 % : 66,6 a 92,6 %). Au cours
de leur deuxiéme saison du VRS (jours 365 a 515 aprés I'administration), les taux d’incidence (TI)
d’hospitalisation attribuable au VRS étaient semblables chez les enfants qui avaient regu (Tl
0,3%;1Ca95%:0,1a0,9% [n=1016]) et chez ceux qui n"avaient pas recgu (Tl 0,4 %; IC a
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95 % :0,0a 1,4 % [n = 502]) de clésrovimab avant leur premiére saison du VRS. Ces résultats
indiquent qu’il N’y a pas eu de déplacement du fardeau de la maladie vers la deuxiéme saison du
VRS chez les nourrissons et les enfants ayant regu du clésrovimab avant leur premiére saison du
VRS, et que la protection ne s’est pas prolongée jusqu’a la deuxiéme saison. Dans I'essai SMART,
11 hospitalisations attribuables a une IVR causée par le VRS ont été observées au total, soit cing
dans le groupe clésrovimab (n = 443) et six dans le groupe palivizumab (n = 437). Le taux
d’'incidence d’hospitalisation attribuable a une IVR causée par le VRS était semblable dans le
groupe clésrovimab (T1 1,3 %; IC a 95 % : 0,4 a 3,0 %) et dans le groupe palivizumab (Tl 1,5 %;
ICa95%:0,6a3,3%)>.

Pour la deuxiéme saison, aucune donnée sur les hospitalisations liées au VRS n’a été rapportée
dans I'essai SMART.

IV.2.4 Efficacité potentielle du clésrovimab contre les infections causées par le VRS
meédicalement prises en charge chez le nourrisson

Les données probantes disponibles indiquent que, comparativement au placebo, le clésrovimab
est efficace pour prévenir les IVR causées par le VRS médicalement prises en charge chez les
nourrissons qui amorcent leur premiére saison du VRS (degré de certitude élevé; tableau 4).

Dans I'essai CLEVER, jusqu’a cing mois de suivi, on a observé 60 cas d’IVR causée par le VRS,
médicalement prise en charge, dans le groupe clésrovimab (n = 2 398), comparativement a 74
dans le groupe placebo (n = 1201), ce qui correspond a une EP de 60,4 % (IC a 95 % : 44,1 a
71,9 %). Au cours de leur deuxiéme saison du VRS (jours 365 a 515 aprés I'administration), les
taux d’incidence d'IVR causée par le VRS, médicalement prise en charge, étaient semblables
chez les enfants qui avaient regu (T1 5,5 %; ICa 95 % :4,1a 7,1 % [n = 1016]) et chez ceux qui
n’avaient pas recu (T15,4 %;1Ca 95 % : 3,5a7,9 % [n = 502]) de clésrovimab avant leur premiére
saison du VRS. Ces résultats indiquent qu’il n’y a pas eu de déplacement du fardeau de la maladie
vers la deuxiéme saison du VRS chez les nourrissons et les enfants ayant regu du clésrovimab
avant leur premiére saison du VRS, et que la protection ne s’est pas prolongée jusqu’a la
deuxiéme saison®2. Dans I'essai SMART, on a observé 26 cas au total d’'IVR causée par le VRS,
médicalement prise en charge, soit 14 dans le groupe clésrovimab (n = 446) et 12 dans le groupe
palivizumab (n = 450). Le taux d’incidence d’IVR causée par le VRS, médicalement prise en
charge, était semblable dans le groupe clésrovimab (T1 3,6 %; IC a 95 % : 2,0 2 6,0 %) et dans le
groupe palivizumab (T1 3,0 %; ICa 95 % : 1,6 a 5,3 %)*>.

Pour la deuxiéme saison, aucune donnée sur les maladies causées par le VRS, médicalement
prises en charge, n’a été rapportée dans I'essai SMART.

I\VV.3 Efficacité réelle du nirsévimab et du VRSpreF chez les nourrissons

La présente déclaration vise a résumer les nouvelles données d’efficacité potentielle disponibles
sur le clésrovimab et les données d’efficacité réelle sur le VRSpreF et le nirsévimab. A I'heure
actuelle, aucune donnée n’est disponible sur l'efficacité du clésrovimab en conditions réelles.
Toutefois, les données sur I'efficacité en conditions réelles du nirsévimab et du VRSpreF, pour
protéger les nourrissons contre la maladie grave causée par le VRS, se sont accumulées. Le
VRSpreF et le nirsévimab sont offerts au Canada depuis 2024, et le palivizumab, depuis 2002.
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Les données disponibles auparavant sur l'efficacité potentielle du VRSpreF et du nirsévimab
figurent dans la déclaration précédente du CCNI sur la protection des nourrissons contre la
maladie causée par le VRS,

Les données d’efficacité en conditions réelles provenant de plusieurs instances internationales et
de réseaux de surveillance, y compris des données canadiennes récentes, concordent avec les
données d’efficacité potentielle issues des essais cliniques préalables a I’homologation. Elles
montrent que le nirsévimab et la vaccination maternelle par VRSpreF offrent une protection
importante contre les conséquences graves attribuables au VRS chez les nourrissons au cours
de leur premiére saison du VRS. Une méta-analyse récente de 32 études observationnelles en
conditions réelles indique que le nirsévimab est trés efficace pour réduire les hospitalisations
attribuables au VRS (efficacité réelle [ER] 83 %; IC & 95 % : 77 a 88 %), les admissions en unité
de soins intensifs (USI) (ER 81 %; IC a 95 % : 71 a 88 %) et les infections causées par le VRS,
médicalement prises en charge (ER 75 %; IC a 95 % : 67 a 81 %). L'immunisation maternelle par
VRSpreF offre également une protection robuste, en particulier lorsque le vaccin est administré
au moins 14 jours avant 'accouchement. Les estimations d’ER vont de 57 % (IC 4 95 % : 30,0 a
74,4 %) a 82 % (ICa95 % : 75,1 a 87,3 %) pour les hospitalisations, et de 64 % (IC a 95 % : 0,7
a87,0%)a87 % (ICa95 % :52,6 a97,0 %)* pour les admissions en USlI, ainsi que de 54 % (IC
a495%:35a67 %)*a64 % (ICao95%:37a79 %) pour les infections causées par le VRS,
médicalement prises en charge. Bien que les deux interventions réduisent considérablement le
fardeau des infections des voies respiratoires causées par le VRS, médicalement prises en
charge, une étude comparative directe de cohorte basée sur la population semble indiquer que le
nirsévimab pourrait offrir un avantage par rapport a la vaccination maternelle, tant pour
I'hospitalisation (rapport de risques ajusté [RRa] 0,74; IC a 95 % : 0,61 a 0,88) que pour
I'admission en USI (RRa 0,58; IC a 95 % : 0,42 a 0,80). Toutefois, les données de cette nature se
limitent & une seule étude®. Les données sur l'efficacité réelle des deux interventions pour
prévenir les déces attribuables au VRS demeurent limitées a I'heure actuelle. Dans I'ensemble,
les données d’efficacité en conditions réelles disponibles appuient les deux stratégies comme
mesures trés efficaces pour prévenir une morbidité critique liée au VRS ainsi que le recours aux
soins de santé. Les données disponibles sont décrites plus en détail ci-dessous.

Les données sur l'efficacité en conditions réelles du nirsévimab chez les nourrissons proviennent
de plusieurs sources. Une revue systématique et méta-analyse récente comprenait 32 études
menées dans cing pays (Espagne [n = 18], France [n = 8], Etats-Unis [n = 4], Luxembourg [n = 1]
et ltalie [n = 1]), principalement pendant la saison 2023-2024 du VRS. Les principaux résultats
évalués dans cette revue comprenaient I'hospitalisation liée au VRS, l'admission en USI,
'incidence des infections des voies respiratoires inférieures (IVRI) et la durée de séjour a
I'hépital’’. Des données supplémentaires en conditions réelles sont devenues disponibles depuis
la publication de cette revue systématique, notamment en provenance de pays tels que I'lrlande,
I'ltalie, 'Espagne, la France, le Chili et les Etats-Unis353845. Une prépublication récente d’une
étude canadienne de type test négatif a également évalué I'efficacité réelle du nirsévimab contre
I'hospitalisation attribuable au VRS et I'admission en USI attribuable au VRS*®,

Les données sur I'efficacité en conditions réelles du VRSpreF chez les nourrissons proviennent
de plusieurs études observationnelles*’#%. La sous-étude BronchStop sur I'efficacité réelle du
vaccin était une étude prospective multicentrique de type test négatif menée au Royaume-Uni.
Elle a analysé I'efficacité réelle de la vaccination maternelle par VRSpreF contre I'hospitalisation
pour une IVRI aigué causée par le VRS chez les nourrissons pendant la saison 2024-2025 du
VRS. Au Royaume-Uni, un programme d’immunisation systématique offrait le vaccin VRSpreF
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aux femmes enceintes et aux personnes enceintes a partir de 28 semaines de grossesse. Au
total, 537 nourrissons ont été inscrits a I'étude (391 cas positifs au VRS et 146 témoins négatifs
au VRS)*. L’étude BERNI était une étude cas-témoins rétrospective multicentrique de type test
négatif menée en Argentine. Elle a analysé l'efficacité réelle de la vaccination maternelle par
VRSpreF pour prévenir, pendant la saison 2024 du VRS, les maladies des VRI causées par le
VRS nécessitant une hospitalisation ainsi que les maladies graves des VRI causées par le VRS
nécessitant une hospitalisation. On offrait le vaccin VRSpreF aux femmes enceintes entre
32%7 semaines et 36°7 semaines de grossesse. Au total, 505 nourrissons ont été inscrits a I'étude
(286 cas positifs au VRS et 219 témoins négatifs au VRS)*. De plus, des études
observationnelles menées par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) des Etats-
Unis (E.-U.) au moyen des ensembles de données du Virtual SARS-CoV-2, Influenza, and Other
respiratory viruses Network (VISION) et du New Vaccine Surveillance Network (NVSN) ont évalué
I'efficacité réelle de la vaccination par VRSpreF pour prévenir les hospitalisations attribuables au
VRS chez les nourrissons au cours de leur premiére saison du VRS%®; des études
observationnelles menées en Ecosse et en Argentine ont également évalué cette efficacité
réellg3449.50,

IV.3.1 Efficacité réelle du nirsévimab ou du VRSpreF contre la mortalité infantile
attribuable au VRS

A I'heure actuelle, les données probantes sur I'efficacité réelle du VRSpreF contre la mortalité
infantile attribuable a une infection par le VRS sont trés limitées. Dans I'étude BERNI, trois décés
survenus a I'hépital, attribuables au VRS, ont été rapportés. Ces trois décés sont survenus chez
des nourrissons dont la mére n’avait pas regu le VRSpreF pendant la grossesse (n = 235 cas dont
le test de dépistage du VRS était positif); aucun décés attribuable au VRS n’a été rapporté chez
les nourrissons dont la meére avait regu le VRSpreF pendant la grossesse (n = 51 cas dont le test
de dépistage du VRS était positif). Aucune donnée probante n’est disponible sur I'efficacité réelle
du nirsévimab contre la mortalité infantile attribuable au VRS*.

IV.3.2 Efficacité réelle du nirsévimab ou du VRSpreF contre les infections respiratoires
causées par le VRS chez les nourrissons avec admission en US|

Une analyse combinée de neuf études, faisant état de 176 admissions en USI parmi
79 545 nourrissons dans le groupe nirsévimab et de 618 admissions en USI parmi
48 023 nourrissons dans le groupe témoin, a montré que le nirsévimab était efficace pour réduire
les admissions en USI attribuables au VRS (ER 81 %; IC a 95 % : 71 a 88 %). Une certaine
variabilité de I'effet du traitement selon le pays a été observée. Dans une analyse par sous-groupe
selon le pays, les études menées aux Etats-Unis ont montré I'effet du traitement le plus important
(ER 93 %; IC 2 95 % : 84 a 96 %), suivies de celles menées en Espagne (ER 88 %; IC a 95 % :
64 a 96 %) et en France (ER 78 %; IC @ 95 % : 61 a 80 %). En plus de cette méta-analyse, des
données observationnelles des CDC des E.-U. ont indiqué une efficacité réelle contre I'admission
en US| variant de 80 % a 88 %, selon le réseau de surveillance®*. Les estimations d’'ER ajustées
étaient de 82 % (IC a 95 % : 57 a 93 %) dans VISION, de 88 % (IC a 95 % : 63 a 96 %) dans
NVSN, etde 80 % (IC a 95 % : 73 a 85 %) dans Overcoming. Des données canadiennes récentes
provenant d’'une étude québécoise portant sur 1 758 hospitalisations pendant la saison 2024-
2025 du VRS (dont 549 cas dont le test de dépistage du VRS était positif) ont fait état de
34 admissions en USI liées au VRS, dont trois chez des nourrissons ayant regu le nirsévimab®®.
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Cela correspondait a une ER estimée de 88 % (IC a 95 % : 65 a 92 %) contre 'admission en USI.
D’autres données plus récentes concordent avec ces résultats3%41-44,

Des données sur l'efficacité réelle du VRSpreF pour prévenir les IVR causées par le VRS avec
admission en USI sont disponibles dans les études BronchStop et BERNI. Dans I'étude
BronchStop, parmi les nourrissons dont le test de dépistage du VRS était positif, 5 nourrissons
sur 33 (15 %) dont la mére avait été vaccinée par VRSpreF plus de 14 jours avant 'accouchement
ont da étre admis en USI, comparativement a 43 nourrissons sur 129 (33 %) dont la mére n’avait
pas été vaccinée par VRSpreF, ce qui correspond a une ER non ajustée de 64,1 % (IC 4 95 % :
0,7 4 87,0 %) contre 'admission en US| attribuable au VRS*®. Dans I'étude BERNI, 59 nourrissons
dont le test de dépistage du VRS était positif sur 235 (25 %) et dont la mére n’avait pas regu le
VRSpreF pendant la grossesse ont été admis en USI pendant plus de quatre heures,
comparativement a 10 nourrissons dont le test de dépistage du VRS était positif sur 51 (20 %) et
dont la mére avait recu le VRSpreF pendant la grossesse. L’efficacité réelle du vaccin contre les
hospitalisations graves (définies comme une maladie des VRI causée par le VRS nécessitant une
admission en USI pendant plus de 4 heures, une saturation en oxygéne inférieure a 90 %, le
recours a 'oxygénothérapie a haut débit ou a la ventilation artificielle, ou 'absence de réponse ou
une perte de conscience) était de 76,9 % (IC a 95 % : 45,0 a 90,3 %) de la naissance a I'age de
6 mois. Une autre étude cas-témoins emboités de type test négatif menée en Argentine a estimé
'ER contre 'admission en USI pédiatrique attribuable au VRS a 87,2 % (IC a 95 % : 52,6 a
97,0 %) chez les nourrissons hospitalisés agés de 6 mois ou moins (n = 323)3447,

Des données comparant directement l'efficacité en conditions réelles du VRSpreF et du
nirsévimab pour prévenir une IVR causée par le VRS avec admission en USI sont disponibles
dans une seule étude®'. Une étude de cohorte basée sur la population fondée sur le Systéme
national des données de santé frangais a estimé I'efficacité réelle du VRSpreF et du nirsévimab
pendant la saison 2024-2025 du VRS. Les nourrissons nés d’'une mére vaccinée par VRSpreF
ont été appariés a des nourrissons ayant recu le nirsévimab le méme jour que leur congé de la
maternité (et selon le sexe, I'age gestationnel et la région géographique). Les hospitalisations
nécessitant une admission en US| pédiatrique étaient rares, tant dans le groupe nirsévimab
(55/21 280 [0,3 %]) que dans le groupe VRSpreF (101/21 280 [0,5 %]); toutefois, elles étaient
moins fréquentes dans le groupe nirsévimab que dans le groupe VRSpreF (RRa 0,58 [IC a4 95 % :
0,42 a 0,80]).

IV.3.3 Efficacité réelle du nirsévimab ou du VRSpreF contre les infections des voies
respiratoires causées par le VRS chez les nourrissons avec hospitalisation

Une analyse combinée de 16 études, faisant état de 1585 hospitalisations parmi
85242 nourrissons dans le groupe nirsévimab et de 3978 hospitalisations parmi
51 893 nourrissons dans le groupe témoin, a montré que le nirsévimab était efficace pour réduire
les hospitalisations liées au VRS (ER 83 %; IC a 95 % : 77 a 88 %). Une certaine variabilité de
I'effet du traitement selon le pays a été observée. Dans une analyse par sous-groupe selon le
pays, les études menées aux Etats-Unis ont montré I'effet du traitement le plus important (ER
93 %; IC a 95 % : 72 a 98 %), suivies de celles menées en Espagne (ER 83 %; ICa95 % : 74 a
89 %) et en France (ER 76 %; IC a 95 % : 65 a 83 %). De plus, des données observationnelles
des CDC des E.-U. recueillies pendant la saison 2024-2025 du VRS ont fait état d’une efficacité
réelle contre I'hospitalisation attribuable au VRS variant de 79 % a 82 %, selon le réseau de
surveillance®?. Les estimations ajustées de I'ER étaient de 79 % (IC a 95 % : 67 a 87 %) dans
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VISION et de 82 % (IC @ 95 % : 71 a 88 %) dans NVSN. Des données canadiennes récentes
provenant du Québec ont estimé 'ER du nirsévimab contre I'hospitalisation attribuable au VRS a
89 % (IC 2 95 % : 84 a 92 %) pendant la saison 2024-2025 du VRS. Parmi les 549 cas positifs au
VRS admis a I'hopital, 55 (10 %) avaient regu du nirsévimab. Parmi les 1 209 témoins négatifs au
VRS admis a I'hépital, 627 (51,9 %) avaient regu du nirsévimab. Chez les enfants atteints de
maladies chroniques, 'ER demeurait élevée, a 79 % (IC a 95 % : 60 a 89 %)*. D’autres données
plus récentes concordent avec ces résultats3®3941-45,

Dans I'’étude BronchStop, parmi 423 nourrissons hospitalisés pour une IVRI aigué causée par le
VRS, 81 (19,1 %) étaient nés d’'une femme enceinte vaccinée. Parmiles 146 nourrissons témoins
négatifs au VRS, 61 (41,8 %) étaient nés d’'une femme enceinte vaccinée. L'ER ajustée contre
'hospitalisation pour une IVRI aigué causée par le VRS était de 57,7 % (IC a 95 % : 30,0 a
74,4 %). Dans une analyse par sous-groupe préspecifié chez les personnes ayant recu le
VRSpreF au moins 14 jours avant 'accouchement, 'ER ajustée augmentait a 71,1 % (IC a 95 % :
46,7 a 84,4 %). Dans I'étude BERNI, 'ER ajustée contre la maladie des VRI causée par le VRS
nécessitant une hospitalisation était de 71,3 % (IC a 95 % : 53,5 a 82,3 %) chez les nourrissons
agés de 6 mois ou moins. Si I'analyse se limitait aux nourrissons agés de 3 mois ou moins, 'ER
ajustée était semblable (ER 78,6 %; IC a 95 % : 62,1 a 87,9 %)*. De plus, des données
observationnelles des CDC des E.-U. recueillies pendant la saison 2024-2025 du VRS ont fait état
d’estimations semblables de 'ER contre I'hospitalisation liee au VRS, soit 70 % (ICa 95 % : 28 a
88 %) dans NVSN et 79% (IC a 95%: 55 a 90 %) dans VISION®®%. Des études
observationnelles menées en Argentine ont également rapporté des estimations semblables (ER
68,2 % [IC a 95 % : 33,1 a 84,9 %] et ER ajustée 66,1 % [IC a 95 % : 30,1 a 83,8 %])*, tout
comme une étude observationnelle menée en Ecosse (ER ajustée 82,2 % [IC 4 95 % : 75,1 &
87,3 %])*.

Dans I'étude de cohorte frangaise basée sur la population qui comparait I'efficacité réelle du
VRSpreF et du nirsévimab pendant la saison 2024-2025 du VRS, les hospitalisations associées
a une IVR causée par le VRS étaient rares dans les deux groupes, soit dans le groupe nirsévimab
(212/21 280 [1,0 %]) et dans le groupe VRSpreF (269/21 280 [1,3 %]); toutefois, elles étaient
moins fréquentes dans le groupe nirsévimab que dans le groupe VRSpreF (RRa 0,74 [IC a2 95 % :
0,61 a 0,88]). Des analyses par sous-groupe portant notamment sur le sexe biologique, I'dge
gestationnel, l'intervalle depuis la vaccination maternelle et l'intensité de la circulation du VRS ont
montré des résultats cohérents®’.

IV.3.4 Efficacité réelle du nirsévimab ou du VRSpreF contre les infections causées par
le VRS, médicalement prises en charge, chez les nourrissons

Une analyse combinée de sept études, faisant état de 396 IVRI liées au VRS, médicalement
prises en charge, parmi 48 303 nourrissons dans le groupe nirsévimab et de 1 049 IVRI liées au
VRS, médicalement prises en charge, parmi 9 569 nourrissons dans le groupe témoin, a montré
que le nirsévimab était efficace pour réduire les IVRI liées au VRS, médicalement prises en charge
(ER 75 %; IC 4 95 % : 67 & 81 %). De plus, des données observationnelles des CDC des E.-U.
recueillies pendant la saison 2024-2025 du VRS ont fait état d’'une ER contre les visites aux
urgences attribuables au VRS variant de 63 % a 76 %, selon le réseau de surveillance®?'. Les
estimations ajustées de I'ER étaient de 63 % (IC a 95 % : 56 a 69 %) dans VISION et de 76 % (IC
a 95 % : 55 a 87 %) dans NVSN. Des données canadiennes récentes provenant du Québec ont
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estimé 'ER contre les visites aux urgences attribuables au VRS a 86 % (IC a 95 % : 82 a 90 %)
pendant la saison 2024-2025 du VRS. Chez les enfants atteints de maladies chroniques, 'ER
demeurait élevée, a 86 % (IC a 95 % : 70 a 93 %). D’autres données plus récentes concordent
avec ces résultats394546,

Bien que certaines données soient disponibles®®, les données sur I'efficacité réelle du VRSpreF
pour prévenir les infections causées par le VRS, médicalement prises en charge, sont plus
limitées. Des données observationnelles des CDC des E.-U. recueillies pendant la saison 2024-
2025 du VRS ont fait état, chez les nourrissons au cours de leur premiére saison du VRS, d’'une
efficacité réelle de 54 % (IC a 95 % : 35 a 67 %)* contre les visites aux urgences attribuables au
VRS, ainsi que de 64 % (IC a 95 % : 37 a 79 %)*® contre les infections respiratoires aigués
causées par le VRS, médicalement prises en charge.

V.4 Innocuité des vaccins

La présente déclaration vise a résumer les nouvelles données d’innocuité disponibles sur le
clésrovimab ainsi que les données d’innocuité en conditions réelles sur le VRSpreF. La présente
déclaration vise également a mettre a jour et a résumer les données d’innocuité sur le nirsévimab.
Les données d’innocuité disponibles auparavant sur le VRSpreF et le nirsévimab figurent dans la
déclaration précédente du CCNI sur la protection des nourrissons contre la maladie causée par
le VRS,

Clésrovimab

Dans I'ensemble, les données probantes disponibles indiquent que, chez les nourrissons qui
amorcent leur premiére saison du VRS, le clésrovimab entraine peu ou pas de différence,
comparativement au placebo, en ce qui concerne les El systémiques ou locaux séveéres (degré
de certitude moyen; tableau 4). Le clésrovimab est bien toléré chez les nourrissons en bonne
santé nés prématurément et a terme, nés pendant leur premiére saison du VRS ou I'amorcant,
et présente un profil d'innocuité comparable a celui du placebo. Chez les nourrissons présentant
un risque accru de maladie grave causée par le VRS, le clésrovimab était également bien toléré;
son profil d'innocuité était comparable a celui du palivizumab et concordait avec celui observé
chez les nourrissons en bonne santé. De méme, chez les nourrissons et les enfants qui
amorcaient leur deuxiéme saison du VRS, le clésrovimab demeurait bien toléré et présentait un
profil d'innocuité comparable a celui du palivizumab. La fréquence des événements indésirables
graves, des réactions au point d’injection et des événements indésirables systémiques était
semblable d’'un groupe a l'autre, et aucun EIG lié au produit n’a été signalé'®52%, Les détails
des données probantes disponibles figurent ci-dessous.

IV.4.1 Evénements indésirables locaux aprés I'immunisation par le clésrovimab

Chez les nourrissons en bonne santé nés prématurément et a terme, le taux d’El locaux était
semblable dans les groupes clésrovimab et placebo; deux El locaux graves (grade = 3) ont été
signalés dans le groupe clésrovimab (n = 2409; 0,1 %) et deux dans le groupe placebo (n =1 202;
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0,2 %)*2. Chez les nourrissons présentant un risque accru de maladie grave causée par le VRS,
le taux d’El locaux était semblable dans les groupes clésrovimab et palivizumab; deux El locaux
graves (grade = 3) ont été signalés dans le groupe clésrovimab (n = 445; 0,4 %) et deux dans le
groupe palivizumab (n = 450; 0,4 %)*'. Dans les deux études, les douleurs au point d’injection,
'érythéme au point d’'injection et I'enflure au point d’injection constituaient les El locaux les plus
souvent signalés, et la majorité des El locaux étaient de grade 1 ou 2. Aucune différence notable
n’a été observée entre les groupes quant au taux d’El locaux graves dans l'une ou l'autre étude.

Dans I'essai SMART, chez les nourrissons et les enfants qui amorgaient leur deuxi€éme saison du
VRS, le taux d’El locaux aprés I'administration du clésrovimab (210 mg) était faible : des El au
point d’'injection ont été signalés chez quatre nourrissons ayant regu le clésrovimab au cours des
deux saisons (n = 89; 4,5 %) et chez un nourrisson ayant recu le palivizumab pendant la premiére
saison, puis le clésrovimab pendant la deuxiéme saison (n = 89; 1,1 %). Les types précis d’El
locaux et leur gravité n'ont pas été rapportés*.

IV.4.2 Evénements indésirables systémiques aprés I'immunisation par le clésrovimab

Chez les nourrissons en bonne santé nés prématurément et a terme, le taux d’El systémiques
était semblable dans les groupes clésrovimab et placebo; des El systémiques graves (grade = 3)
sont survenus chez 217 patients du groupe clésrovimab (n = 2409; 9,0 %) et chez 112 patients
du groupe placebo (n = 1202; 9,3 %)%*. Chez les nourrissons présentant un risque accru de
maladie grave causée par le VRS, le taux d’El systémiques était semblable dans les groupes
clésrovimab et palivizumab; 77 El systémiques graves (grade = 3) ont été signalés dans le groupe
clésrovimab (n = 445; 17,3 %) et 84 dans le groupe palivizumab (n = 450; 18,7 %)*'. Dans les
deux études, l'irritabilité, la somnolence, la diminution de I'appétit et une fievre supérieure ou égale
a 100,4 °F constituaient les El systémiques les plus souvent signalés, et la majorité des El
systémiques étaient de grade 1 ou 2. Aucune différence notable n'a été observée entre les
groupes quant au taux d’El systémiques graves dans 'une ou l'autre étude.

Dans 'essai SMART, le taux d’El systémiques non liés au point d’injection était comparable entre
les groupes au cours de la deuxieme saison. Des El systémiques ont été signalés chez
54 nourrissons ayant regu le clésrovimab au cours des deux saisons (n = 89; 60,7 %) et chez
61 nourrissons ayant recu le palivizumab pendant la premiére saison, puis le clésrovimab pendant
la deuxiéme saison (n = 89; 68,5 %). Les données disponibles ne précisaient pas les types ni la
gravité de ces événements®:,

I\V.4.3 Evénements indésirables graves aprés I'immunisation par le clésrovimab

Chez les nourrissons en bonne santé nés prématurément et a terme, le taux d’EIG était semblable
dans les groupes clésrovimab (278/2 409; 11,5 %) et placebo (149/1 202; 12,4 %). Un seul EIG a
été jugé lié a lintervention a l'étude chez les personnes ayant recu le clésrovimab : une
augmentation de la température corporelle (température rectale de 38 °C au jour 4 et détection
d’'un adénovirus dans les selles au jour 8)%. Chez les nourrissons présentant un risque accru de
maladie grave causée par le VRS, le taux d’EIG était semblable dans les groupes clésrovimab
(99/445; 22,2 %) et palivizumab (110/450; 24,4 %), et aucun EIG n’a été jugé lié a l'intervention a
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I'étude dans I'un ou l'autre groupe. Des résultats similaires ont été observés chez les nourrissons
et les enfants ayant recu le clésrovimab au cours de leur deuxiéme saison du VRS, et aucun EIG
n'a été jugé lié a l'intervention a I'étude®'.

IV.4.4 Nirsévimab

Le profil d’'innocuité du nirsévimab issu des essais cliniques a déja été résumé'®. En bref, les
données probantes disponibles tirées d’essais contrblés randomisés (ECR) montrent que le
nirsévimab présente un profil d’innocuité acceptable chez les nourrissons qui amorcent leur
premiére saison du VRS. Les risques d’événements indésirables systémiques et locaux graves
associés au nirsévimab étaient semblables a ceux observés avec le placebo. Chez les
nourrissons et les enfants considérés comme présentant un risque élevé, qui amorgaient leur
premiére ou leur deuxiéme saison du VRS, le nirsévimab avait un profil d'innocuité comparable a
celui du palivizumab. De plus, aucune différence notable n’a été observée quant aux EIG lorsque
le nirsévimab était comparé au placebo ou au palivizumab. Les données d’innocuité en conditions
réelles demeurent limitées, mais les données disponibles a ce jour concordent avec celles des
essais cliniques préalables a I'nomologation et confirment le profil d’'innocuité favorable du
nirsévimab®-%°. Des données préliminaires sur I'innocuité issues de la saison 2023-2024 du VRS,
fondées sur plus de 36 000 nourrissons de moins de 8 mois ayant recu le nirsévimab dans le
Vaccine Safety Datalink (VSD) des CDC des E.-U., nont montré aucune augmentation du risque
de convulsions, de thrombocytopénie immunitaire, de réaction médicamenteuse ou de
fievre/sepsie®®. Aucun cas d’anaphylaxie n’a été signalé. Quelques réactions allergiques non
graves, principalement de l'urticaire, ont été observées.

IV.4.5 VRSpreF

Le profil d’'innocuité du VRSpreF a déja été résumé’®. Les données probantes issues des essais
cliniques indiquent que le VRSpreF n‘augmente pas le risque d’événements indésirables
systémiques graves chez les femmes enceintes et les personnes enceintes ni chez leurs
nourrissons, bien qu’il semble étre associé a une fréquence plus élevée de réactions locales
graves que le placebo. La fréquence des EIG était semblable d’un groupe a I'autre.

Dans des analyses antérieures de 'ECR de phase Il (MATISSE), un déséquilibre des naissances
prématurées entre les personnes ayant recu le VRSpreF et celles ayant regu le placebo a été
observé, et l'incertitude entourant un lien de causalité possible a été soulignée'®525481 | g
naissance prématurée (p. ex. < 37 semaines d’age gestationnel [sAG]) est survenue chez 5,7 %
des nourrissons du groupe VRSpreF et chez 4,7 % de ceux du groupe placebo (risque relatif [RR]
1,20; IC 2 95 % : 0,98 a 1,46). La plupart des naissances prématurées étaient des naissances
prématurées tardives et sont survenues plus de 30 jours aprés la vaccination. Aprés stratification
selon le niveau de revenu des pays, aucune différence des taux de naissances prématurées n’a
été observée dans les pays a revenu élevé (5,0 % dans les deux groupes), mais un taux plus
élevé a été observé dans les pays a revenu non élevé (7,0 % dans le groupe VRSpreF contre
4,0 % dans le groupe placebo; risque relatif [RR] 1,73; IC a 95 % : 1,22 a 2,47). En outre, le taux
global de naissances prématurées était inférieur aux taux nationaux de référence dans les pays
ou le nombre de participantes était important.

Des données d'innocuité en conditions réelles sur I'administration du VRSpreF pendant la
grossesse proviennent de deux études de cohorte rétrospectives menées aux Etats-Unis (sans
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commandite de Pfizer) pendant la saison 2023-2024 du VRS, ainsi que de données de
surveillance présentées lors de la réunion de juin 2025 de I’Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP), fondées sur le Vaccine Safety Datalink (VSD) des CDC des E.-U., et de données
préliminaires tirées de 'ensemble de données des services de maternité du Royaume-Uni. Dans
la plupart de ces études, le vaccin a été administré entre 32 et 36 semaines de grossesse; dans
une étude, le vaccin a été administré entre 28 et 36 semaines de grossesse. Dans I'ensemble,
les données en conditions réelles, dont certaines sont résumées ci-dessous, n'ont pas mis en
évidence d’augmentation du risque de naissance prématurée aprés la vaccination®2-%¢,

Dans l'étude de Blauvelt et al., 414 des 647 femmes enceintes et personnes enceintes
admissibles (64,0 %) ont regu le VRSpreF entre 32 et 36 semaines de grossesse. Les personnes
vaccinées ont accouché a un age gestationnel moyen plus avancé que les personnes non
vaccinées (39,0 semaines [écart-type [E.-T.] 1,2] contre 38,3 semaines [E.-T. 2,8]) et présentaient
un taux plus faible de naissance prématurée (p. ex. < 37 sAG, 8,5 % contre 18,5 %). Aprés
ajustement pour les covariables pertinentes au moyen d’une régression logistique conditionnelle
multivariable, aucune association significative n’a été observée entre la vaccination par VRSpreF
et la naissance prématurée (rapport de cotes ajusté [RCa] : 1,03;1C a 95 % : 0,55 a 1,93). Aucune
préoccupation relative a I'innocuité n’a été relevée dans cette étude.

Dans la deuxieme étude, Son et al. ont indiqué que 1011 des 2973 femmes enceintes et
personnes enceintes avaient recu le VRSpreF a un age gestationnel moyen de 34,5 semaines
(E.-T. 1,4). Une naissance prématurée (p. ex. < 37 sAG) est survenue chez 60 personnes
vaccinées (5,9 %), contre 131 personnes non vaccinées (6,7 %). Aucune augmentation du risque
de naissance prématurée n’a été observée aprés ajustement des facteurs de confusion (RCa:
0,87;1C a 95 % : 0,62 a 1,20) ni apres prise en compte du biais de temps immortel au moyen d’'un
modéle en fonction du temps (rapport de risques instantanés [RRI] : 0,93; 1IC 2 95 % : 0,64 a 1,34).
Aucune différence significative n’a été observée, dans 'ensemble, entre les personnes vaccinées
et non vaccinées quant aux résultats maternels ou périnataux. Toutefois, une augmentation du
risque de troubles hypertensifs de la grossesse (THG) associée au VRSpreF a été observée
uniquement dans le modéle en fonction du temps (RRI : 1,43;1C 295 % : 1,16 a 1,77)%.

Dans une analyse fondée sur les données du VSD des CDC des E.-U., 13 966 paires appariées
de femmes et personnes enceintes vaccinées par VRSpreF et de témoins non vaccinés ont été
évaluées. Chez les femmes vaccinées entre 32 et 36 semaines de grossesse, aucune
augmentation du risque de naissance prématurée (p. ex. < 37 sAG; RRa : 0,90; IC a 95 % : 0,80
a 1,00), de faible poids pour I'dge gestationnel (RRa: 0,99; IC a 95% : 0,90 a 1,09) ni de
mortinaissance (RRa: 1,09; IC a 95 % : 0,46 a 2,58) n’a été observée. Un risque légérement
accru de THG a été relevé uniquement dans le modéle en fonction du temps (RRI: 1,43; IC a
95 % : 1,16 a 1,77)%. Aucune augmentation du risque de naissance prématurée ni d’autres
conséquences indésirables n’a été notée. La gravité des THG semblait comparable entre les
groupes, daprés les taux daccouchement par césarienne et les admissions apres
I'accouchement pour THG. Les résultats d’innocuité a court terme ont été évalués au cours de
plusieurs périodes suivant la vaccination (p. ex. 1a 6 jours, 1 a 21 jours et 1 a 42 jours), y compris
la fievre, les réactions locales et des événements médicalement pris en charge, tels que des
événements neurologiques, cardiovasculaires et thromboemboliques. Aucun signal relatif a
'innocuité n’a été relevé, et les taux d’événements étaient faibles et semblables chez les femmes
vaccinées et non vaccinées. De plus, une analyse préliminaire des données d’innocuité tirées de
'ensemble de données des services de maternité du Royaume-Uni, réalisée par la UK Health
Security Agency et présentée au Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) en
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novembre 2025, n’a mis en évidence aucun signal d’association entre I'administration du
VRSpreF et la naissance prématurée®’.

Un risque accru de THG et de rupture prématurée des membranes avant terme a été observé de
facon inconstante dans les grossesses exposées au VRSpreF, par rapport a la cohorte de
comparaison concomitante®°%686° Des analyses supplémentaires sont prévues afin d’examiner
plus a fond ces signaux d’innocuité potentiels. L’analyse intermédiaire d’une vaste étude de
cohorte rétrospective en cours n'a mis en évidence aucune augmentation statistiquement
significative des naissances prématuréees, des THG, de la rupture prématurée des membranes ni
de la rupture prématurée des membranes avant terme’. Le CCNI continuera de surveiller les
données d’innocuité au fur et a mesure gu’elles seront publiées.

IVV.5 Immunogénicité et duree de la protection

Il n'existe pas de corrélat de protection pour la prévention de la maladie causée par le VRS chez
les nourrissons. Toutefois, les titres d’anticorps de liaison et les titres d’anticorps neutralisants ont
été mesurés et peuvent donner une indication de la durée de la protection conférée par
limmunisation passive. Selon les données probantes disponibles, 'immunisation passive au
moyen d’un vaccin administré pendant la grossesse ou d’un anticorps monoclonal (AcM) a longue
durée d’action administré aux nourrissons pourrait durer jusqu’a 6 mois. Certaines données
probantes indiquent que la protection conférée par les AcM a longue durée d’action dure plus
longtemps que celle conférée par 'immunisation pendant la grossesse.

La nécessité de revacciner les femmes enceintes et les personnes enceintes par VRSpreF lors
de grossesses ultérieures n'a pas été établie. Aucune donnée n’est disponible sur I'efficacité
potentielle ni sur l'innocuité de doses supplémentaires de VRSpreF administrées lors de
grossesses ultérieures. Le CCNI mettra a jour ces renseignements au besoin, a mesure que de
nouvelles données probantes seront disponibles.

IVV.6 Contrindications et précautions

Le clésrovimab est contrindiqué chez les personnes qui présentent une hypersensibilité connue,
ou qui ont des antécédents de réaction allergique grave (p. ex. anaphylaxie), a I'un des
composants du produit. Aucune différence notable n’a été relevée entre le clésrovimab et le
nirsévimab en ce qui concerne les contrindications et les précautions. Pour de plus amples
renseignements sur le nirsévimab et le VRSpreF, voir la déclaration précédente du CCNI'®,

Des précautions particuliéres s’imposent afin de s’assurer que les produits sont administrés aux
populations visées. Par exemple, le vaccin VRSpreF ne doit pas étre administré aux enfants, et
les AcM ne doivent pas étre administrés aux adultes.

V.7 Administration concomitante d’autres vaccins

Le clésrovimab peut étre administré le méme jour que les vaccins systématiques de I'enfance, ou
a tout moment avant ou aprés. Comme l'anticorps monoclonal cible un antigéne précis du VRS,
on ne s’attend pas a ce que le clésrovimab interfére avec 'immunisation contre d’autres infections.
Le fabricant a aussi indiqué que des vaccinations systématiques avaient été administrées
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simultanément pendant les essais cliniques de phase Il (essais CLEVER et SMART), et que les
résultats préliminaires montraient que le profil d’innocuité du schéma d’administration
concomitante était généralement comparable a celui observé lorsque le clésrovimab ou les
vaccins systématiques étaient administrés seuls’".

Le nirsévimab peut étre administré le méme jour que les vaccins systématiques de I'enfance, ou
a tout moment avant ou aprés. Pour de plus amples renseignements, voir les directives
antérieures du CCNI'®,

L’administration concomitante du VRSpreF pendant la grossesse avec d’autres vaccins
recommandés peut étre envisagée, conformément aux principes de base en matiere de
vaccination, selon lesquels, en régle générale, les vaccins inactivés peuvent étre administrés
simultanément avec d’autres vaccins, ou a tout moment avant ou aprés’®.

V.8 Immunisation de populations particuliéres

Pour des directives concernant l'utilisation du VRSpreF et du nirsévimab dans ces populations,
voir la déclaration précédente du CCNI.

IVV.8.1 Immunisation des personnes qui sont immunodéprimées

Le clésrovimab est autorisé pour la prévention de la maladie des VRI causée par le VRS chez les
nourrissons de moins de 12 mois, y compris ceux qui sont immunodéprimés. L’efficacité
potentielle et I'innocuité du clésrovimab font actuellement I'objet d’'une évaluation dans des essais
cliniques menés chez des nourrissons et des enfants immunodéprimés de moins de 24 mois.

IVV.8.2 Immunisation pendant la grossesse et I'allaitement

Aucune donnée ne laisse croire que le transfert d’anticorps par le lait humain a une incidence
sur l'efficacité potentielle des anticorps monoclonaux pour prévenir l'infection causée par le VRS
chez les nourrissons allaités.

En raison du manque de données, le CCNI ne formule actuellement aucune recommandation
concernant 'administration répétée du vaccin lors de grossesses ultérieures. Pour protéger
contre le VRS les nourrissons nés de grossesses ultérieures, il convient d’envisager
'administration d’'un AcM au nourrisson aprés la naissance.

Des données préliminaires indiquent que les AcM pourraient conférer une protection de plus
longue durée et présenter une efficacité potentielle Iégérement supérieure contre la maladie
grave causée par le VRS chez le nourrisson, comparativement au VRSpreF. Pour les
nourrissons qui ne présentent pas un risque accru de maladie grave causée par le VRS, on ne
s’attend pas a ce que les AcM procurent une protection supplémentaire chez un nourrisson né
d’'une mére vaccinée pendant la grossesse.
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IVV.8.3 Immunisation des personnes précédemment infectées par le VRS

Une infection antérieure par le VRS ne constitue pas une contrindication a 'administration du
clésrovimab ou du nirsévimab. Toutefois, le clésrovimab ou le nirsévimab n’est généralement ni
nécessaire ni recommandé chez un nourrisson ayant une infection par le VRS en cours ou ayant
deéja eu, durant la saison actuelle du VRS, une infection par le VRS confirmée en laboratoire. On
ne sait pas si 'administration du clésrovimab ou du nirsévimab aprés le rétablissement d’'un
nourrisson a la suite d’'une infection par le VRS confére une protection supplémentaire; si c’est le
cas, l'effet devrait étre limité, car les réhospitalisations pour VRS au cours d’'une méme saison
sont rares.

Les nourrissons gravement immunodéprimés qui contractent une infection par le VRS pourraient
ne pas développer de réponse immunitaire a l'infection. Dans ce cas, I'administration d’'un AcM
pourrait procurer une protection supplémentaire.

IV.8.4 Immunisation des adultes enceintes (18 ans et plus) présentant un
risque accru de maladie causée par le VRS

Si une femme enceinte ou une personne enceinte présente un risque élevé de maladie causée
par le VRS en raison d’affections concomitantes, la vaccination par VRSpreF peut étre
envisagée afin de protéger a la fois la femme enceinte ou la personne enceinte et le nourrisson.
Pour en savoir plus, se reporter a la Déclaration du CCNI sur la protection des adultes
présentant un risque élevé de maladie causée par le VRS

IVV.8.5 Immunisation au moyen d’AcM pour prévenir les éclosions en unité
de soins intensifs néonatals

Les données probantes sur I'utilisation du palivizumab pour prévenir les éclosions dans les unités
de soins intensifs néonatals (USIN)"? sont trés limitées, et aucune donnée n’est encore disponible
pour le nirsévimab ou le clésrovimab. Consulter une ou un spécialiste en prévention et contrble
des infections afin d’obtenir des conseils sur l'utilisation de ces produits en USIN ou lors
d’éclosions en milieu hospitalier.
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V. Aspects a considérer relativement a
I'éthique, a I'équite, a la faisabilite et a
I'acceptabilité

Les considérations relatives a I'éthique et a I'équité pour ces populations et ces produits sont
similaires a celles présentées dans la déclaration précédente du CCNI sur la prévention du VRS
chez les nourrissons. Toutefois, il importe de souligner la nécessité continue de tenir compte de
contextes particuliers dans lesquels des déterminants sociaux et structurels de la santé
augmentent le risque de conséquences graves attribuables au VRS, surtout chez certaines
personnes vivant dans les communautés des Premiéres Nations, des Inuits et des Métis ou
provenant de ces communautés. Les administrations devraient continuer de faire de I'équité une
priorité dans la mise en ceuvre des programmes.

V.1 Considérations relatives a la faisabilité

Le Comité canadien d’immunisation (CCl) a été invité a examiner un certain nombre d’enjeux liés
a la faisabilit¢ des diverses options de programmes d'immunisation contre le VRS. De
nombreuses provinces et de nombreux territoires ont indiqué que I'approvisionnement d’'un seul
anticorps monoclonal pouvant étre utilisé au cours de la premiére et de la deuxiéme saison du
VRS serait préférable et permettrait de réduire le risque d’erreurs d’administration. Toutefois, il
convient de noter que le clésrovimab est autorisé uniquement chez les nourrissons qui amorcent
leur premiere saison du VRS. En ce qui concerne un programme fondé sur I'administration
d’anticorps monoclonaux, par opposition a un programme de vaccination pendant la grossesse,
un programme d’anticorps monoclonaux administrés a la naissance pourrait permettre d’atteindre
une couverture plus large, puisque la plupart des naissances au Canada ont lieu a I'hopital ou
sont autrement médicalement prises en charge, tandis que le nombre, la régularité et le moment
(selon I'age gestationnel) des visites de soins prénataux peuvent varier d’'une province ou d’un
territoire a l'autre ainsi que d’une population a l'autre. La plupart des provinces et des territoires
ont indiqué qu’un programme d’administration saisonniére prévoyant I'administration aux enfants
nés avant le début de la saison du VRS est faisable, mais comporte des complexités, ce qui
nécessite des communications claires ainsi qu’'une sensibilisation accrue.

V.2 Considérations relatives a I'acceptabilité

[l existe encore peu de données généralisables sur I'acceptabilité de 'immunisation contre le VRS.
Comme la mise en ceuvre des programmes varie d’'une province ou d’un territoire a l'autre, les
données disponibles sur le taux d’administration demeurent limitées. La littérature canadienne
publiée récemment se limite a trois études. Dans la premiére étude, menée au Québec, le
VRSpreF était préféré a un anticorps monoclonal, en raison de la perception d’'une innocuité
supérieure et d’'une approche jugée moins invasive pour le nourrisson’. Dans la deuxiéme étude,
une enquéte nationale, la méme préférence a été observée, la facilité d’accés au produit étant
citte comme principale raison’®. Dans la troisitme étude, une enquéte nationale, aucune
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préférence nette n'a été observée entre les produits’®. Dans le contexte de ces études, le
VRSpreF semblait constituer I'option privilégiée. Toutefois, toutes les études ont été menées
avant la disponibilité des produits et la publication des recommandations du CCNI, et leurs
conclusions ne peuvent étre généralisées a 'ensemble de la population canadienne, plus vaste
et plus diversifiée. Une surveillance accrue et de nouvelles études seront importantes pour suivre
le taux d’administration et I'acceptabilité, méme si aucun probléme important n’a été signalé a ce

jour.
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VI. Aspects economiques a considéerer

Une analyse du contexte et une évaluation économique réalisées a I'aide d’'un modéle colt/utilité
canadien décrit précédemment ont servi a générer des données économiques sur les
programmes d’immunisation contre le VRS destinés aux nourrissons. Ces données ont complété
celles qui avaient été utilisées auparavant pour évaluer le rapport colt/efficacité des programmes
destinés aux nourrissons'®.

V1.1 Analyse du contexte

Une analyse du contexte a été réalisée afin de repérer les évaluations économiques récemment
publiées portant sur des programmes d’immunisation contre le VRS destinés aux nourrissons, en
s’appuyant sur les analyses antérieures’®. Les analyses antérieures avaient relevé 11 études,
dont deux menées au Canada. Les résultats étaient hétérogénes : les programmes reposant sur
le nirsévimab ou le VRSpreF, utilisés seuls ou en combinaison, allaient de programmes
permettant des économies nettes a des programmes dont les rapports colt/efficacité différentiels
(RCED) dépassaient largement les seuils couramment utilisés. Les programmes fondés sur le
nirsévimab qui visaient les nourrissons a risque élevé ou les nourrissons vivant dans des régions
ou le fardeau du VRS et les colts des soins de santé sont élevés étaient plus susceptibles d’étre
rentables. Dans lI'ensemble, ces études ont systématiquement conclu que, pour que des
programmes d’'immunisation contre le VRS offerts a tous les nourrissons soient rentables, les prix
des produits devraient étre inférieurs a ceux qui avaient été supposés dans les analyses primaires.

La recherche, mise a jour au 28 juin 2025, a permis de repérer toute nouvelle évaluation
économique examinée par d’autres groupes techniques consultatifs nationaux pour la vaccination
(GTCV), ainsi que toutes les études publiées et les prépublications propres au Canada qui
n’avaient pas été prises en compte dans les analyses antérieures. Cinq nouvelles évaluations
économiques ont été relevées, dont trois analyses canadiennes fondées sur des modéles™ 7’ et
deux analyses modélisant un contexte américain, qui ont été présentées a I’ACIP’®. Par souci de
clarté, les évaluations économiques présentées a 'ACIP sont désignées par le nom des auteurs
des modeéles’8. Pour les études américaines, les colts ont été convertis en dollars canadiens
de 2024 (taux de change : 1,3698)%". Deux des cinq évaluations économiques ont été financées
par I'industrie’®8. Une étude était une prépublication et deux portaient sur un contexte américain
et avaient été présentées au comité consultatif de I'ACIP"®. Par souci de clarté, les évaluations
économiques présentées a I'’ACIP sont désignées par le nom des auteurs des modéles®. Pour
les études américaines, les colts ont été convertis en dollars canadiens de 2024 (taux de change :
1,3698)8'. Deux des cinq évaluations économiques ont été financées par I'industrie’®®. Toutes
les études utilisaient des modéles décisionnels statiques. Les résultats de trois études sont
présentés selon la perspective sociétale’®’%, et ceux de deux études sont présentés selon la
perspective du systéme de santé’”#2, Les horizons temporels variaient d’'un a deux ans.

Deux études ont évalué des programmes intégrant le VRSpreF et le nirsévimab, seuls ou en
combinaison’”#2. Une analyse a évalué neuf stratégies d'immunisation, en divisant le Canada en
quatre régions (sud du Canada, Territoires du Nord-Ouest, Nunavik et Nunavut) présentant un
fardeau du VRS et des colts de santé variables, et a utilisé un seuil de 100 000 $ par année de
vie ajustée par la qualité (AVAQ) pour déterminer la stratégie optimale dans chaque région’’.
Parmi les stratégies évaluées, les programmes utilisant le nirsévimab ont été désignés comme

31 | Recommandations mises a jour pour protéger les nourrissons et les enfants contre la
maladie causée par le virus respiratoire syncytial (VRS) : utilisation d’anticorps monoclonaux
(nirsévimab et clesrovimab) et du vaccin RSVpreF.



optimaux dans toutes les régions, mais la portée de la stratégie optimale variait, notamment :
seulement les nourrissons admissibles au palivizumab dans le sud du Canada, tous les
nourrissons prématurés (36 sAG ou moins) dans les Territoires du Nord-Ouest, tous les
nourrissons de moins de 6 mois au Nunavik et tous les nourrissons de moins de 12 mois au
Nunavut. Aux prix présumés des produits (533 $ pour le nirsévimab et 299 $ pour le VRSpreF),
les programmes combinant le VRSpreF et le nirsévimab n’étaient pas optimaux. Selon 'analyse
de seuil, pour qu’un programme qui utilise le nirsévimab offert a tous les nourrissons de moins de
6 mois ou de moins de 12 mois soit rentable dans le sud du Canada, le prix du produit devait étre
inférieur a 170 $ ou a 112 $, respectivement, les prix acceptables étant plus élevés pour les autres
régions. La deuxiéme analyse, menée en Colombie-Britannique, comparait cinq stratégies et
utilisait un seuil de 50000 $ par AVAQ pour déterminer la stratégie optimale®?. Le nirsévimab
administré aux nourrissons a risque €levé et modéré a été désigné comme la stratégie optimale
selon les prix présumés des produits (450 $ pour le nirsévimab et 125 $ pour le VRSpreF). Un
programme offrant le nirsévimab a tous les nourrissons au cours de leur premiére saison du VRS,
y compris des doses pour les nourrissons nés avant le début de la saison du VRS, n’était pas
optimal, @ moins que le prix du produit soit réduit a environ 110 $ par dose. Une stratégie
proposant le VRSpreF de fagcon saisonniére a toutes les femmes enceintes et a toutes les
personnes enceintes, ainsi que le nirsévimab aux nourrissons a risque élevé, était optimale selon
certaines combinaisons de prix des produits, notamment lorsque les prix du nirsévimab étaient
plus élevés ou que les prix du VRSpreF étaient plus faibles que ceux supposés dans I'analyse du
scénario de référence.

Une troisieme analyse canadienne a réalisé un examen des seuils de prix portant uniquement sur
les programmes de nirsévimab et a estimé que, pour qu'un programme de nirsévimab offert a
tous les nourrissons nés pendant ou avant leur premiére saison du VRS soit rentable par rapport
au palivizumab chez les nourrissons a risque élevé, le prix devrait étre inférieur a 536 $ par dose,
selon un seuil de 50 000 $ par AVAQ, ou inférieur a 706 $ par dose, selon un seuil de 100 000 $
par AVAQ'®. Contrairement aux deux études canadiennes décrites précédemment, cette étude
n‘a pas examiné plusieurs options de programme et ne comprenait donc pas d’analyse
séquentielle.

Deux évaluations économiques américaines présentées a I'ACIP ont évalué le rapport
colt/efficacité de programmes de clésrovimab offerts a tous les nourrissons au cours de leur
premiére saison du VRS, y compris lI'immunisation des nourrissons nés avant la saison,
comparativement au palivizumab chez les nourrissons a risque élevé. Pour un prix de 626 $ par
dose, les RCED étaient de 50 184 $2° et de 143 203 $7° par AVAQ. Les différences entre les RCED
ont été attribuées a des hypothéses différentes concernant I'efficacité réelle initiale, la diminution
de la protection au fil du temps, le taux d’administration du palivizumab, les colts médicaux et les
événements indésirables’®.

Dans I'ensemble, ces évaluations ont montré que, bien que les programmes d'immunisation
contre le VRS chez les nourrissons puissent réduire la maladie causée par le VRS et les colts
connexes, leur rapport colt/efficacité est sensible au fardeau de la maladie, au risque au sein de
la population et au prix des produits. A noter que, méme si les trois études canadiennes
examinées portaient précisément sur le nirsévimab, on s’attend a ce que les résultats s’appliquent
au clésrovimab, si 'on suppose un prix de produit similaire.
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V1.2 Analyse cout/utilité

Un modeéle canadien co(t/utilité a été mis a jour afin d’évaluer le rapport colt/efficacité de
stratégies de prévention du VRS reposant sur 'administration du VRSpreF pendant la grossesse
ou sur ladministration d’anticorps monoclonaux (nirsévimab ou clésrovimab) chez les
nourrissons'®88 | 'analyse a évalué la mesure dans laquelle ces stratégies pouvaient réduire,
chez les nourrissons au Canada, les conséquences attribuables au VRS au cours de leur premiére
saison du VRS. Les principales mises a jour apportées au modele comprenaient : i) I'intégration
de nouvelles stratégies, notamment 'administration saisonniére du VRSpreF utilisé seul ou en
combinaison avec un AcM; ii) le retrait des stratégies jugées dominées auparavant (p. ex.
programmes offerts toute I'année); et iii) la mise a jour de paramétres clés, dont les prix courants
des produits, les taux d’incidence du VRS, ainsi que les hypothéses relatives a I'efficacité réelle
et a l'atténuation de la protection au fil du temps. Les estimations d’efficacité réelle ont été
éclairées par de récentes données d’efficacité potentielle issues d’essais cliniques, et I'on a
supposeé que la protection suivait une courbe de décroissance sigmoidale, atteignant 0 % au bout
de six mois'®®. Tous les codts ont été mis a jour en dollars canadiens de 2024.

Dans I'analyse principale, les AcM ont été modélisés comme un seul produit a partir d’estimations
moyennes d’efficacité réelle. Les prix courants reposaient sur l'information fournie par les
fabricants et disponible au moment de I'analyse : 750 $ pour les AcM (d’aprés le nirsévimab,
puisgu’aucun prix courant n’était disponible pour le clésrovimab) et 230 $ pour le VRSpreF. Une
analyse secondaire portait sur des contextes ou I'on n’envisageait pas de programmes combinés
comprenant le VRSpreF; elle comparait uniguement des stratégies fondées sur des anticorps
monoclonaux. Le rapport colt/efficacité a été évalué au moyen d’'un seuil de colt/efficacité de
50000 $ par AVAQ gagnée.

Toutes les stratégies modélisées étaient présumées saisonniéres, c’est-a-dire qu’elles visaient
une protection pendant la saison canadienne du VRS (de novembre a avril). Les stratégies
fondées sur un AcM comportaient deux composantes : i) 'administration pendant la saison aux
nourrissons nés pendant la saison du VRS; ii) 'administration au début de la saison du VRS aux
nourrissons nés avant la saison du VRS, afin d’assurer une protection au début de la saison. Dans
les deux cas, ’AcM pouvait étre offert a tous les nourrissons ou destiné a des groupes particuliers
(en fonction de leur risque de VRS, défini selon I'age gestationnel a la naissance). Le VRSpreF a
été modélisé sous forme de programme d’administration saisonniére entre 327 et 365" semaines
de grossesse chez les femmes enceintes et les personnes enceintes dont 'accouchement était
prévu pendant la saison (de novembre a avril). Pour les programmes combinant VRSpreF et AcM,
on a supposé que les nourrissons seraient protégés soit par le VRSpreF, soit par 'AcM, mais non
par les deux. Les programmes étaient considérés comme universels si tous les nourrissons nés
pendant leur premiére saison du VRS ou amorcant leur premiére saison du VRS étaient protégés
par 'un ou l'autre produit. La stratégie de référence était un programme d’administration
saisonniére d’AcM destiné aux nourrissons a risque modéré (nés entre 337 et 36%7 sAG) ou a
risque élevé (nés avant 33 sAG), 'administration ayant lieu au début de la saison chez les
nourrissons a risque modéré ou élevé nés avant le début de la saison du VRS. La définition du
modéle des nourrissons a risque modéré et a risque élevé était limitée a la prématurité; elle differe
donc de la recommandation du CCNI de 2024, qui accorde la priorité a tous les nourrissons nés
avant 37 sAG ainsi qu’aux nourrissons nés a terme présentant certaines maladies chroniques (p.
ex. maladie pulmonaire chronique ou cardiopathie) pour 'administration d’'un AcM™. Une analyse
séquentielle a été réalisée : les stratégies ont été comparées selon un ordre de colts croissants
afin d’exclure les options dominées et de calculer les RCED par rapport a la stratégie suivante la
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plus rentable. Des analyses de scénarios et de sensibilité ont été effectuées afin d’examiner
l'incidence des incertitudes liées aux paramétres du modeéle. Les résultats sont présentés selon
la perspective du systéeme de santé; d’autres résultats, y compris ceux fondés sur la perspective
sociétale, sont présentés dans une prépublication®*.

Dans l'analyse principale, la stratégie la plus rentable était un programme combiné comprenant
I'administration saisonniére du VRSpreF entre 32%7 et 36%” semaines de grossesse chez les
femmes enceintes et les personnes enceintes dont 'accouchement était prévu pendant la
saison du VRS, ainsi qu’'une administration saisonniére d’AcM destiné aux nourrissons a risque
elevé, qui comprend 'immunisation au début de la saison pour les nourrissons a risque élevé
nés avant la saison du VRS. Cette stratégie présentait un RCED de 35408 $ par AVAQ,
comparativement a la stratégie de référence, soit un programme d’administration saisonniére
d’AcM destiné aux nourrissons a risque modéré ou élevé, qui comprend I'administration au
début de la saison chez ceux nés avant le début de la saison du VRS (figure 1). L’élargissement
de cette stratégie combinée pour comprendre I'administration d’AcM aux nourrissons qui ne
présentent pas un risque élevé et sont nés, pendant la saison du VRS, d’'une mére non vaccinée
pendant la grossesse a fait augmenter le RCED a 132 131 § par AVAQ. Les stratégies
universelles qui offrent un AcM a tous les nourrissons, quel que soit le risque, avec ou sans
VRSpreF, n’étaient pas rentables aux prix courants, les RCED dépassant largement les seuils
de colt/efficacité couramment utilisés. L’administration saisonniere du VRSpreF seul était
dominée par d’autres options de programme (c.-a-d. que d’autres programmes avaient des
colts attendus plus faibles et un nombre d’AVAQ plus élevé que I'administration saisonniére du
VRSpreF seul). Dans les régions ou les taux d’hospitalisation attribuable au VRS et les colts
médicaux sont plus élevés, notamment celles ou 'accés aux soins exige des déplacements
complexes, la stratégie la plus rentable aux prix courants consistait en un programme
d’administration saisonniére d’AcM destiné a tous les nourrissons nés pendant la saison du
VRS, avec immunisation au début de la saison pour les nourrissons a risque élevé nés avant le
début de la saison du VRS.

Dans une analyse secondaire qui comparait des programmes reposant uniquement sur des
anticorps monoclonaux et excluait les programmes comprenant le VRSpreF, la stratégie la plus
rentable consistait en un programme d’administration saisonniére d’AcM destiné aux nourrissons
a risque modéré ou élevé, qui comprend I'administration au début de la saison chez ceux nés
avant la saison du VRS. Un programme plus large proposant 'administration saisonniére d’un
AcM a tous les nourrissons nés pendant la saison du VRS, avec administration au début de la
saison aux nourrissons a risque élevé nés avant la saison du VRS, donnait un RCED de 131 668 $
par AVAQ et nécessiterait une réduction de prix d’au moins 55 % (c.-a-d. a moins de 341 $ par
dose) pour étre jugé rentable selon un seuil de 50 000 $ par AVAQ. Toutefois, dans les contextes
ou le fardeau du VRS et les colts sont plus élevés, ce programme élargi fondé sur un AcM
constituait I'option la plus rentable aux prix courants.

Les résultats étaient sensibles aux prix des produits supposés. Une analyse de sensibilité a deux
variables (figure 2) a indiqué que le programme combiné comprenant 'administration saisonniére
du VRSpreF et 'administration saisonniére d’'un AcM destiné aux nourrissons a risque éleve, qui
comprend I'administration au début de la saison aux nourrissons a risque élevé nés avant la
saison du VRS, demeurait la stratégie optimale lorsque le prix de 'AcM dépassait 350 $ par dose.
Lorsque le prix de 'AcM était inférieur a 100 $ par dose, la stratégie optimale devenait un
programme d’administration saisonniére d’AcM destiné a tous les nourrissons nés pendant la
saison du VRS, avec administration au début de la saison aux nourrissons a risque élevé nés
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avant la saison du VRS. Dans une fourchette intermédiaire de prix d’/AcM (100 $ a 350 $ par
dose), la stratégie optimale variait selon le prix du VRSpreF : une stratégie combinée
(administration saisonniére du VRSpreF et administration saisonniére d’AcM pour tous les
nourrissons nés, pendant la saison du VRS, d’'une mére non vaccinée pendant la grossesse, avec
administration au début de la saison aux nourrissons a risque €levé nés avant la saison du VRS)
etait plus favorable lorsque le prix du VRSpreF était plus faible, tandis qu’'un programme
d’administration saisonniere d’AcM destiné a tous les nourrissons nés pendant la saison, avec
administration au début de la saison aux nourrissons a risque élevé nés avant la saison du VRS,
devenait plus rentable & mesure que le prix du VRSpreF augmentait.

L’hypothése d’'une durée de protection plus longue a permis de réduire le RCED pour 'ensemble
des stratégies, sans toutefois modifier les conclusions générales. Les RCED fondés sur la
perspective sociétale étaient généralement plus faibles que ceux fondés sur la perspective du
systéme de santé; toutefois, cela n’a pas modifié qualitativement les conclusions.
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Administration saisonniére d’AcM (risque
modéré ou élevé) + rattrapage (risque modéré
ou élevé)

IAdministration saisonniére du VRSpreF +
administration saisonniére d’AcM (risque élevé)
+ rattrapage (risque éleve)

Administration saisonniére du VRSpreF
IAdministration saisonniére du VRSpreF +
administration saisonniére d’AcM (tous les
nourrissons non immunisés) + rattrapage
(risque élevé)

Administration saisonniére d’AcM (tous les
nourrissons) + rattrapage (risque élevé)
Administration saisonniére du VRSpreF +
administration saisonniére d’AcM (tous les
nourrissons non immunisés) + rattrapage (tous
les nourrissons)

Administration saisonniére d’AcM (tous les
nourrissons) + rattrapage (tous les nourrissons)

Figure 1. Résultats de I'analyse colt/utilité du scénario de référence présentant les colts, les
pertes dAVAQ et les RCED séquentiels, dans laquelle les programmes reposant sur
'administration d’AcM ou de VRSpreF sont comparés par étapes afin de repérer les options les
plus rentables selon la perspective du systéme de santé. Tous les programmes de VRSpreF
prévoient une administration saisonniére entre 327 et 36°7 semaines de grossesse chez les
femmes enceintes et les personnes enceintes dont la date prévue d’accouchement se situe
pendant la saison du VRS (de novembre a avril). Autrement dit, les nourrissons nés en dehors de
la saison du VRS ainsi que les nourrissons a risque élevé (nés avant 32 sAG) nés pendant la
saison du VRS n’étaient pas protégés par le vaccin VRSpreF administré pendant la grossesse.
L’expression « administration saisonniére d’AcM a tous les nourrissons non immunisés » renvoie
a 'administration d’'un AcM (nirsévimab ou clésrovimab) a la fois aux nourrissons a risque élevé
et aux nourrissons ne présentant pas un risque élevé qui sont nés, pendant la saison du VRS,
d’'une mére non vaccinée pendant la grossesse. Le terme « rattrapage » renvoie a 'administration
d’AcM au début de la saison aux nourrissons nés avant le début de la saison du VRS. Dans les
programmes combinés, les nourrissons étaient protégés soit par le VRSpreF, soit par un AcM,
mais non par les deux.
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Figure 2. Analyse de sensibilité a deux variables montrant I'incidence de la variation des prix par
dose d’un AcM et du VRSpreF sur la rentabilité de 'ensemble des stratégies évaluées, selon un
seuil de colt/efficacité de 50000 $ par AVAQ. Les zones en couleur indiquent, pour chaque
combinaison de prix, la stratégie la plus rentable et illustrent la fagon dont les prix des produits
influencent le choix du programme optimal. Tous les programmes de VRSpreF prévoient une
administration saisonniére entre 32°7 et 36°7 semaines de grossesse chez les femmes enceintes
et les personnes enceintes dont la date prévue d’accouchement se situe pendant la saison du
VRS (de novembre a avril). Autrement dit, les nourrissons nés en dehors de la saison du VRS
ainsi que les nourrissons a risque élevé (nés avant 32 sAG) nés pendant la saison du VRS
n’étaient pas protégés par le vaccin VRSpreF administré pendant la grossesse. L’expression
« administration saisonniere d’AcM a tous les nourrissons non immunisés » renvoie a
'administration d’'un AcM (nirsévimab ou clésrovimab) a la fois aux nourrissons a risque élevé et
aux nourrissons ne présentant pas un risque élevé qui sont nés, pendant la saison du VRS, d’une
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meére non vaccinée pendant la grossesse. Le terme « rattrapage » renvoie a I'administration
d’AcM au début de la saison aux nourrissons nés avant le début de la saison du VRS. Dans les
programmes combinés, les nourrissons étaient protégés soit par le VRSpreF, soit par un AcM,
mais non par les deux.

V1.3 Résumé

En résumé, les analyses économiques fondées sur des modeéles ont montré que les programmes
combinés d’administration saisonniére (VRSpreF et AcM) sont généralement les plus avantageux,
sur le plan économique, pour protéger les nourrissons contre la maladie causée par le VRS. La
rentabilité était principalement influencée par la population cible choisie, les prix des produits,
I'age du nourrisson au moment de I'administration du produit et les variations régionales des taux
d’hospitalisation attribuable au VRS ainsi que des colts des soins de santé. Dans les provinces
et les territoires qui n’envisagent pas l'utilisation du VRSpreF pour prévenir le VRS chez les
nourrissons, les programmes ciblés d’administration saisonniére d’AcM étaient privilégiés; les
programmes universels d’administration d’AcM n’étaient jugés rentables qu’avec d’'importantes
réductions de prix. Dans 'ensemble des analyses, les programmes plus larges visant a protéger
tous les nourrissons (par AcM seul ou par VRSpreF combiné a un AcM) n’étaient pas jugés
rentables selon les seuils de colt/efficacité couramment utilisés, a moins que les produits soient
offerts a des prix inférieurs aux prix courants. Le modéle distingue les nourrissons a risque élevé
et a risque modéré en fonction de la prématurité, tandis que les recommandations du CCNI
regroupent les nourrissons a risque élevé et a risque modéré dans la définition des nourrissons
présentant un risque accru de maladie grave causée par le VRS. Cette différence doit étre prise
en compte dans l'interprétation des résultats économiques.

Ces constats concordaient avec les résultats d’'une analyse du contexte des évaluations
économiques. Dans I'ensemble des études, les résultats étaient sensibles aux hypothéses
concernant le fardeau de la maladie, le prix des produits d’immunisation, I'efficacité potentielle
initiale et la durée de la protection. Les programmes d’administration d’AcM axés sur les
nourrissons a risque élevé, ou mis en ceuvre dans des régions ou le fardeau du VRS était plus
élevé, étaient jugés rentables, voire susceptibles de permettre des économies nettes. A l'inverse,
les programmes visant tous les nourrissons dépassaient généralement les seuils de colt/efficacité
couramment utilisés et nécessitaient des prix de produits plus faibles pour étre avantageux sur le
plan économique.
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VIl. Recommandations

Aprés avoir examiné les données probantes existantes résumées ci-dessus, le CCNI formule les
recommandations suivantes afin d’éclairer la prise de décisions en santé publique et la prise de
décisions 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.

Veuillez consulter le tableau5 pour une explication plus détaillée de la force des
recommandations du CCNI et du classement attribué au corpus de données probantes.

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

(c.-a-d. recommandations destinées aux provinces et territoires qui prennent des décisions
concernant des programmes d’'immunisation financés par les fonds publics)

Lorsqu’ils examinent ces recommandations et aux fins de la mise en ceuvre de programmes
financés par les fonds publics, les provinces et les territoires peuvent tenir compte de facteurs
locaux liés a la mise en ceuvre des programmes (p. ex. programmes d’'immunisation en place,
ressources). Etant donné que les contextes opérationnels varient au Canada, les provinces et les
territoires peuvent souhaiter consulter le tableau des options de gestion ci-dessous, qui résume
les avantages relatifs de la vaccination de différents groupes d’age au moyen de divers produits
d'immunisation ou calendriers, de méme que des groupes a risque élevé, etc., si I'établissement
de priorités s’impose pour la mise en ceuvre de programmes d’immunisation ciblés.

1. Le CCNI recommande la mise en place de programmes universels d’immunisation contre
le VRS visant a protéger les nourrissons, au moyen d’une administration saisonniére.

(Recommandation forte)

2. Le CCNI recommande que les provinces et les territoires mettent en ceuvre un
programme d’immunisation saisonniére contre le VRS, en fonction du contexte local, de la
faisabilité et des priorités des programmes :

e Programme d’administration d’anticorps monoclonaux (AcM) chez les nourrissons

o Offrir le nirsévimab ou le clésrovimab a tous les nourrissons au cours de leur

premiére saison du VRS, ainsi qu'aux nourrissons présentant un risque accru

continu au cours de leur deuxiéme saison du VRS (voir la recommandation 3
concernant les nourrissons présentant un risque accru).
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Programme combiné : vaccin administré pendant la grossesse et administration
d’un AcM chez les nourrissons
o Offrir le VRSpreF pendant la grossesse afin de protéger les nourrissons nés
pendant la saison du VRS.
o Offrir le nirsévimab ou le clésrovimab aux nourrissons :
= qui présentent un risque accru de maladie grave causée par le VRS
conformément a la recommandation 3, y compris les nourrissons
présentant un risque accru nés d’'une mére ayant recu le VRSpreF pendant
la grossesse.
= qui sont nés, pendant la saison du VRS, d’une mére qui n’a pas regu le
VRSpreF pendant la grossesse, quel que soit le statut de risque du
nourrisson, ou qui sont nés moins de deux semaines aprés I'administration
du VRSpreF.

(Recommandation forte)

Considérations :

AcM :

VRSpr

Rappo

Les produits a base d’anticorps monoclonaux (nirsévimab, clésrovimab) sont administrés
aux nourrissons. Le VRSpreF est administré pendant la grossesse. Pour les
considérations relatives a I'utilisation des produits et des programmes, se reporter au
Tableau des recommandations cliniques relatives aux AcM selon les caractéristiques des
nourrissons (tableau 2) ainsi qu’au Tableau des options de gestion par programme
(tableau 3).

Il est recommandé que les nourrissons présentant un risque accru de maladie grave
causée par le VRS regoivent un AcM au cours de leur premiére saison du VRS et, s’ils
demeurent a risque, au cours de leur deuxiéme saison (nirsévimab ou clésrovimab). Pour
tous les détails, se reporter a la recommandation 3.

Les nourrissons pour lesquels 'administration d’'un AcM est recommandée au cours de
leur premiére saison du VRS sont généralement 4gés de moins de 8 mois.

Un programme reposant uniquement sur 'administration d’AcM constitue I'une des
approches proposées, compte tenu de I'efficacité réelle des produits, de leur innocuité,
de la durée de protection prévue (plus longue), de leur acceptabilité et de la mise en
ceuvre réussie dans plusieurs provinces.

eF :

Le CCNI recommande que le vaccin VRSpreF puisse étre administré pendant la grossesse
entre 28 et 36 semaines de grossesse. Le vaccin VRSpreF est autorisé au Canada pour
une administration entre 32 et 36 semaines de grossesse. La recommandation hors
indication du CCNI est étayée par des données d’innocuité et d’efficacité potentielle,
favorise un accés plus large et davantage d’occasions d'immunisation, et concorde avec
les recommandations de I'Organisation mondiale de la Santé.

En raison du manque de données, le CCNI ne formule actuellement aucune
recommandation concernant I'administration répétée du vaccin lors de grossesses
ultérieures. Pour protéger contre le VRS les nourrissons nés de grossesses ultérieures, il
convient d’envisager I'administration d’'un AcM au nourrisson apres la naissance.

rt coOt/efficacité :
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* Aux prix courants actuels des produits, aucune des approches de programme
recommandées n’est jugée rentable selon les seuils de colt/efficacité couramment
appliqués. Des réductions importantes du prix des AcM sont nécessaires pour que I'un ou
I'autre de ces programmes soit jugé rentable. Parmi les deux approches évaluées, 'option
la plus rentable aux prix courants actuels est un programme combinant un vaccin
administré pendant la grossesse et 'administration d’AcM chez les nourrissons.

» Dans l'approche fondée sur un programme combiné, une mise en ceuvre plus rentable
pourrait étre obtenue en limitant 'administration d’AcM aux nourrissons présentant un
risque accru de maladie grave causée par le VRS (y compris 'administration au début de
la saison aux nourrissons a risque élevé nés avant le début de la saison du VRS), et en
combinant cette approche a la vaccination par VRSpreF pendant la grossesse afin de
protéger les nourrissons nés pendant la saison du VRS. Compte tenu de ce qui précéde,
il serait raisonnable que les provinces et les territoires mettent d’abord en ceuvre cette
approche plus ciblée, tout en maintenant comme objectif a plus long terme la protection
de tous les nourrissons contre la maladie causée par le VRS. Les provinces et les
territoires qui adoptent cette approche pourraient réévaluer des options de programme
plus larges a mesure que les prix des produits et les données d’efficacité en conditions
réelles évolueront.

* L’administration d’AcM a des nourrissons en bonne santé nés avant le début de la saison
du VRS n’est pas rentable aux prix des produits attendus, car les gains différentiels en
santé par dose diminuent a mesure que le risque de base diminue avec 'augmentation de
'age. Les programmes qui prévoient limmunisation des nourrissons en bonne santé nés
avant le début de la saison pourraient accorder la priorité aux plus jeunes nourrissons nés
a terme et en bonne santé (c.-a-d. agés de moins de 3 a 6 mois au début de la saison du
VRS), en reconnaissant que la rentabilité diminue a mesure que I'dge du nourrisson au
début de la saison augmente. L’inclusion de ces nourrissons dépendrait des
considérations relatives au prix des produits et a l'incidence budgétaire.

Moment de 'immunisation :

* L’administration saisonniére des produits d'immunisation contre le VRS est recommandée,
car elle offre une protection optimale aux nourrissons pendant la saison du VRS et est plus
rentable que les autres options de programme envisagées (y compris I'administration tout
au long de I'année). On s’attend a ce que la durée de la protection conférée par les AcM
soit de 6 mois.

» Les provinces et les territoires sont encouragés a définir la saison du VRS en fonction de
I'épidémiologie locale. Avant la pandémie de COVID-19, la saison du VRS s’étendait
généralement de novembre a avril. Pour le nirsévimab et le clésrovimab, 'administration
devrait commencer au début de la saison du VRS. Pour I'administration du VRSpreF, il
convient de tenir compte du moment de la grossesse et du début de la saison du VRS, en
laissant le temps au développement d’'une réponse immunitaire humorale et au transfert
passif d’anticorps (p. ex. au moins deux semaines). Par exemple, le VRSpreF pourrait étre
administré a partir de septembre afin de protéger les nourrissons dont la naissance est
prévue pendant la saison du VRS en novembre, si 'dge gestationnel est d’au moins
28 semaines au moment de 'administration.

* Chezles nourrissons qui sont admis a I’hopital immédiatement aprés la naissance pendant
la saison du VRS et qui sont admissibles a I'administration d’'un AcM, 'AcM devrait étre
administré avant le congé, en laissant place au jugement clinique quant au moment de
I'administration.
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Immunisation en dehors des programmes publics :

+ Sinile VRSpreF ni un AcM ne sont offerts dans le cadre de programmes d’'immunisation
financés par les fonds publics, les personnes, les parents ou les tuteurs peuvent envisager,
en consultation avec leur fournisseur de soins de santé, les options d’'immunisation
disponibles sur le marché privé (VRSpreF ou administration d’AcM).

* Les parents qui envisagent une option d'immunisation en dehors des programmes
financés par les fonds publics afin de protéger les nourrissons devraient tenir compte des
facteurs qui exposent les nourrissons a un risque de maladie grave causée par le VRS.
Les nourrissons les plus jeunes (c.-a-d. les nourrissons agés de moins de 3 & 6 mois au
début de la saison du VRS, ainsi que les nourrissons nés pendant la saison du VRS)
présentent le risque le plus élevé de maladie grave causée par le VRS. Certains
nourrissons présentent un risque accru de maladie grave causée par le VRS au cours de
leur premiére ou de leur deuxi€éme saison du VRS, comme défini a la recommandation 3.

Résumé des données probantes et de la justification

e Le virus respiratoire syncytial (VRS) est I'un des virus respiratoires les plus fréquents chez
les nourrissons et les jeunes enfants; au Canada, il infecte presque tous les enfants avant
'age de deux ans. Bien que les nourrissons présentant certaines affections médicales
sous-jacentes courent un risque accru de maladie grave, la majorité des nourrissons
hospitalisés chaque année en raison du VRS sont autrement en bonne santé.

o D’aprés les données probantes sur I'efficacité potentielle et I'efficacité réelle ainsi que sur
linnocuité, le VRSpreF, le nirsévimab et le clésrovimab devraient offrir une protection
contre la maladie grave causée par le VRS chez les nourrissons.

o Chez la plupart des nourrissons qui ne présentent pas un risque accru de maladie grave
causée par le VRS, on ne s’attend pas a ce que les AcM procurent une protection
supplémentaire lorsque le nourrisson est né d’'une mére vaccinée, pourvu que la naissance
ait eu lieu plus de deux semaines aprés la vaccination et qu’il n’y ait aucune raison de
croire que le transfert transplacentaire d’anticorps a été perturbé.

e D’aprés les données actuellement disponibles sur l'efficacité potentielle et l'efficacité
réelle, aucune différence notable n’a été observée entre le nirsévimab et le clésrovimab
quant a la protection des nourrissons au cours de leur premiére saison du VRS.

¢ Aucune donnée n’est disponible sur la durée de la protection conférée par le VRSpreF lors
de grossesses ultérieures. En raison du manque de données, le CCNI ne formule
actuellement aucune recommandation concernant I'administration répétée du vaccin lors
de grossesses ultérieures. Pour protéger contre le VRS les nourrissons nés de grossesses
ultérieures, il convient d’envisager I'administration d’'un AcM au nourrisson aprés la
naissance.

3. Le CCNI recommande que les nourrissons présentant un risque accru de maladie grave
causée par le VRS regoivent un anticorps monoclonal (AcM).

Les nourrissons présentant un risque accru comprennent :

e Les nourrissons qui amorcent leur premiére saison du VRS et qui présentent
certaines affections médicales (liste 1), méme s’ils sont nés d’une femme enceinte
ou d’une personne enceinte ayant recu le VRSpreF pendant la grossesse.
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Les nourrissons et les enfants qui amorcent leur deuxiéme saison du VRS et qui
présentent certaines affections médicales (liste 1).

Les nourrissons qui amorcent leur premiére saison du VRS, lorsque le transport
requis pour le traitement d’une maladie grave causée par le VRS est complexe ou
lorsque le risque de maladie grave causée par le VRS recoupe des déterminants
sociaux et structurels de la santé établis, comme ceux qui touchent certaines
personnes vivant dans les communautés des Premiéres Nations, des Inuits et des
Métis ou provenant de ces communautés.

(Recommandation forte)

Liste 1. Nourrissons et enfants présentant un risque accru de maladie grave causée
par le VRS :

Maladie pulmonaire chronique, y compris la dysplasie bronchopulmonaire,
nécessitant une ventilation assistée continue, une oxygénothérapie ou un traitement
médical chronique au cours des six mois précédant le début de la saison du VRS
Fibrose kystique avec atteinte respiratoire ou retard de croissance

Maladie cardiaque chronique hémodynamiquement significative

Immunodéficience grave

Anomalies congénitales graves des voies respiratoires empéchant I'évacuation des
sécrétions respiratoires

Maladie neuromusculaire entravant I'évacuation des sécrétions respiratoires
Syndrome de Down

Nourrissons prématurés nés avant 32 sAG

Considérations :

Les nourrissons suivants, nés d’'une femme ou d’'une personne immunisée par VRSpreF
pendant la grossesse, devraient tout de méme recevoir un AcM au cours de leur premiére
saison du VRS, afin de s’assurer qu’ils sont protégés de fagon optimale pendant la saison
du VRS :

o les nourrissons qui présentent une affection médicale figurant a la liste 1 (y compris

ceux nés avant 32 sAG);
o les nourrissons nés moins de deux semaines aprés I'administration du vaccin a la
femme enceinte ou a la personne enceinte.

Le clésrovimab n’est pas autorisé chez les nourrissons et les enfants présentant un risque
continu au cours de leur deuxiéme saison du VRS, mais son utilisation hors indication
pourrait étre envisagée a la lumiére des données sur I'immunogénicité et I'innocuité. Les
nourrissons et les enfants qui ont recu une immunisation passive au cours de leur premiére
saison (c.-a-d. qu’ils ont recu directement un AcM ou qu’ils sont nés d’'une femme enceinte
ou d’une personne enceinte ayant recu le VRSpreF) et qui présentent un risque continu
au cours de leur deuxiéme saison devraient recevoir un AcM au cours de leur deuxiéme
saison (le nirsévimab ou le clésrovimab peuvent étre utilisés, quel que soit le produit regu
au cours de la premiére saison).
Les nourrissons sont généralement agés de moins de 8 mois au cours de leur premiére
saison du VRS, et les nourrissons et les enfants sont généralement adgés de 8 a 19 mois
au cours de leur deuxiéme saison du VRS.

43 | Recommandations mises a jour pour protéger les nourrissons et les enfants contre la
maladie causée par le virus respiratoire syncytial (VRS) : utilisation d’anticorps monoclonaux
(nirsévimab et clesrovimab) et du vaccin RSVpreF.



e |l convient de tenir compte de la diversité des contextes des communautés en quéte
d’équité. Par exemple, dans le cas des personnes vivant dans les communautés des
Premiéres Nations, des Inuits et des Métis ou provenant de ces communautés, ces
contextes pourraient dépendre des particularités du milieu (p. ex. urbain, rural, éloigné,
nordique).

Résumé des données probantes et de la justification

* Lorsqu’on interpréte les tendances épidémiologiques pour éclairer les recommandations,
les considérations d’équité comprennent la reconnaissance du fait que les données
probantes disponibles pour certaines populations sont limitées et peuvent étre biaisées,
par exemple en raison de limites systémiques dans les données disponibles pour les
groupes racisés.

* Les nourrissons trés prématurés et les jeunes enfants (nés avant 32 sAG), sans exclure
la présence d’autres affections concomitantes, présentent des taux nettement plus élevés
de maladie grave causée par le VRS. Le risque augmente avec le degré de prématurité et
est plus élevé lorsque les nourrissons naissent avant 28 sAG'48%,

* Les nourrissons qui présentent une affection médicale figurant a la liste 1 et sont nés d’'une
femme ou d’une personne immunisée par VRSpreF devraient tout de méme recevoir un
AcM en raison de l'atténuation de la protection immunologique conférée par le VRSpreF
au fil du temps. Ces nourrissons présentent le risque le plus élevé de maladie grave
causée par le VRS, et 'immunisation par un AcM au début de la saison du VRS assure
une protection optimale pendant la période saisonniére ou le risque d’exposition est le plus
élevé.
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Tableau 2. Tableau des recommandations cliniques relatives aux AcM
selon les caractéristiques des nourrissons

Age du

nourrisson

Présence
d’une affection
figurant a la
liste 1 (autre

Statut d’immunisation
pendant la grossesse

Recommandation
(nirsévimab ou

(VRSpreF)* clésrovimab)
que la
prématurité)
Oui Tout statut Oui
Moins de
8 mois ) Non
Premiére Oui
saison du VRS |Non
Oui'?
Non
Oui
8 4 19 mois Oui
Deuxieme Tout statut
saison du VRS | Non
Non

Les nourrissons nés pendant la saison du VRS devraient étre priorisés. Les plus jeunes
nourrissons au début de la saison du VRS (c.-a-d. &gés de < 3 a 6 mois) pourraient aussi étre
priorisés pour 'administration d’'un AcM, étant donné que le rapport colt/efficacité diminue a
mesure que I'age du nourrisson augmente au début de la saison du VRS.

2Le CCNI recommande de préférence un AcM pour tous les nourrissons qui amorcent leur
premiére saison du VRS, lorsque le transport requis pour le traitement d’'une maladie grave
causée par le VRS est complexe ou lorsque le risque de maladie grave causée par le VRS
recoupe des déterminants sociaux et structurels de la santé établis, comme ceux qui touchent
certaines personnes vivant dans les communautés des Premiéres Nations, des Inuits et des
Métis ou provenant de ces communautés.
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Tableau 3. Tableau des options de gestion par programme

(administration peu apres la naissance)
et aux nourrissons nés avant la saison
(administration au début de la saison)

maladie causée par
le VRS

* Programme simplifié

représente pas une utilisation
optimale des ressources
comparativement a un
programme combiné, aux prix
courants

Stratégie Description des options Avantages Défis Commentaires
1) AcM Administration d’AcM aux nourrissons * Réduction du » Stratégie moins avantageuse » L’exclusion de certains
seulement nés pendant la saison du VRS fardeau de la sur le plan économique, et ne ou de 'ensemble des

nourrissons nés a terme
et en bonne santé (agés
de < 8 mois) avant le
début de la saison du
VRS pourrait étre
envisagée afin
d’améliorer la rentabilité
de la stratégie.

2) Programme
combiné : vaccin
administré
pendant la
grossesse et
administration
d’AcM chez les
nourrissons

Administration du VRSpreF a toutes les
femmes enceintes et a toutes les
personnes enceintes dont
I’'accouchement est prévu pendant la
saison du VRS

AcM chez les nourrissons présentant un
risque accru de maladie grave causée
par le VRS (administration peu apreés la
naissance pour ceux nés pendant la
saison du VRS, et administration au
début de la saison du VRS pour ceux nés
avant la saison du VRS)

Administration saisonniére d’AcM aux
nourrissons nés, pendant la saison du
VRS, d’une femme enceinte ou d’'une
personne enceinte qui n'a pas regu le
vaccin VRSpreF pendant la grossesse

* Réduction du fardeau

de la maladie causée
par le VRS

+ Offre avantageuse

sur le plan
économique pour
protéger les
nourrissons contre la
maladie causée par
le VRS aux prix
courants

* La durée de la protection
conférée par le VRSpreF
pourrait étre inférieure a celle
conférée par des AcM.

* L’innocuité du VRSpreF
(troubles hypertensifs) fait
encore I'objet d’études.

* Programme plus complexe
(p. ex. le personnel de la santé
doit déterminer si le VRSpreF a
été administré pendant la
grossesse)

L’exclusion de certains
ou de 'ensemble des
nourrissons nés a terme
et en bonne santé (agés
de < 8 mois) avant le
début de la saison du
VRS pourrait étre
envisagée afin
d’améliorer la rentabilité
de la stratégie.

Le VRSpreF n’est pas
recommandé lors de
grossesses ultérieures
(administration d’AcM
pour les nourrissons
concernes).
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VIll. Besoins et lacunes en matiere de
recherche

En plus des lacunes et des besoins en recherche déja recensés, il est encouragé de mener des
travaux de recherche afin de répondre aux questions en suspens suivantes :

e Innocuité et efficacité réelle des AcM chez les nourrissons a risque élevé et chez les
enfants au cours de leur deuxiéme saison du VRS

¢ Innocuité et efficacité réelle des AcM en dehors des essais cliniques

e Durée de la protection conférée par les AcM

e Innocuité et efficacité potentielle ou efficacité réelle de I'administration concomitante
d’AcM avec les vaccins de I'enfance ou d’autres anticorps monoclonaux

e Incidences sur I'équité associées a la mise en ceuvre (ou a I'absence) de programmes
d'immunisation par des AcM

o Acceptabilité et taux d’administration des AcM

o [Effet de la vaccination contre le VRS sur la réduction des maladies respiratoires graves
pendant la grossesse ou des complications de la grossesse

e Durée de la protection du nourrisson apres une vaccination administrée pendant la
grossesse

o Efficacité potentielle et innocuité de la revaccination lors de grossesses ultérieures et chez
les femmes enceintes et les personnes enceintes susceptibles de bénéficier d’'une
protection contre le VRS a l'avenir, y compris la possibilité de renforcer la réponse
immunitaire par des doses de rappel

¢ Avantage supplémentaire de 'immunisation d’'un nourrisson par un AcM a longue durée
d’action contre le VRS lorsque le vaccin contre le VRS a été administré pendant la
grossesse

47 | 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



Tableaux

Tableau 4. Résumé des constatations comparant le clésrovimab au placebo chez tous les nourrissons qui
amorcent leur premiére saison du VRS

Nombre d’évenements/de Effet Commentaires
participants

Clésrovimab Placebo

Nombre
d’études

Résultats Degré de
certitude
Effet absolu (IC

a 95 %)

(méthodologie)

Effet relatif (IC
a 95 %)

Résultat critique

Déceés attribuable au
VRS

Aucune donnée

VRS, médicalement
prise en charge
(suivi : 150 jours)

0,559)

1 000 (44 de moins a
27 de moins)

IVR causée par le 1 (ECR) 0/2 398 (0 %) 4/1 201 (0,3 %) RR 0,063 (0,0003 a 3 de moins pour Moyen? Le clésrovimab est

VRS avec admission 1,183) 1 000 (3 de moins a probablement efficace pour

en USI (suivi : 1 de plus) réduire les IVR causées par

150 jours) le VRS avec admission en
USI chez les nourrissons qui
amorcent leur premiére
saison du VRS.

IVR causée par le 1 (ECR) 9/2 398 (0,4 %) 28/1 201 (2,3 %) RR 0,16 (0,08 a 20 de moins pour Elevé Le clésrovimab est efficace

VRS avec 0,34) 1 000 (21 de moins a pour réduire les IVR causées

hospitalisation 15 de moins) par le VRS avec

(suivi : 150 jours) hospitalisation chez les
nourrissons qui amorcent leur
premiére saison du VRS.

Evénements 1 (ECR) 217/2 409 (9,0 %) 112/1 202 (9,3 %) RR 0,967 (0,778 a 3 de moins pour Moyen® Chez les nourrissons qui

indésirables 1,201) 1 000 (21 de moins a amorcent leur premiere

systémiques graves 9 de plus) saison du VRS, le

(suivi : 150 jours) clésrovimab entraine
probablement peu ou pas de
différence en ce qui concerne
les évenements indésirables
systémiques graves.

Résultats importants

IVR causée par le 1 (ECR) 60/2 398 (2,5 %) 74/1 201 (6,2 %) RR 0,96 (0,281 a 37 de moins pour Elevé Le clésrovimab est efficace

pour réduire les IVR causées
par le VRS, médicalement
prises en charge, chez les
nourrissons qui amorcent leur
premiére saison du VRS.
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Evénements
indésirables locaux
graves (suivi :

150 jours)

1 (ECR)

2/2 409 (0,1 %)

2/1 202 (0,2 %)

RR 0,499 (0,070 a
3,538)

1 de moins pour
1 000 (2 de moins a
4 de plus)

Moyen?

Chez les nourrissons qui
amorcent leur premiére
saison du VRS, le
clésrovimab entraine
probablement peu ou pas de
différence en ce qui concerne
les événements indésirables
locaux graves.

@ Déclassé d’un niveau en raison de I'imprécision. La taille de I'échantillon ne répondait pas a la taille d’information optimale pour ce résultat, et I'étude n’avait pas une puissance suffisante pour

détecter des différences pour ce résultat.

b Déclassé d’'un niveau en raison de I'imprécision. L'ampleur de l'intervalle de confiance a 95 % de I'effet absolu englobe un avantage possible, I'absence d’effet et un préjudice possible.
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Tableau 5. Recommandations du CCNI : force de la recommandation

Force de Ila

Discrétionnaire

recommandation

Libellé

« Devrait ou ne devrait pas étre
réalisée »

« Peut étre réalisée ou peut ne
pas étre réalisée »

Justification

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

pas »).

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

Implication

Une recommandation forte
s’applique a la plupart des
populations et 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.

Tableau 6. Classement GRADE de la certitude des données probantes
pour les recommandations du CCNI

GRADE - degré de certitude
des données probantes

Description

I'effet.

Elevé Trés confiant dans le fait que I'effet réel est proche de I'estimation
de l'effet

Moyen Moyennement confiant : I'effet réel est probablement proche de
I'estimation de I'effet, mais il est possible qu'il soit
substantiellement différent

Faible Confiance limitée dans I'estimation de I'effet : I'effet réel peut étre
substantiellement différent de I'estimation de I'effet

Treés faible Trés peu de confiance dans I'estimation de I'effet : I'effet réel est

susceptible d’étre substantiellement différent de I'estimation de
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Liste des abréviations

ACIP

El

CDC
CcC

CcCl
GRADE

THG
VIH
RRI
RCED
Usli

Tl

IVRI
AcM
CCNI
GTCV
NVSN
ASPC
GCESP
AVAQ
VRS
GT sur le VRS
IVR
EIG
E.-T.
E.-U.
EP

ER
VISION
VSD
sAG
OoMS

Advisory Committee on Immunization Practices
Evénement indésirable

Centers for Disease Control and Prevention (Etats-Unis)
Cardiopathie congénitale

Comité canadien d'immunisation

Classement de I'analyse, de I'élaboration et de I'évaluation des
recommandations (de I'anglais Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

Troubles hypertensifs de la grossesse

Virus de 'immunodéficience humaine

Rapport de risques instantanés

Rapports colt/efficacité différentiels

Unité de soins intensifs

Taux d’incidence

Infection des voies respiratoires inférieures

Anticorps monoclonal

Comité consultatif national de 'immunisation

Groupe technique consultatif national pour la vaccination
New Vaccine Surveillance Network

Agence de la santé publique du Canada

Groupe consultatif en matiére d’éthique en santé publique
Année de vie ajustée par la qualité

Virus respiratoire syncytial

Groupe de travail sur le virus respiratoire syncytial
Infections des voies respiratoires

Evénements indésirables graves

Ecart-type

Etats-Unis

Efficacité potentielle

Efficacité réelle

Virtual SARS-CoV-2, Influenza, and Other respiratory viruses Network
Vaccine Safety Datalink

Semaine d’age gestationnel

Organisation mondiale de la Santé
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