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Préambule

Le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) donne al’Agence de la santé publique du
Canada (ci-aprés appelée 'ASPC) des conseils continus et a jour liés a la vaccination dans le
domaine de la médecine, des sciences et de la santé publique.

Outre le fardeau d’'une maladie et les caractéristiques du vaccin, 'ASPC a élargi le mandat du
CCNI pour inclure la prise en compte de facteurs programmatiques dans I'élaboration de
recommandations fondées sur des données probantes afin de faciliter la pri se de décisions
opportunes concermant les programmes de vaccination financés par I'Etat a I'échelle provincide
et territoriale.

Les autres facteurs que le CCNI doit prendre en compte sont 'économie, I'éthique, I'équité, la
faisabilité et 'acceptabilité. Au cours des prochaines années, le CCNI peaufinera ses approches
méthodologiques afin d’inclure ces facteurs. Les déclarations du CCNI ne nécessiteront pas toutes
une analyse approfondie de 'ensemble des facteurs programmatiques. Alors que le CCNI travaille
a la mise en ceuvre compléte de son mandat élargi, certaines déclarations incluront des analyses
programmatiques a des degrés divers pour les programmes de santé publique.

L’ASPC confirme que les conseils et les recommandations figurant dans la présente déclaration
reposent sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse ce document a des fins
d’'information. Les personnes qui administrent le vaccin doivent 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 montré leur innocuité et leur efficacité potentielle lorsqu’ils sont
utilisés conformément a la monographie de produit uniguement. Les membres du CCNI et les
agents de liaison doivent se conformer a la politique de 'ASPC régissant les conflits d’intéréts,
notamment déclarer chaque année les conflits d’intéréts possibles.
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.  Résumé des renseignements contenus dans la
presente déclaration du CCNI

Lesrenseignements suivants sont destinés aux vaccinateurs. Voir le reste de ladéclaration pour
plus de détails.

Quoi

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est I'un des virus respiratoires les plus courants chez les
nourrissons et les jeunes enfants, infectant presque tous les enfants avant 'dge de 2 ans. Le
VRS peut provoquer une maladie respiratoire grave chez les nourrissons, les jeunes enfants et
les personnes agées. Le VRS présente un profil d’activité saisonnier, les infections étant
généralement plus fréquentes en hiver, avec des variations dans le moment et 'ampleur du pic.

Cette déclaration met I'accent sur la protection des nourrissons et des enfants contre le VRS.
Santé Canada a récemment autorisé 2 produits d’immunisation, tous 2 basés sur la protéine F
stabilisée en conformation préfusion contre le VRS (vaccin VRSpreF), pour protéger les
nourrissons contre le VRS en utilisant 'immunité passive :

e Le nirsevimab (BEYFORTUS™, Sanofi) est un anticorps monoclonal autorisé avec
l'indication de protéger directement tous les nourrissons au cours de leur premiére
saison de VRS et les enfants qui restent vulnérables a lamaladie sévére causée par le
VRS au cours de leur deuxiéme saison de VRS.

e Le vaccin VRSpreF (ABRYSVO™, Pfizer) est un vaccin autorisé avec l'indication de
protéger les nourrissons lors de leur premiére saison de VRS par le transfert passif
d’anticorps maternels au feetus par 'immunisation active d’'une femme enceinte ou d’une
personne enceinte.

Qui

La maladie sévere causée par le VRS est la plus fréquente chez les jeunes nourrissons au
cours des premiers mois de leur vie. Bien que le risque de maladie sévere causée par le VRS
soit plus élevé chez les nourrissons présentant certaines affections médicales, notamment la
prématurité (Liste 1), les nourrissons nés a terme représentent le plus grand nombre de
nourrissons atteints d’'une maladie sévére causée par le VRS. Les nourrissons ayant certaines
affections (Liste 1) restent exposés au risque de maladie sévere causée par le VRS au cours de
leur deuxiéme saison de VRS.

Les données limitées actuellement disponibles indiquent que la grossesse ne semble pas
augmenter le risque de maladie sévére causée par le VRS chez les femmes enceintes ou les
personnes enceintes. L'immunisation de ce groupe conduit toutefois ala production d’anticorps
maternels qui traversent le placenta et assurent une protection passive contre les maladies
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séveres causées par le VRS pour le nourrisson aprés la naissance. La vaccination pendant la
grossesse peut donc servir a protéger le nourrisson.

Compte tenu du fardeau de la maladie important que représente le VRS pour tous les
nourrissons et de I'impact du VRS sur le systéeme de santé canadien, le CCNI recommande de
mettre en place un programme universel d’immunisation contre le VRS pour tous les
nourrissons. Al'heure actuelle, le nirsevimab est privilégié au vaccin VRSpreF. L’introduction du
programme pourrait se faire par étapes, en fonction de I'accés al'offre, du rapport codt/efficacité
et de I'abordabilité des options disponibles.

Le CCNI recommande que les programmes d’'immunisation contre le VRS utilisent le nirsevimab
pour prévenir les maladies sévéres causées par le VRS. Les programmes peuvent se
développer et s’étendre au fil du temps en fonction de 'acces al'offre, du rapport colt/efficacité
et de I'abordabilité des options disponibles. Le nirsevimab devrait étre traité en priorité pour les
nourrissons de la maniére suivante :

Priorité 1 :

e Lesnourrissons quientrent dans leur premiere saison de VRS ou qui sont nés au cours
de celle-ci et qui présentent un risque accru de maladie sévere causée par le VRS, y
compris ceux qui sont nés amoins de 37 semaines d’age gestationnel (sAG) (Liste 1).

e Les nourrissons qui entrent dans leur deuxiéme saison de VRS et qui présentent un
risque accru de maladie sévére causée par le VRS (Liste 1)

e Lesnourrissons qui entrent dans leur premiere saison de VRS ou qui sont nés au cours
de celle-ciet dontle transport pour le traitement de la maladie sévere causée par le VRS
est complexe, et/ou dont le risque de maladie sévere causée par le VRS est lié a des
déterminants sociaux et structurels de lasanté, tels que ceux que connaissent certaines
communautés autochtones parmi les Premieres Nations, les Métis et les Inuits.

Priorité 2 :

e Sile prix du nirsevimab permet de rendre ces programmes rentables, le CCNI
recommande que ce dernier soit envisagé pour tout nourrisson de moins de 8 mois
entrant dans sa premiére saison de VRS ou né au cours de celle -ci, dans le cadre de
programmes universels d'immunisation visant a prévenir les maladies séveres causées
par le VRS.

Le CCNI recommande que le vaccin VRSpreF soit considéré comme une décision individuelle
prise par une femme enceinte ou une personne enceinte, sur labase des renseignements
fournis par son professionnel de la santé, avant ou pendant la saison du VRS, afin de prévenir
une maladie sévére causée par le VRS chez son nourrisson. A I'heure actuelle, le CCNI ne
recommande pas de programme de vaccination pour le vaccin VRSpreF. De nouvelles données
et informations devraient apparaitre au fil du temps et le CCNI ré examinera cette
recommandation.
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Pour 'administration du vaccin VRSpreF, ilconvient de tenir compte du moment de la gestation
et du début de la saison du VRS. Par exemple, le vaccin VRSpreF pourrait étre administré a
partir de septembre pour protéger les nourrissons quidevraient naitre pendant lasaison du VRS
en novembre, a condition que I'age gestationnel (AG) soit de 32 semaines ou plus au moment
de la vaccination. Pour de plus amples renseignements, y compris les données probantes a
I'appui et la justification de ces recommandations, voir la Section VIIl. Recommandations.

Liste 1: Définition des nourrissons présentant un risque accru de maladie sévere causée
par le VRS
Nourrissons présentant un risque accru de maladie sévere causée par le VRS au cours de leur
premiere saison de VRS :

o Tous les enfants prématurés (c.-a-d. nés a moins de 37 sAG)

¢ Maladie pulmonaire chronique (MPC), y compris dysplasie broncho -pulmonaire (DBP),
nécessitant une ventilation assistée, une oxygénothérapie ou untraitement médical chronique
au cours des 6 mois précédant le début de la saison du VRS

e Fibrose kystique avec atteinte respiratoire et/ou retard de croissance

¢ Maladie cardiaque chronique hémodynamiquement significative

¢ Immunodéficience sévere

¢ Anomalies congénitales séveres desvoies respiratoires empéchant I'évacuation des sécrétions
respiratoires

¢ Maladie neuromusculaire entravant I'évacuation des sécrétions respiratoires

¢ Syndrome de Down

Nourrissons présentant un risque permanent de maladie sévére causée par le VRS au cours de
leur deuxiéme saison de VRS :

¢ Toutes les personnes énumérées ci-dessus, al'exception des nourrissons nés a moins de
37 sAG et des nourrissons atteints du syndrome de Down qui ne souffrent pas d’une autre
affection f igurant sur la liste.

Comment

Le nirsevimab est administré par voie intramusculaire a l'aide de seringues préremplies a dose
unique. Pour les nouveau-nés et les nourrissons qui entrent dans leur premiere saison de VRS
ou qui en sont a leur premiére saison et qui pésent moins de 5 kg, une dose unique de 0,5 ml
(50 mg/0,5 ml) devrait étre administrée. Pour les nouveau-nés et les nourrissons qui entrent
dans leur premiére saison de VRS ou qui en sont a leur premiére saison et qui pésent5 kg ou
plus, il convient d’administrer une dose unique de 1 ml (100 mg/1 ml). Pour les enfants qui
restentvulnérables aune maladie sévere causée par le VRS et qui entrent dans leur deuxieme
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saison de VRS, lamonographie du produit conseille d’administrer 200 mg (2 x 100 mg/1 ml),
répartis entre 2 sites d’injection.

Le vaccin VRSpreF est administré par voie intramusculaire a I'aide de flacons a doses uniques
de poudre lyophilisée qui sont reconstitués avec de I'eau stérile (diluant) dans une seringue
préremplie. L’administration d’'une dose unique de 0,5 ml du vaccin VRSpreF est autorisée aux
femmes enceintes et aux personnes enceintes de 32 236 semaines de gestation pour protéger
les nourrissons aprés la naissance jusqu’a 'age de 6 mois.

Le VRS présente un cycle d’infection saisonnier qui varie quelque peu d’une région a l'autre.
Avant la pandémie de COVID-19, lasaison du VRS dans lamajeure partie du Canada s’étendait
généralement de novembre a avril. Les administrations sont encouragées a définir leur saison
du VRS et a administrer le nirsevimab en fonction de I'épidémiologie locale.

Pourquoi

Le VRS estresponsable d’'un fardeau important de lamaladie chezles nourrissons et les jeunes
enfants. Les maladies causées par le VRS peuvent entrainer de graves complications pour les
nourrissons, y compris I'hospitalisation et 'admission a l'unité de soins intensifs (USI), ainsi
qu’un impact significatif sur les soignants et les familles. Le nirsevimab et le vaccin VRSpreF
peuvent contribuer a protéger un nourrisson contre la maladie causée par le VRS en lui
administrant des anticorps, soit par injection directe, soit par transferttransplacentaire. En outre,
la réduction des issues séveres du VRS chez les nourrissons au niveau de la population peut
contribuer aprotéger lacapacité du systeme de santé. La priorisation de certaines populations,
telles que les nourrissons présentant des facteurs de risque médicaux, les nourrissons qui
auraient besoin d’un transport complexe en cas de maladie sévere causée par le VRS, et les
groupes en quéte d’équité tels que certaines communautés autochtones, est rentable et peut
promouvoir I'équité en matiére de santé.

II. Introduction

Objectif des directives :

La nécessité d’'une mise a jour des directives du CCNI sur le programme d’'immunisation
pédiatrique contre le VRS découle de l'autorisation de 2 nouveaux produits ayant des
indications pédiatriques. Le 19 avril 2023, Santé Canada a autorisé I'utilisation du nirsevimab
(BEYFORTUS, Sanofi), un nouvel anticorps monoclonal, pour I'immunisation passive des
nourrissons au coursde leur premiére saison de VRS et des enfants de moins de 24 mois pour
la prévention de lamaladie des voies respiratoires inférieures (VRI) causée par le VRS. Le 21
décembre 2023, Santé Canada a autorisé I'utilisation du vaccin VRSpreF (ABRYSVO, Pfizer),
un nouveau vaccin a protéine sous-unitaire sans adjuvant pour I'immunisation passive des
nourrissons par lavaccination des femmes enceintes et des personnes enceintes de 32 a 36
semaines de gestation.
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Cette déclaration s’aligne sur les directives antérieures fournies par 'Agence canadienne des
médicaments et des technologies de lasanté (ACMTS) en juillet 2023 concermnant I'utilisation du
nirsevimab pour la prévention du VRS chez les nouveau-nés et les nourrissons présentant
certaines affections a haut risque pour la saison du virus respiratoire 2023-2024 4. En juin
2022, dans le cadre d’'une déclaration, le CCNI a mis a jour les recommandations relatives a
I'utilisation du palivizumab (SYNAGISMP, AstraZeneca), un anticorps monoclonal de génération
précédente destiné a la protection passive des nourrissons atteints de certaines affections a
haut risque. Le nirsevimab differe du palivizumab a plusieurs égards, notamment en ce qui
concerne l'intervalle entre les doses. Le palivizumab doit étre administré tous les mois, alors
gu’une seule dose de nirsevimab peut assurer une protection pendant toute la saison du VRS.

Les principaux objectifs de cette déclaration sont les suivants :

e Examiner lesdonnées probantes sur les avantages potentiels (efficacité potentielle [EP]),
les inconvénients potentiels (innocuité) et le rapport colt/efficacité des programmes
d’'immunisation contre le VRS au Canada

e Décrire les considérations d’éthique, d’équité, de faisabilité et d’acceptabilité des
programmes d’'immunisation contre le VRS

e Fournir des recommandations pour l'utilisation des produits d'immunisation, soit le
nirsevimab et le vaccin VRSpreF au Canada, y compris l'identification des groupes qui
peuvent étre arisque accru de maladie sévere causée par le VRS et qui, par
conséquent, bénéficieraient le plus de ces produits.

Contexte des vaccins contre le VRS et des programmes d’immunisation au Canada :

Au Canada, le palivizumab (SYNAGIS) est autorisé depuis mai 2002 et n’est disponible que
dans le cadre d’un programme étroitement ciblé pour les nourrissons les plus a risque
présentant certaines affections ahaut risque, souvent administré en dehors des programmes de
vaccination traditionnels de lasanté publique. L’introduction du nirsevimab (BEYFORTUS) et du
vaccin VRSpreF (ABRYSVO) dans I'environnement des produits contre le VRS au Canada offre
la possibilité d’identifierles populations qui pourraient bénéficier de la prévention du VRS autres
que celles ou le palivizumab est déja utilisé.

Pour la saison 2023-2024, TACMTS aélabore des directives sur l'utilisation du nirsevimab dans
les populations arisque élevé. Le présent guide du CCNI sur la prévention du VRS chez les
nourrissons vise a remplacer cet avis et a fournir des directives aux médecins et aux
concepteurs de programmes pour les produits d'immunisation mis a la disposition des
nourrissons et des femmes enceintes et des personnes enceintes pour protéger leurs
nourrissons par latransmission transplacentaire d’anticorps. Cet avis du CCNI s’applique a tous
les produits actuellement disponibles pour prévenir le VRS, y compris le nirsevimab, le
palivizumab et le vaccin VRSpreF ().
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Le CCNI publieraséparément des recommandations sur I'utilisation des vaccins pour prévenir la
maladie sévére causée par le VRS chez les adultes.

Note sur les termes :

Le CCNI reconnait que les personnes qui accouchent ou qui allaitent ne s’identifient pas toutes
comme femmes ou méres. Ainsi, la rédaction de cette déclaration adopte une approche additive
du genre ou le terme « femme » est accompagné d’un langage neutre du point de vue du genre.
Il s’agit de démontrer 'engagement a remédier a I'exclusion historique des personnes trans et
non binaires, tout en évitant le risque de marginaliser ou d’effacer I'expérience des femmes
dans le milieu de la santé. Toutefois, conformément aux meilleures pratiques, il est reconnu que
lors de soins prodigués et de discussions en consultation, ladocumentation et le langage utilisé
devraient refléter lidentité de genre de la personne concernée.

En outre, une grande partie de larecherche disponible al'heure actuelle ne fait référence qu’aux
« femmes » quand il s’agit de la grossesse. Lorsqu’il cite une recherche, le CCNI utilise les
termes qui s’y trouvent. Dans ces cas, le terme « femme » désigne une personne qui a été
assignée de sexe féminin ala naissance, et le terme « maternel » est employé pour identifier la
personne qui est enceinte ou qui vit une période post-partum. Aux fins de la présente
déclaration, lestermes « femme », « femmes » et « maternel » devraient s’appliquer également
aux personnes qui ne s’identifient pas nécessairement comme étant de sexe féminin mais qui
sont plutét les parents qui mettent le foetus en gestation ou qui allaitent ou nourrissent le tout-
petit.

Enfin, le CCNI reconnait lanature dynamique du langage. Ainsi, un langage jugé approprié ou
affirmatif dans un contexte donné peut ne pas se transposer dans un autre, et évoluera
probablement selon les représentations appropriées au cours des prochaines années.

. Meéthodologie

En résumé, les grandes étapes de la préparation de cette déclaration du CCNI ont été les
suivantes :

1. Analyse du fardeau de lamaladie causée par le VRS chez les enfants de moins de
24 mois et chez les femmes enceintes et les personnes enceintes

2. Recherche et réesumé d’études individuelles sur la prophylaxie du VRS, synthese des
données probantes, y compris méta-analyse le cas échéant, évaluation de la qualité des
données probantes par le secrétariat du CCNI — Résumé des résultats dans les tableaux
4a7

3. Synthése de 'ensemble des données probantes sur les avantages et les inconvénients du
nirsevimab et du vaccin VRSpreF, compte tenu de la qualité des données probantes
synthétisées et de I'ampleur des effets observés dans I'ensemble des études
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4. Utilisation d’'un cadre publié et examiné par des pairs et d’outils fondés sur des données
probantes pour garantir que les questions liées a I'éthique, a I'équité, a la faisabilité et a
I'acceptabilité (EEFA) sont systématiquement évaluées et intégrées dans les directives

5. Utilisation de 2 examens systématiques et d’'une évaluation économique basée sur un
nouveau modele du vaccin VRSpreF et du nirsevimab pour la prévention des issues
liées au VRS chez les nourrissons canadiens afin de générer des données probantes
économiques

6. Traduction des données probantes en une recommandation

De plus amples renseignements sur les méthodes du CCNI fondées sur des données probantes
sont disponibles ailleurs.

Un cadre a été élaboré pour faciliter la prise en compte systématique des facteurs
programmatiques (désormais inclus dans le mandat du CCNI, qui comprend I’ EEFA et
'économie) dans I'élaboration de recommandations claires, fondées sur des données
probantes, en vue d’une prise de décision opportune et transparente @. Ce cadre fournit un
schéma clair accompagné d’outils fondés sur des données probantes afin d’examiner les
aspects pertinents de chaque facteur programmatique susceptible d’avoir un impact sur la mise
en ceuvre des recommandations du CCNI. Ces outils ont été complétés par le secrétariat du
CCNI de 'ASPC et intégrés dans la déclaration.

Pour cette déclaration du comité consultatif, le CCNI a examiné les questions clés de la revue
de la littérature proposées par le groupe de travail sur le VRS, y compris des considérations
telles que le fardeau de la maladie a prévenir et la ou les populations cibles, I'innocuité,
limmunogénicité, 'EP, I'efficacité réelle (ER), I'évaluation économique du ou des produits
d'immunisation, les calendriers d'immunisation et d’autres aspects de la stratégie globale
d'immunisation. La synthése des connaissances a été realisée par le secrétariat du CCNI et
supervisée par le groupe de travail sur le VRS. Le cas échéant, les résultats des essais
individuels ont été regroupés dans une méta-analyse utilisant un modéle a effets aléatoires, sauf
pour le calcul des rapports de cotes (RC) Peto ou des modeles a effets fixes ont été utilisés,
dans RevMan par le secrétariat du CCNI ). Aprés I'évaluation critique des études individuelles,
des Tableaux récapitulatifs ont été préparés avec des évaluations de la certitude des données
probantes en utilisant la méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) 4-6), Une évaluation utilisant le cadre Evidence to Decision (EtD) a
été préparée pour chaque question, et des recommandations proposées pour l'utilisation des
produits d'immunisation ont été élaborées. Le 26 octobre 2023, le groupe de travail du CCNI sur
linnocuité des vaccins a examiné et discuté des données probantes relatives a l'innocuité du
vaccin VRSpreF chez les femmes enceintes et les personnes enceintes (). Le CCNI a examiné
les données probantes disponibles le 28 janvier 2024. La description des considérations
pertinentes, la justification des décisions précises et les lacunes en matiére de connaissances
sont décrites.

Les questions politiques abordées dans cette déclaration sont les suivantes :
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1. Quelle estlameilleure utilisation du nirsevimab pour protéger tous les nourrissons
entrant dans leur premiére saison de VRS contre les issues cliniques séveres
attribuables au VRS?

2. Quelle estla meilleure utilisation du nirsevimab pour protéger les nourrissons a haut
risque entrant dans leur premiére saison de VRS contre les issues cliniques séveres
attribuables au VRS?

3. Quelle estla meilleure utilisation du nirsevimab pour protéger les nourrissons a haut
risque entrant dans leur deuxiéme saison de VRS contre les issues cliniques séveres
attribuables au VRS?

4. Quelle estlameilleure utilisation du vaccin VRSpreF chez les femmes enceintes et les
personnes enceintes pour protéger leurs nourrissons des issues cliniques séveres
attribuables au VRS?
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IV. Epidémiologie

Le VRS est un virus a ARN enveloppé classé dans la famille des Paramyxoviridae. Il existe 2
sous-groupes basés sur les différences de la protéine de surface G. La protéine de surface F
présente une variabilité plus limitée entre les sous-groupes A et B du VRS. L’humain est la
seule source d’infection et la transmission se fait par exposition directe ou indir ecte a des
sécrétions respiratoires contenant le virus ®. Le VRS est I'un des virus respiratoires les plus
courants chez les nourrissons et les jeunes enfants, infectant presque tous les enfants avant
I'age de 2 ans ©@. A 'échelle mondiale, chez les enfants de 0 & 60 mois, le VRS est responsable
de 31 % des cas de pneumonie et est a l'origine de 33 millions d’infections aigués des voies
respiratoires inférieures (IVRI), de 3,6 millions d’hospitalisations pour ces mémes infections et
de 101 400 déces par an (9, Les présentations cliniques les plus courantes du VRS chez les
jeunes enfants nécessitant une hospitalisation sont la bronchiolite ( IVRI aigué associée a une
tachypnée, une toux et une respiration sifflante) et lapneumonie. L’infection primaire ne confére
pas une immunité protectrice compléte contre les réinfections, qui se répétent tout au long de la
vie. Les réinfections ont tendance a étre moins séveéres, sauf chez les personnes agées @),

Un examen rapide récent a mis en évidence l'impact du VRS sur les nourrissons et les jeunes
enfants, ce quiainspiré la déclaration du CCNI de 2022 sur le palivizumab chez les nourrissons
11, Cet examen rapide a permis d’identifier le fardeau de la maladie chez les nourrissons
présentant un risque d’évolution sévére et de complications liées au VRS, notamment la
prématurité, le syndrome de Down, les MPC, les cardiopathies congénitales, les troubles
congénitaux des voies respiratoires et 'immunodépression 1. Plus récemment, un examen
rapide a été publiée concernant le fardeau de la maladie chez les nourrissons, les jeunes
enfants, les femmes enceintes et les personnes enceintes en bonne santé 2. Une publication
détaillée de ces résultats est disponible dans le Relevé des maladies transmissibles au Canada
(RMTC) et un résumé de cet examen rapide est présenté ci-dessous.

Au Canada, la saison du VRS s’étend généralement de novembre a avril, avec un pic
d’incidence des cas en janvier et/ou février. Toutefois, certaines différences ont été observées
au cours de la pandémie de COVID-19, et la saisonnalité peut varier d’'une administration a
autre (13-16),

lll. 1 Infection attribuable au VRS chez les nourrissons et les
jeunes enfants, médicalement prise en charge

L’incidence des infections attribuables au VRS est élevée chez les nourrissons et les jeunes
enfants en bonne santé, le VRS représentant 10 a 20 % des infections des voies respiratoires
médicalement prises en charge chez les nourrissons 2, Dans une étude menée aux Etats-Unis,
le fardeau du VRS médicalement pris en charge était plus élevé que celui de la grippe
médicalement prise en charge 7. Le risque de VRS suivi médicalement semble étre plus élevé
chez les nourrissons présentant des comorbidités que chez les nourrissons nés a terme et en
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bonne santé qui entrent dans leur premiére saison de VRS @8), Toutefois, la majorité des
nourrissons et des jeunes enfants qui doivent se rendre au cabinet médical ou au service des
urgences en raison du VRS ne présentent pas de comorbidités sous -jacentes 19, Pour les
nourrissons présentant des comorbidités et entrant dans leur deuxiéme saison de VRS, il n’y a
pas assez de données pour informer sur le risque de base d’infections attribuables au VRS
suivies médicalement (12,

lll. 2 Hospitalisation associée a une infection attribuable au VRS
chez les nourrissons et les jeunes enfants

Le nombre d’hospitalisations annuelles en raison d’infections associées au VRS varie selon les
saisons et les études mais les taux diminuent systématiquement avec 'augmentation de I'age
chronologique (2. Les taux annuels d’hospitalisation pour des infections respiratoires aigués
(IRA) associées au VRS ont varié, dans le cadre d’études portant sur des nourrissons et des
jeunes enfants en bonne santé, de 5 a28 pour 1 000 chez les nourrissons de moins de 6 mois,
de 3 & 13 pour 1 000 chez les nourrissons de 6 a 12 mois, et de 2,5 a5 pour 1 000 chez les
enfants de 1 a5 ans (2. Par rapport a la grippe, le VRS provoque jusqu’a 16 fois plus
d’hospitalisations chez les jeunes enfants (7. 20-22), Chez les nourrissons présentant des
comorbidités qui en sont aleur premiere ou deuxieéme saison de VRS, les taux d’hospitalisation
associés au VRS sont plus élevés que chez les nourrissons et les jeunes enfants ne présentant
pas de comorbidités 11 12 Bien que le risque d’hospitalisation soit plus élevé en présence de
comorbidités, lamajorité des nourrissons et des jeunes enfants hospitalisés en raison du VRS
n’‘ont pas de comorbidités sous-jacentes 12, 22),

lIl. 3 Admission a 'US| associée a une infection par le VRS chez
les nourrissons et les jeunes enfants

Environ 5 % des nourrissons et des jeunes enfants en bonne santé quisont hospitalisés pour un
VRS doivent étre admis a 'USI 12, Dans une étude canadienne, I'admission a 'USI était plus
fréquente en cas de VRS qu’en cas de grippe ?3. Chez les nourrissons et les jeunes enfants qui
sont hospitalisés en raison du VRS au cours de leur premiere ou de leur deuxieme saison, les
comorbidités sont associées a un risque accru d’admission a 'USI (1. 12),

ll. 4 Deces associes a l'infection par le VRS chez les nourrissons
et les jeunes enfants

Il existe trés peu de données sur lacharge de morbidité associée au VRS chez les nourrissons
et les jeunes enfants en bonne santé, bien que lalittérature disponible suggere que le risque est
tresfaible (6,9 pour 1 million de naissances vivantes) dans les pays a revenu €éleve, y compris le
Canada (12 24, Le risque de mortalité est plus élevé chez les nourrissons atteints de

comorbidités quien sont aleur premiére ou deuxieme saison de VRS que chez les nourrissons
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en bonne santé (11.12), Toutefois, un nombre absolu plus élevé d’enfants nés a terme meurent a
cause du VRS par rapport aux nourrissons présentant des conditions a haut risque (2 24),

lll. 5 Le fardeau de la maladie du VRS chez les femmes enceintes
et les personnes enceintes

Dans I'ensemble, I'impact de la maladie causée par le VRS sur les femmes enceintes et les
personnes enceintes elles-mémes ou sur les issues de leur grossesse a été peu étudié. Le
fardeau de la maladie attribuable au VRS semble étre similaire chez les femmes enceintes et les
personnes enceintes que chezles femmes non enceintes et les personnes non enceintes d’age
équivalent. Parmi les femmes enceintes et les personnes enceintes présentant des symptémes
respiratoires, 10 a 13 % ont un VRS confirmé (12 25 Une étude arévélé des taux
d’hospitalisation plus élevés chez les femmes enceintes et les personnes enceintes que chez
les adultes non enceintes atteints du VRS mais la littérature limitée disponible montre un large
éventail de taux d’hospitalisation associés au VRS chez les femmes enceintes et les personnes
enceintes 12.28) || n’y a pas suffisamment de données pour informer sur le risque d’admission a
'USI ou de décéschezles femmes enceintes et les personnes enceintes associé au VRS, ni sur
le risque d’accouchement prématuré lié a I'infection par le VRS chez les femmes enceintes et
les personnes enceintes (12,

lll. 6 Le fardeau de la maladie du VRS dans les régions nordiques
et éloignées

Bien que les données soient limitées, les données de surveillance canadiennes et la littérature
primaire montrent que le nombre d’admissions en raison du VRS est plus éleve dans les régions
nordiques et éloignées que dans le reste du Canada. Les données administratives canadiennes
sur les hospitalisations (de septembre 2014 a ao(t 2023) montrent généralement des taux
d’hospitalisation plus élevés dans les territoires que dans le reste du Canada au cours de la
plupart des saisons du VRS chezles nourrissons de moinsd’un (1) an et dans les groupes de 0
a4 ans (avec des taux beaucoup plus élevés dans le groupe des moins d’'un (1) an que dans
celui des 0 a 4 ans). Parmi les territoires, les taux les plus élevés étaient beaucoup plus
prononcés dans les Territoires du Nord-Ouest au cours de la plupart des saisons @7, Les
données de surveillance primaire du Yukon sur 5 saisons respiratoires (2018-2023) ont
démontreé un total de 73 infections par le VRS chez les enfants de moins de 24 mois, et parmi
elles, 27 étaient des cas séveres. Le nombre d’infections par le VRS signalées au cours de cette
période était plus élevé que le nombre d’infections par la grippe ou la COVID-19 (pas de
dénominateur); le fardeau était plus élevé pour le VRS que pour la COVID-19 ou la grippe ©8).
Des études ont démontré des taux d’hospitalisation pour le VRS de 5,0 % pour tous les
nourrissons de moinsd’un (1) an (7,3 % apres ajustement pour la sous-détection) au Nunavik et
de 16,6 % sur I'ile de Baffin, comparativement a environ 2 % dans d’autres populations
canadiennes % 30 Une étude récente menée au Nunavut a révélé un taux d’incidence annuel
d’hospitalisation en raison du VRS de 37,8 pour 1 000 nourrissons; parmi les hospitalisations en
raison du VRS, 41,1 % concernaient des nourrissons agés de 0 a2 mois @b,
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En outre, le colt des soins liés au VRS est plus élevé pour le systéeme de santé dans ces
régions éloignées en raison de la nécessité de transporter par avion les nourrissons vers les
hopitaux régionaux ou les centres de soins tertiaires.

V. Produitd'immunisation

V. 1 Préparation(s) dont l'utilisation est approuvée au Canada

Les caractéristiques des agents immunisants contre le VRS dont l'utilisation est actuellement
autorisée au Canada pour prévenir la maladie causée par le VRS chez les nourrissons sont
résumées dans le Tableau 1.

Tableau 1. Comparaison des produits dont lutilisation est approuvée au Canada

MD MC
SYNAGIS BEYFORTUSMC (nirsevimab) (3) RSO
(palivizumab) 32 (RSVpreF)
Fabricant AstraZeneca Sanofi Pfizer
Date 15 mai 2002 19 avril 2023 21 décembre 2023
d’autorisation au
Canada
Type de produit [ Anticorps monoclonal Anticorps monoclonal Vaccin a sous-unités
stabilisées
Composition Palivizumab Nirsevimab (100 mg/mL), Poudre lyophilisée
(100 mg/mL), chlorure, | chlorhydrate de L-arginine, L- contenant 120 mcg de
glycine, histidine et eau | histidine, chlorhydrate de L- protéine Fde préfusion
pour injection histidine, polysorbate 80, stabilisée du VRS

saccharose, eau pourinjection | (60 mcgdechacundes
antigénes du sous-
groupe A et du sous-
groupeB), 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 reconstitué
avec de 'eau stérile
(diluant)
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Calendrier

Calendrier de 5 doses
maximum (tous les 28 a
30 jours pendant les
périodes anticipées de
risque de VRS)

Calendrier a1 dose

Calendrier a 1 dose

Voie
d’administration

Injection intramusculaire

Injection intramusculaire

Injection
intramusculaire

Indications

Autorisé pour la
prévention des maladies
séveres des VRIcausées
par le VRS chez les
patients pédiatriques
jusqu’a 24 mois
présentant un risque
élevé de maladie causée
par le VRS, ce qui inclut
les nourrissons atteints
de:

e DBP
¢ Prématurité (35 sAG
Oou moins)

¢ Cardiopathie
congénitale (CC)
hémodynamiquement
significative

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

e Les nouveau-nés et
nourrissons entrant dans leur
premiére saison de VRS ou

en cours de ceIIe-ci.
e Les enfants de moins de

24 mois qui restent

vulnérables a une maladie

sévere causée par le VRS

pendant leur deuxieme

saison de VRS, ce qui peut

inclure mais sans s’y limiter :
o MPCliéeala

prématurité

o CC
hémodynamiquement
significative

o FEtats

immunodéprimés

o Syndrome de Down

o Fibrose kystique

o Maladie
neuromusculaire

o Anomalies
congénitales des
voies respiratoires

Autorisé pour
'immunisation active
des femmes enceintes
et des personnes
enceintes de 32 a

36 semaines de
gestation pour la
prévention des
maladies des VRI et
des maladies séveéeres
des VRI causées parle
VRS chez les
nourrissons de la
naissance a I'adge de
6 mois

Contrindications

Les nourrissons
présentant une
hypersensibilité connue
au palivizumab injectable
ou al'un de ses
excipients etles patients
présentant une
hypersensibilité connue &
d’autres anticorps
monoclonaux humanisés

Les nourrissons ayant des
antécédents de réactions
d’hypersensibilité sévéres, y
compris d’anaphylaxie, a ce
meédicament ou a I'un des
ingrédients de la préparation, y
compris tout ingrédient non
médicinal, ou a un composant du
contenant

Personnes
hypersensibles a la
substance active ou a
'undes composants du
vaccin
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Précautions

Non indiqué pour un
usage adulte

Nonindiqué pourun usage adulte

e Personnes quisont
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 sonemballage
d’origine. Ne pas
congeler.

Seringue préremplie a dose
unique. Conserver au
réfrigérateur entre 2 °C et 8 °C.
Conserver la seringue préremplie
dans I'emballage extérieur pour la
protéger de la lumiere. Ne pas

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

et 8 °C. Ne pas
congeler. Apres
reconstitution,
ABRYSVO devrait étre
administré
immédiatement (dans
les 4 heures). Le
vaccin reconstitué
devrait étre conservé
entre 15 °C et 30 °C.

congeler, secouer ou exposer a
la chaleur. Peut étre conservé a
température ambiante (20 °C &
25 °C) pendant un maximum de
8 heures aprés avoir été sorti du
réfrigérateur

Pour des renseignements thérapeutiques complets sur BEYFORTUS, ABRYSVO et SYNAGIS,
voir le dépliant du produit ou les renseignements contenus dans les monographies de produits
autorisées par Santé Canada et accessibles par I'entremise de la Base de données sur les
produits pharmaceutiques (BDPP).

IV. 2 Efficacité potentielle

Chez les nourrissons qui entrent dans leur premiere saison de VRS, les données probantes
suggeérent que le nirsevimab entraine une réduction des admissions a 'USI associées au VRS,
des hospitalisations associées au VRS et des infections des voies respiratoires (IVR) liées au
VRS et suivies médicalement. Chez les nourrissons considérés comme présentant un risque
élevé et entrant dans leur premiére et deuxiéme saison de VRS, les données probantes
suggéerent que le nirsevimab entraine probablement une réduction des admissions a I'USI
associées au VRS, des hospitalisations associées au VRS et des IVR liées au VRS
médicalement prises en charge, par rapport au palivizumab. Toutefois, les données probantes
sur 'effetdu nirsevimab sur lamortalité attribuable au VRS chez les nourrissons étaient limitées.

Chez les nourrissons qui entrent dans leur premiére saison de VRS, les données probantes
suggerent que le vaccin VRSpreF administré aux femmes enceintes et aux personnes enceintes
entraine une réduction des admissions al'USI associées au VRS, des hospitalisations
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associées au VRS et des IVR liées au VRS suivies médicalement chez leurs nourrissons.
Toutefois, les données probantes disponibles sur I'effet du vaccin VRSpreF sur la mortalité
attribuable au VRS chez les nourrissons étaient limitées.

Les données probantes de 'EP du nirsevimab, un anticorps monoclonal a action prolongée,
chez les nourrissons et les jeunes enfants pour les protéger des issues cliniques sévéres du
VRS proviennent de 3 essais contrdlés randomisés (ECR). Un ECR de Phase IIb 35 a été mené
aupres de nourrissons prématurés en bonne santé nés de 2997 a 34%7 sAG qui entamaient leur
premiere saison compléte de VRS et qui ont recu du nirsevimab (n=570) ou un placebo (n=290).
Il convient de noter qu’étant donné que la dose en fonction du poids a été introduite aprés cet
essai, seuls les nourrissons pesant moins de 5 kg ont été inclus dans la synthése des données
probantes s'’ils ont recu ladose de nirsevimab quia été approuvée en fin de compte 9. Un ECR
de Phase IIl (MELODY) a été mené aupres de nourrissons nés a terme ou peu avant terme, en
bonne santé, a partir de 35 SAG et entrant dans leur premiére saison compléte de VRS, qui ont
recu du nirsevimab (n=2 009) ou un placebo (n=1 003) @), Un ECR de Phase Il/lll (MEDLEY) a
été mené aupres de nourrissons (n=925) entrant dans leur premiéere saison de VRS et pouvant
recevoir du palivizumab, c'est-a-dire des nourrissons inscrits dans lacohorte des prématurés ou
dans la cohorte des CC ou des MPC dues a la prématurité (8. Les nourrissons inclus dans la
cohorte des prématurés comprenaient les nourrissons nés a ou avant 35%7 sAG qui ne
présentaient pas de CC ou de MPC due a la prématurité et qui ont recu du nirsevimab (n=407)
ou du palivizumab (n=208). Les nourrissons inscrits dans lacohorte CC-MPC comprenaient des
nourrissons atteints d’'une CC ou d’'une MPC non corrigée, partiellement corrigée ou traitée
médicalement et nécessitant une intervention thérapeutique au cours des 6 derniers mois, qui
ont recu du nirsevimab (n=209) ou du palivizumab (n=101). Les nourrissons de la cohorte CC-
MPC ont également été suivis au cours de leur deuxiéme saison; ceux qui avaient recu du
nirsevimab au cours de leur premiére saison de VRS ont recu du nirsevimab au cours de leur
deuxieme saison de VRS (n=180), tandis que ceux qui avaient recu du palivizumab au cours de
leur premiere saison de VRS ont été randomisés pour recevoir du nirsevimab (n=40) ou du
palivizumab (n=42) au cours de leur deuxieme saison de VRS ©9),

Les données sur 'EP du nirsevimab ne sont disponibles que jusqu’a 150 jours aprés
'administration de la dose, et I'effet de la diminution au-dela de ce délai n’est pas clair. Les
données disponibles suggérent qu’'une dose unique de nirsevimab a fourni un niveau de
protection constant pendant 150 jours et, sur la base des données pharmacocinétiques, le
nirsevimab devrait étre efficace jusqu’a 8 mois aprés son administration mais les données ne
sont pas encore disponibles 5 37.40), De plus amples renseignements sont nécessaires sur I'EP
du nirsevimab pour prévenir la maladie causée par le VRS chez les nourrissons au-dela de
150 jours.

En outre, un récent essai ouvert de Phase Illb (HARMONIE) a été mené chez des nourrissons
en bonne santé agés de 12 mois ou moins, nés a 2997 sAG ou plus, et qui entamaient leur

premiére saison de VRS (n=8 058) “1). Cette étude a comparé I'utilisation du nirsevimab (n=4
037) ala norme de soins (pas d’intervention, n=4 021). Bien que les résultats de cette étude
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n’aient pas été disponibles au moment de I'analyse GRADE, ils ont été publiés depuis et ne sont
donc pas inclus dans ces analyses mais sont décrits dans cette déclaration.

Les données probantes de 'EP du vaccin VRSpreF, un vaccin bivalent sans adjuvant contre la
protéine F de préfusionadministré pendant lagrossesse pour laprévention des issues cliniques
séveres en raison du VRS chez les nourrissons, proviennentde 2 ECR. Une étude de Phase llb
a été menée chez des femmes enceintes en bonne santé, agées de 18 a49 ans, alafin du
deuxiéme et au troisiéme trimestre de gestation (24%7 &4 36%7 sAG), qui ont recgu le vaccin
VRSpreF (n=327) ou un placebo (n=79) ©“?. A la naissance, leurs nourrissons ont été inclus
dans le groupe correspondant (n=325 nourrissons nés de participants enceints ayant recu le
VRSpreF et n=78 nourrissons nés de participants enceints ayant recu le placebo). Un ECR de
Phase Ill (MATISSE) a été mené auprés de femmes enceintes en bonne santé agées de 49 ans
ou moins, dans la méme tranche d’AG, quiontrecgu le vaccin VRSpreF (n=3 695) ou un placebo
(n=3 676) 3, A la naissance, leurs nourrissons ont été inclus dans le groupe correspondant
(n=3 570 nourrissons nés de participants enceints ayant recu le vaccin VRSpreF et n=3 558
nourrissons nés de participants enceints ayant regu le placebo). Aucune donnée d’ EP n’était
disponible pour laprévention du VRS chez les femmes enceintes elles-mémes dans ces 2 ECR.
Par conséquent, 'EP du vaccin VRSpreF chezlesfemmes enceintes et les personnes enceintes
n’a pas été évaluée et reste inconnue a ce jour.

Les données sur 'EP du vaccin VRSpreF chez les nourrissons provenant de 'ECR de Phase ll|
(MATISSE) étaient disponibles jusqu’a 180 jours aprés la naissance et des estimations
intermédiaires ont été réalisées a 90, 120 et 150 jours aprés la naissance. Bien que les
intervalles de confiance (IC) soient larges et se chevauchent, ce qui suggereque les estimations
pourraient ne pas étre statistiquement différentes, 'EP du vaccin VRSpreF chez les nourrissons
diminue avec le temps aprés la naissance, I'estimation de I'EP la plus élevée étant observée a
90 jours et la plus faible & 180 jours aprés la naissance. La signification clinique de la différence
observée dans I'EP entre 90 et 180 jours aprés la naissance est inconnue mais I'EP du vaccin
VRSpreF pourrait ne pas dépasser 'age de 6 mois chez les nourrissons en raison de
I'atténuation des effets des niveaux d’anticorps transférés passivement chez les nouveau -nés.

IV. 2.1 Efficacité potentielle du nirsevimab et du vaccin VRSpreF contre la
mortalité infantile attribuable au VRS

Les données probantes de 'EP du nirsevimab et du vaccin VRSpreF pour la prévention des
déces attribuables a une infection par le VRS chez les nourrissons sont limitées.

Aucun déceés attribuable au VRS n’a été enregistré dans les 2 ECR évaluant 'EP du nirsevimab
chez les nourrissons entrant dans leur premiére saison de VRS (n=3 872; 2 579 dans le groupe
nirsevimab et 1 293 dans le groupe placebo) (Tableau 4) et dans l'autre ECR chez les

nourrissons ahaut risque (tels que définis dans I'étude, voir ladéfinition ci-dessus) entrant dans
leur premiére saison de VRS (n=918; 614 dans le groupe nirsevimab et 304 dans le groupe
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palivizumab)_(Tableau 5) etleur deuxiéme (n=262; 220 dansle groupe nirsevimab et 42 dans le
groupe palivizumab) (Tableau 6) saison de VRS 5 37-39) En outre, aucun déces n’a été signalé

dans 'essai supplémentaire de Phase llIb chez les nourrissons entrant dans leur premiére
saison de VRS @

Dans les ECR évaluant I'EP du vaccin VRSpreF, un déceés attribuable au VRS est survenu chez
un nourrisson en bonne santé né a 40Y7 sAG dans le groupe placebo (n=3 665) et aucun dans
le groupe ayant recu le vaccin VRSpreF (n=3 675) (Tableau 7) “2 43,

Il convient de noter que les essais cliniques portant sur le nirsevimab et le vaccin VRSpreF
n’avaient pas la puissance nécessaire pour évaluer ce critére d’évaluation; par conséquent, les
évaluations de I'EP concernant les déceés attribuables au VRS chez les nourrissons ont été
revues a la baisse pour cause d’imprécision.

IV. 2.2 Efficacité potentielle du nirsevimab et du vaccin VRSpreF contre les infections des voies
respiratoires attribuable au VRS avec admission a I'USI chez le nourrisson. Les données
probantes disponibles suggérent que le nirsevimab et le vaccin VRSpreF réduisent
probablement le risque d’admission aI’'USI en raison d’'une infection par le VRS chez les
nourrissons. Toutefois, les données probantes sont limitées en raison du petit nombre
d’événements rapportés dans chaque essai.

Une méta-analyse de 2 ECR a démontré un effet protecteur bénéfique du nirsevimab contre les
IVR liées au VRS nécessitant une admission al'USI par rapport a un placebo (EP groupée de
90 %; IC 295 % :54 a 98 %) chez les nourrissons entrant dans leur premiére saison de VRS,
ce qui a été considéré comme une certitude modérée (Tableau 4) 5 37. 449, Aucune admission a
'USI n'a eu lieu chez les nourrissons a haut risque qui en étaient a leur premiere (n=925; 616
dans le groupe nirsevimab et 309 dans le groupe palivizumab) ou deuxiéme (n=262; 220 dans le
groupe nirsevimab et 42 dans le groupe palivizumab) saison de VRS @8 39, | es données
probantes concernant la prévention par le nirsevimab des admissions a 'USI attribuables au
VRS chez les nourrissons a haut risque au cours de la premiére saison du VRS (Tableau 5) et
de la deuxieme saison du VRS (Tableau 6) ont été jugées d’une certitude modérée en raison de
imprécision des données.

Un ECR évaluant 'EP du vaccin VRSpreF contre I'admission a I'USI associée a une IVR
attribuable au VRS chezles nourrissons participants arapporté une EP du vaccin de 43 % (IC a
95 % : -125 a 88 %) qui a été jugée de faible certitude enraison de son imprécision (Tableau 7)
(43, 45), Aucune donnée n’a été fournie sur I'admission a I'USI associée a une IVR attribuable au
VRS dans 'ECR de Phase llb sur le vaccin VRSpreF “2).
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IV. 2.3 Efficacité potentielle du nirsevimab et du vaccin VRSpreF contre les
infections des voies respiratoires attribuables au VRS avec hospitalisation chez le
nourrisson

Les données probantes disponibles suggerent que le nirsevimab et le vaccin VRSpreF réduisent
le risque d’hospitalisation liée aux infections par le VRS chez les nourrissons.

Une méta-analyse des ECR a démontré un effet protecteur bénéfique du nirsevimab contre les
IVR attribuables au VRS avec hospitalisation chez les nourrissons entrant dans leur premiere
saison de VRS, par rapport aun placebo (EP groupée de 81 %; ICa 95 % : 64 a 90 %) (35 37, 46),
Les données probantes relatives au nirsevimab ont été jugées d’une certitude modérée en
raison de leur imprécision (Tableau 4). L’étude de Phase lllb a donné des résultats similaires
avec une EP de 83,2 % (IC a 95 % : 67,8 a 92,0 %) contre I'hospitalisation pour les IVR
attribuables au VRS dans le cas du nirsevimab par rapport a la norme de soins (aucune
intervention) chezles nourrissons en bonne santé quientrent dans leur premiére saison de VRS
1), Un ECR afait état d'une EP de 53 % (IC &4 95 % : -279 & 94 %) pour le nirsevimab par
rapport au palivizumab chez les nourrissons ahaut risque entrant dans leur premiére saison de
VRS ©8), Les données probantes ont été jugées d'une certitude faible en raison de leur
imprécision (Tableau 5). Il n'y apas eu d’IVR attribuables au VRS avec hospitalisation chez les
nourrissons a haut risque entrant dans leur deuxiéme saison de VRS (Tableau 6) (9 47

Un ECR évaluant 'EP du vaccin VRSpreF contre les IVR attribuables au VRS avec
hospitalisation a démontré un effet protecteur bénéfique chez les nourrissons entrant dans leur
premiére saison de VRS par rapport au placebo ( EP de 57 %; IC de 99,17 %, 10 481 %) “3.
Les données probantes ont été jugées d’'une certitude modérée en raison de leur impreécision
(Tableau 7). Aucune donnée n’aété fournie surles IVR attribuables au VRS avec hospitalisation
dans 'ECR de Phase IIb sur le vaccin VRSpreF “2),

IV. 2.4 Efficacité potentielle du nirsevimab et du vaccin VRSpreF contre les
infections attribuables au VRS médicalement prises en charge chez le nourrisson

Les données probantes disponibles suggerent que le nirsevimab et le vaccin VRSpreF réduisent
le risque d’infection par le VRS chez les nourrissons ayant fait I'objet d’'une consultation
medicale.

Une méta-analyse de 2 ECR a démontré un effet protecteur bénéfique du nirsevimab contre les
IVR attribuables VRS médicalement prises en charge chez les nourrissons entrant dans leur

premiere saison de VRS, par rapporta un placebo (EP de 80 %; ICa 95 % : 70 a 87 %) (35 37, 48),
Les données probantes de 'EP du nirsevimab ont été jugées d’une certitude modérée en raison
de leur imprécision (Tableau 4). Un ECR a fait état d’'une EP de 33 % (IC 295 % : -197 a 85 %)
pour le nirsevimab par rapport au palivizumab chez les nourrissons a haut risque entrant dans
leur premiére saison de VRS ©8), Les données probantes de l'efficacité du nirsevimab par
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rapport au palivizumab ont été jugées d’une certitude modérée en raison de leur imprécision
(Tableau 5). Aucune IVR attribuable au VRS médicalement prise en charge n’est survenue chez
les nourrissons a haut risque entrant dans leur deuxiéme saison de VRS, que ce soit dans le
groupe nirsevimab ou dans le groupe palivizumab (Tableau 6) 9,

Aucune donnée n’aété fourniesur les IVR attribuables au VRS médicalement prises en charge
chez les nourrissons participant a 'ECR de Phase lIb sur le vaccin VRSpreF “2. L’ECR de
Phase Ill évaluant 'EP du vaccin VRSpreF contre les IVR attribuables au VRS médicalement
prises en charge a démontré un effet protecteur bénéfique chez les nourrissons entrant dans
leur premiere saison de VRS, par rapport au placebo (EP de 51 %; IC 297,58 % : 29 a67 %)
43). Les données probantes ont été jugées d'une certitude élevée (Tableau 7).

V. 3 Administration et calendrier des produits d'immunisation

Nirsevimab

Le nirsevimab est présenté en seringues préremplies adose unique de 50 mg et 100 mg. Pour
les nouveau-nés et les nourrissons qui entrent dans leur premiére saison de VRS ou qui en sont
a leur premiére saison et qui pésent moins de 5 kg, une dose de 0,5 ml (50 mg/0,5 ml) devrait
étre administrée par voie intramusculaire. Pour les nouveau -nés et les nourrissons qui entrent
dans leur premiére saison de VRS ou qui en sont a leur premiére saison et qui pésent 5 kg ou
plus, une dose de 1 ml (100 mg/1 ml) devrait étre administrée par voie intramusculaire. Pour les
enfants quirestent vulnérables aune maladie sévére causée par le VRS et qui entrent dans leur
deuxieme saison, lamonographie du produit conseille d’administrer une dose unique de 200 mg
(2 x 100 mg/1 ml) par voie intramusculaire en utilisant 2 sites d’injection différents. Toutefois, si
'enfant pése moins de 10 kg et qu’il entame sa deuxiéme saison de VRS, on peut envisager
d’administrer une dose unique de 100 mg, a I'appréciation du clinicien. Une nouvelle
immunisation est indiquée pour les nourrissons subissant une chirurgie cardiaque avec un
pontage cardiopulmonaire dés que le patient est stable aprés la chirurgie. Bien que cela ne soit
pas indiqué dans la monographie du produit, une nouvelle immunisation peut également étre
envisagée a la fin de 'oxygénation par membrane extracorporelle 9 50), Si 'enfant recoit la
premiére dose de nirsevimab dans les 90 jours qui suivent, la dose supplémentaire pendant la
premiére saison du VRS devrait étre de 50 mg ou 100 mg selon le poids corporel, ou de 200 mg
pendant la deuxiéme saison du VRS (on peut envisager d’administrer 100 mg si I'enfant pése
moins de 10 kg au cours de la deuxieme saison). Si plus de 90 jours se sont écoulés depuis la
premiére dose, ladose supplémentaire devrait étre une dose unique de 50 mg, quel que soit le
poids corporel, pendant lapremiére saison du VRS, ou de 100 mg pendant la deuxi€éme saison
du VRS, afin de couvrir le reste de la saison du VRS. Voir la monographie du produit pour plus
de détails 3,
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Vaccin VRSpreF

Le vaccin VRSpreF se présente sous forme d’un flacon unidose de poudre lyophilisée qui est
reconstituée avec de I'eau stérile (diluant) dans une seringue préremplie. Une dose de 0,5 ml de
VRSpreF devrait étre administrée par voie intramusculaire. Le calendrier standard pour les
femmes enceintes et les personnes enceintes de 32 a36 semaines de gestation est d’une dose.
Voir la monographie du produit pour plus de détails ©4. Si une dose de vaccin est administrée
par inadvertance de 24 a 32 semaines de gestation, elle devrait étre considérée comme une
dose valide et il n’y a pas lieu d’en administrer une autre. Il n’existe pas de données sur
innocuité ou I'EP du vaccin VRSpreF avant 24 semaines ou apres 36 semaines de gestation.

La nécessité de revacciner les femmes enceintes et les personnes enceintes avec le vaccin
VRSpreF au cours des grossesses suivantes n’a pas été établie. Aucune donnée n’est
disponible sur 'EP ou l'innocuité de doses supplémentaires du vaccin VRSpreF administrées au
cours de grossesses ultérieures. Le CCNI mettra a jour ces renseignements si nécessaire, au
fur et amesure que de nouvelles données probantes seront disponibles.

IV. 4 Exigences en matiére d’entreposage

Le nirsevimab devrait étre conservé au réfrigérateur de 2 °C a 8 °C. Ne pas congeler, secouer
ou exposer ala chaleur. Protéger la seringue de lalumiére. Aprées sasortie du réfrigérateur, le
nirsevimab peut étre conservé a température ambiante (20 °C a 25 °C) pendant 8 heures au
maximum ou étre jeté ©3),

Le vaccin VRSpreF devrait étre conservé au réfrigérateur de 2 °Ca 8 °C. Ne pas congeler; jeter
le vaccin s’il a été congelé. Protéger le vaccin de la lumiére. Aprés reconstitution, le vaccin
VRSpreF devrait étre conservé entre 15 °C et 30 °C et administré dans les 4 heures (34,

V. 5 Administration concomitante d’autres vaccins

Nirsevimab

Le nirsevimab peut étre administré le méme jour, ou a tout moment avant ou aprés les vaccins
infantiles systématiques. Etant donné que I'anticorps monoclonal cible un antigéne précis, le
nirsevimab ne devrait pas interférer avec les vaccinations visant a protéger contre d’autres
infections 1. Bien que les données disponibles soient limitées, lorsque le nirsevimab a été
administré a des nourrissons prématurés et des enfants nés a terme en bonne santé avec 7
groupes de vaccins préspécifiés (vaccin contre la tuberculose ; vaccin contre la grippe; vaccin
contre larougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle ; vaccin contre les rotavirus; vaccin
polyvalent contre ladiphtérie, lacoqueluche et le tétanos [DCT]; vaccin antipneumococcique; et
vaccin contre I'hépatite B) le méme jour, 7 jours ou plus ou 14 jours ou plus, le profil d'innocuité
et de réactogénicité était similaire a celui des vaccins administrés seuls @3 52,
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Vaccin VRSpreF

Le vaccin VRSpreF est un vaccin a sous-unité de protéine recombinante et n’est pas vivant.
L’administration concomitante du vaccin VRSpreF aux femmes enceintes et aux personnes
enceintes avec d’autres vaccins recommandés peut étre envisagée conformément aux principes
vaccinaux de base qui stipulent qu’en général, les vaccins non vivants peuvent étre administrés
en méme temps que d’autres vaccins, ou a tout moment avant ou aprés ces derniers ©3),

L’administration concomitante du vaccin VRSpreF et du vaccin contre le tétanos, la diphtérie et
la coqueluche acellulaire (dcaT) ades femmes en bonne santé et non enceintes agées de 18 a
49 ans s’est révélée sire et les données d'immunogénicité ont démontré la non-infériorité des
composants tétaniques et diphtériques du vaccin dcaT, ainsi que des composants VRS-A et
VRS-B du vaccin VRSpreF. Pour la composante coqueluche, un mois aprés la vaccination, les
rapports des moyennes géométriques des concentrations d’anticorps toxine anti-coqueluche
(PT), hémagglutinine anti-filamentaire (FHA) et anti-pertactine (PRN) pour les groupes combinés
vaccinés avec les vaccins VRSpreF et dcaT par rapport aux moyennes géométriques
correspondantes pour le groupe placebo et dcaT étaient de 0,80 (ICa 95 %: 0,64 a 1,00), de
0,59 (IC95%:0,50a0,70), etde 0,60 (ICa95 % : 0,48 a 0,76], respectivement 4. Ainsi, par
rapport au critere de 0,67, lanon-infériorité n’apas été établie pour le composant de coqueluche
du vaccin dcaT. Pour les composantes VRS-A et VRS-B, les moyennes géométriques des titres
(RMGT) pour les groupes combinés vaccinés avec les vaccins VRSpreF et dcaT par rapport aux
RMGT correspondants pourle groupe placebo et dcaT étaient de 0,97 (ICa95 %: 0,84 a 1,13)
etde 0,96 (ICa95 % :0,81 a1,08) ©4. Ainsi, par rapport au critéere de 0,5 pour l'objectif
principal et de 0,67 pour l'objectif secondaire, la non-infériorité a été établie pour les 2
composantes.

Administré en méme temps que le vaccin inactivé saisonnier quadrivalent (VII) contre lagrippe a
des participants en bonne santé agés de 18 a49 ans, le vaccin VRSpreF était sOr et bien toléré
mais les réponses immunitaires au VIl avaient tendance a étre plus faibles pour toutes les
souches (557), LesRMGT a1l mois apreés le VIl pour la concomitance (vaccin VRSpreF et VII) et
la séquence (VII seul 1 mois aprés le vaccin VRSpreF) étaient de 0,55 (ICa95 % : 0,32 a 0,93)
pour A/Michigan/45/2015 (H1N1) apparenté a pdmQ9, de 0,71 (IC 95 % : 0,40 a 1,27) pour
A/Singapour/INFIMH-16-0019/2016 apparenté aA (H3N2), de 0,48 (IC 95 %: 0,30 a 0,78) pour
B/Colorado/06/2017 (lignée Victoria), et de 0,80 (IC a95 % : 0.49 a 1,29) pour
B/Phuket/3073/2013 (lignée Yamagata) (5. Bien que les données soient limitées, les vaccins
contre la grippe et le VRS peuvent étre administrés de fagon concomitante. Aucune donnée
n’est disponible sur 'administration concomitante du vaccin VRSpreF et de vaccins autres que
le dcaT et la grippe.

IVV. 6 Innocuité des vaccins

Nirsevimab
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Dans I'ensemble, les données probantes suggérent que chez les nourrissons qui entrent dans
leur premiére saison de VRS, le nirsevimab n’est pas susceptible d’augmenter le risque
d’événements indésirables (El) systémiques et locaux séveres par rapport au placebo. Chez les
nourrissons considérés comme présentant un risque élevé lors de leur premiére et deuxiéme
saison de VRS, le nirsevimab n’est pas susceptible d’augmenter le risque d’ El systémiques et
locaux séveéres par rapport au palivizumab. En outre, aucune différence significative n’a été
observée en termes d’El graves (EIG) lorsque le nirsevimab est comparé au placebo ou au
palivizumab. Les détails sont présenteés ci-dessous.

Les données probantes sur I'innocuité du nirsevimab chez les nourrissons et les jeunes enfants
pour les protéger des issues cliniques séveres du VRS proviennent des 3 ECR précédemment
décrits (35.37.38) | es résultats de I'étude supplémentaire de Phase lllb n’ont pas été inclus dans
les analyses GRADE mais sont présentés dans la déclaration “D),

Vaccin VRSpreF

Chez les femmes enceintes et les personnes enceintes, le vaccin VRSpreF peut ne pas
entrainer une augmentation des El systémiques sévéres mais peut augmenter le risque d’EEI
locaux séveres par rapport au placebo. En ce qui concerne les effets potentiels sur le foetus,
lorsque le vaccin VRSpreF est administré pendant la grossesse, le regu n’entraine pas
d’augmentation des El systémiques sévéres par rapport au placebo chez les nourrissons qui
entrent dans leur premiére saison de VRS. Lorsque le vaccin VRSpreF est administré pendant
la grossesse, lafréquence des El sévéres était similaire chez les femmes enceintes et chez les
nourrissons dans les groupes ayant regu le vaccin VRSpreF et placebo. Toutefois, un
déséquilibre a été observé dans les naissances prématurées entre les bénéficiaires du vaccin
VRSpreF et ceuxdu placebo. lIn’est pas certain qu'il existe une relation de cause a effet avec le
vaccin, car les données actuellement disponibles ne sont pas concluantes. Limiter
'administration du vaccin a l'intervalle approuvé par Santé Canada de 32 a 36 semaines de
gestation réduirale risque potentiel d’accouchement prématuré. Le CCNI continue a suivre les
données sur I'innocuité du vaccin VRSpreF au fur et a mesure qu’elles apparaitront et mettra a
jour ses recommandations, s’il'y alieu. Les détails sont présentés ci-dessous.

Les données probantes sur l'innocuité du vaccin VRSpreF proviennent des 2 ECR
précédemment décrits (42 43),

IV. 6.1 Réactogénicité

Chez les nourrissons entrant dans leur premiere saison de VRS, la proportion de participants
ayant rapporté au moins un El était comparable entre les groupes nirsevimab et placebo, la
plupart des événements étant Iégers ou modérés 8, En comparant le nirsevimab et le
palivizumab, le pourcentage de participants ayant signalé au moins un El était bien équilibré
entre les groupes, la majorité des El étant légers ou modérés 9. Dans I'ensemble, aucune

27 Déclaration sur la prévention de lamaladie causée par le virus respiratoire syncytial (VRS)
chez les nourrissons



Unclassified / Non classifié

différence significative n’a été observée en ce qui concerne les El systémiques et locaux
séveres lors de la comparaison du nirsevimab avec un placebo ou le palivizumab ©8 59),

Lorsque le vaccin VRSpreF a été administré pendant la grossesse, la proportion de participants
enceints et de nourrissons ayant signalé au moins un El était similaire dans les groupes ayant
recu le vaccin VRSpreF et le placebo 69, La plupart des El signalés étaient Iégers ou modérés
pour les participants enceints et les nourrissons dans les groupes ayant recu le vaccin VRSpreF
et placebo €9, Globalement, aucune différence significative en termes d’El systémiques sévéres
n’a été observée entre le groupe ayant recu le vaccin VRSpreF et le groupe placebo chez les
participants enceints et leur nourrisson 61 62, Toutefois, le vaccin VRSpreF entraine des El

locaux plus séveéres que le placebo chez les femmes enceintes et les personnes enceintes (63,

IV. 6.1.1 Evénements indésirables systémiques sévéres aprés 'immunisation

Les données probantes disponibles suggérent que le nirsevimab n’augmente pas le risque d’El
systémiques séveres chez les nourrissons et que le vaccin VRSpreF n’augmente pas le risque de
ces événements chez les femmes enceintes et les personnes enceintes ou leurs nourrissons.

Une méta-analyse de 2 ECR n’a pas mis en évidence un risque plus élevé d’El systémiques
séveres avec le nirsevimab (8,1 %, n=208 sur 2 570) chez les nourrissons entrant dans leur
premiére saison de VRS par rapport aun placebo (11,1 %, n=143 sur 1 284) (rapport de risque
[RR] regroupé de 0,73; IC 495 %, 0,59 40,89) ©5 37, || convient de noter que les El
comprenaient des infections liées au VRS, notamment la bronchiolite attribuable au VRS, la
pneumonie attribuable au VRS et la bronchite attribuable au VRS. Les données probantes
relatives a I'innocuité du nirsevimab chez les nourrissons entrant dans leur premiére saison de
VRS ont été jugées d'une certitude faible en raison de leur imprécision (Tableau 4). Dans 'ECR
de Phase lllb comparant le nirsevimab au traitement standard (pas d’intervention), 94 El
systémiques séveres ont été observés (1,2%, n=48 sur 4 015 [nirsevimab] et 1,1 %, n = 46 sur
4 020 [traitement standard]) ©V. La encore, les El comprenaient des infections attribuables au
VRS, notamment la bronchiolite attribuable au VRS et I'infection attribuable au VRS ©“1,

Un ECR fait état d’'une augmentation non significative des El systémiques sévéres avec le
nirsevimab par rapport au palivizumab chez les nourrissons a haut risque qui en sont a leur
premiére (13,7 % dans le groupe nirsevimab, n=84 sur 614; et 12,8 % dans le groupe
palivizumab, n=39 sur 304; RRde 1,07; ICa 95 %, 0,75 a 1,52) ou leur deuxiéme (10,9 % dans
le groupe nirsevimab, n=24 sur 220; et 2,4 % dans le groupe palivizumab, n=1 sur 42; RR de
4,58;I1C a 95 %, 0,64 a 32,95) saison de VRS (8. 39 | es données probantes sur le nirsevimab
par rapport au palivizumab pour les nourrissons a haut risque entrant dans leur premiére
(Tableau 5) ou deuxiéme (Tableau 6) saison de VRS ont été jugées de faible certitude en raison
de leur imprécision.

Les méta-analyses de 2 ECR n’ont pas mis en évidence d’augmentation significative des El
systémiques séveres avec le vaccin VRSpreF par rapport au placebo chez les femmes
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enceintes (2,3 %dans le groupe ayant recu le vaccin VRSpreF, n=85 sur 3 777; et 2,3 % dans
le groupe placebo, n=87 sur 3 756; RR groupé de 0,97;1C a 95 %, 0,72 a 1,31) (42 43, 61, 62) En
outre, bien qu’il n’y ait pas eu d’exposition directe au produit, il n’y a pas eu d’augmentation du
risque d’El systémiques sévéres chez leurs nourrissons (18,1 % dans le groupe ayant recu le
vaccin VRSpreF, n=666 sur 3 682; et 18,0 % dans le groupe placebo, n=66 1sur 3 674; RR
groupé de 1,01; IC 295 %, 0,91 41,11) 64, Les données probantes sur les El séveéres liés au
vaccin VRSpreF ont été jugées d'une certitude faible pour lesfemmes enceintes, les personnes
enceintes et leurs nourrissons (Tableau 7).

IV. 6.1.2 Effets indésirables locaux sévéeres apres 'immunisation

Les données probantes disponibles suggérent que le nirsevimab n’augmente pas le risque d’El
locaux séveres chez les nourrissons par rapport au palivizumab pour les nourrissons a haut
risque et par rapport au placebo pour les nourrissons ne présentant pas de risque accru.
Toutefois,lesdonnées probantes suggeérent que le vaccin VRSpreF entraine une augmentation
des El locaux séveres par rapport au placebo chez les femmes enceintes et les personnes
enceintes.

Dans les 3 ECR sur le nirsevimab et I'étude de Phase Illb, un seul El local sévére a été signalé;
cet El concernait des nourrissons ahaut risque qui entraient dans leur premiére saison de VRS
(35, 37-39) Une augmentation non significative des El locaux sévéres a été observée avec le
nirsevimab (0,2 %, n= 1 sur 614) par rapportau palivizumab (0,0 %, n= 0 sur 304) (RC de 4,46;
IC 295 %: 0,07 2287,06) ©3. Aucun El local sévére n’a été signalé chez les nourrissons
entrant dans leur premiére saison de VRS (2 579 dans le groupe nirsevimab et 1 293 dans le
groupe placebo) [Tableau 4], ni chez les nourrissons a haut risque entrant dans leur deuxiéme
saison de VRS (220 dans le groupe nirsevimab et 42 dans le groupe palivizumab) [Tableau 6]
(85,37,39) | a certitude des données probantes pourles nourrissonsahaut risque qui entrent dans
leur premiére saison de VRS a été jugée modérée en raison de I'imprécision du nirsevimab par
rapport au placebo et au palivizumab (Tableau 5).

Aucune réaction indésirable locale sévére n’a été signalée parmi les participants enceints a
'ECR de Phase lIb sur le vaccin VRSpreF 2, Une méta-analyse des ECR de Phase Ilb et de
Phase Il a mis en évidence une augmentation des El locaux sévéres avec le vaccin VRSpreF
(0,3%; n=11sur 3 777) par rapport au placebo (0,0 %; n =0 sur 3 756) chez les participants
enceints (rapport de cotes [RC] groupé de 7,36; IC a95 %, 2,26 a24,02) “2 43 63 |a
certitude des données probantes aété jugée élevée (Tableau 7). Parmi les participants enceints
ayant présenté des El locaux sévéres (n=11) et ayant recu le vaccin VRSpreF, 6 (0,2 %) ont
présenté une rougeur sévere, 4 (0,1 %) présentaient un gonflement sévere et 4 autres (0,1 %)
une douleur sévere au point d’injection.
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IV. 6.2 Evénements indésirables graves

Chez les nourrissons entrant dans leur premiére saison de VRS, aucune différence n’a été
observée dans la fréquence des EIG entre les receveurs de nirsevimab et les receveurs de
placebo 8, En comparant le nirsevimab et le palivizumab, aucune différence significative en
termes d’EIG n’a été observée chez les nourrissons & haut risque qui entamaient leur premiére
et deuxiéme saison de VRS 9),

Lorsque le vaccin VRSpreF est administré pendant la grossesse, la fréquence des EIG était
similaire chez les femmes enceintes et les nourrissons dans les groupes ayant regu le vaccin
VRSpreF et le placebo ©%. Toutefois, un déséquilibre dans les naissances prématurées a été
observé entre les receveurs du vaccin VRSpreF et ceux du placebo ©5).

IV. 6.2.1 Naissance prématurée

Il existe une incertitude concernant un déséquilibre dans les naissances prématurées observé
dans I'essai MATISSE de Phase Ill ¢9). Les données disponibles étaient insuffisantes pour
exclure définitivement une relation de cause a effet entre les naissances prématurées et la
vaccination avec le vaccin VRSpreF. A I'heure actuelle, le fait de limiter 'administration du
vaccin al'intervalle approuveé par Santé Canada de 32 a 36 semaines de gestation réduit le
risque potentiel d’accouchement prématuré. Le CCNI continue de suivre attentivement les
données probantes sur l'innocuité du vaccin VRSpreF chez les femmes enceintes et les
personnes enceintes et mettra ajour ses directives en conséquence.

Deux (2) ECR de Pfizer ont fait état d’'accouchements prématurés dans le groupe vacciné avec
le VRSpreF (5,6 %,n = 207 sur 3 683) et dansle groupe placebo (4,7 %, n =172 sur 3 675) “2
43, 66) Une méta-analyse de ces 2 ECR n’a pas démontré une augmentation significative des
naissances prématurées avec le vaccin VRSpreF par rapport au placebo (RR groupé de 1,20;
IC 295 %, 0,98 &4 1,46) et les données probantes ont été jugées de faible certitude en raison de
leur imprécision (Tableau 7) 2 43.66)_ || convient de noter que les taux rapportés (y compris dans
le groupe vacciné) étaient inférieurs au taux de base attendu des naissances prématurées dans
tous les pays participants, y compris le Canada, quiestd’environ 8 % (65, 67, 68) 65 67. 68) En
outre, un déséquilibre numérique dans les naissances prématurées n’a pas été observé dans
les pays a revenu élevé (5,1 % [vaccin VRSpreF] contre 5,1 % [placebo]), ce qui est similaire a
ce que l'on observe au Canada (9. En restreignant I'analyse aux participants ayant recu
l'intervention dans l'intervalle de dosage approuvé par Santé Canada de 32 a 36 semaines de
gestation, des naissances prématurées sont survenues dans 4,2 % (68 surl 628) du groupe
vacciné avec le VRSpreF et dans 3,7 % (59 sur 1 604) du groupe placebo ©9).

Il convient de noter qu’en 2020, GSK a lancé une étude de Phase lll, en double aveugle,
randomisée et contrélée par placebo dans 24 pays pour évaluer l'innocuité et I’ EP d’'une dose
unique de son vaccin candidat VRSPreF3, contenant 120 ug de I'antigéne VRSPreF 3,
administré aux femmes enceintes dgées de 18 a 49 ans a la fin du deuxiéme ou du troisieme
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trimestre de lagrossesse pour prévenir I'IVRI associée au VRS chez les nourrissons (VRS MAT-
009) 0. 1) En février 2022, I'essai a été interrompu pour étudier un déséquilibre dans la
proportion de naissances prématurées (naissance a moins de 37 s AG complétes) dans le
groupe vacciné par rapport au groupe placebo.

Dans I'essai de Phase Ill de GSK, on a constaté une augmentation significative du risque
d’accouchement prématuré (RR de 1,38; ICa95 %, 1,08 a 1,75), y compris 238 événements
parmi 3 496 personnes danslesgroupes VRSPreF3 (6,8 %) par rapport a86 évenements parmi
1 739 personnes dans le groupe placebo (4,9 %) (70 71, Toutefois, le déséquilibre des
naissances prématurées a été observé davantage dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire (RR de 1,57; 1IC a95 %, 1,17 a 2,10) que dans les pays a revenu élevé (RR de
1,04;1Ca95 %, 0,68 a 1,58). L’incidence globale des naissances prématurées dans I'essai
GSK est faible dans les 2 groupes et est inférieure aux taux de base observés dans la majorité
des pays participants, y compris le Canada (0. 71,

IV. 7 Contrindications et précautions

Le nirsevimab et le vaccin VRSpreF sont contrindiqués chez les personnes présentant une
hypersensibilité connue ou des antécédents de réaction allergique sévere (p. ex., anaphylaxie) a
'un des composants des produits.

Les personnes qui sont immunodéprimées peuvent avoir une réponse immunitaire réduite au
vaccin VRSpreF. Il existe des données limitées sur l'utilisation de vaccin VRSpreF chez les
femmes enceintes et les personnes enceintes de moins de 24 semaines de gestation, les
femmes enceintes et les personnes enceintes de moins de 18 ans, et les femmes enceintes et
les personnes enceintes présentant des affections médicales sous-jacentes, y compris celles qui
les exposent a un risque d’accouchement prématuré.

Des erreurs d’administration ont été documentées aux Etats-Unis, oU certains nouveaux vaccins
contre le VRS ont été administrés a des populations mal ciblées, notamment de jeunes enfants
et des femmes enceintes et personnes enceintes (72, Compte tenu de la complexité croissante
de I'environnement des vaccins et agents immunisants contre le VRS au Canada, il sera
important que les programmes prennent des mesures pour réduire au minimum les erreurs
d’administration potentielles.

VI. Immunisation de populations particulieres

V.1 Immunisation des personnes qui sont immunodéprimées

En général, les personnes qui sont immunodéprimées sont plus sensibles aux infections
évitables par la vaccination et peuvent avoir des infections plus séveres (/3. L’ER des vaccins
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chez les personnes qui sont immunodéprimées est déterminée par le type d'immunodéficience
et le degré d'immunosuppression. Chaque personne qui estimmunodéprimée est différente et
présente des considérations uniques en matiére de vaccination. Le degreé relatif
d'immunodéficience varie en fonctionde I'affection sous-jacente, de I'évolution de la maladie et
de l'utilisation d’agents immunosuppresseurs.

Il n’existe pas de données sur l'utilisation du vaccin VRSpreF chez les femmes enceintes et les
personnes enceintes qui sont immunodéprimées. Les personnes qui sont immunodéprimées
peuvent avoir une réponse immunitaire diminuée au vaccin (74,

Le nirsevimab est autorisé pour la prévention des maladies des VRI attribuables au VRS chez
les enfants qui sont immunodéprimés et agés de moins de 24 mois. L’EP et I'innocuité du
nirsevimab ont été évaluées lors d’essais cliniques chez des nourrissons et des enfants qui sont
immunodéprimés et agés de moins de 24 mois 33),

V.2 Immunisation pendant la grossesse et 'allaitement

Rien n’indique que le vaccin VRSpreF soit présent dans le lait maternel mais des données
théoriques, basées sur d’autres études de vaccins, suggérent qu’il y aurait probablement un
modeste transfert d’anticorps protecteurs par le lait maternel si la personne qui allaite arecu le
vaccin pendant la grossesse ou l'allaitement (/9. Les données disponibles sont limitées ou
inexistantes pour évaluer les effets de la vaccination avec le vaccin VRSpreF des femmes et
des personnes qui allaitent pour protéger le nourrisson contre la maladie causée par le VRS.

L’utilisation du nirsevimab n’est pas indiquée chez I'adulte. Rien n’indique que le transfert
d’anticorps dans le lait humain affecte 'EP des anticorps monoclonaux chez les nourrissons
allaités.

V.3 Immunisation des personnes précédemment infectées par le
VRS

Toutes les femmes enceintes et les personnes enceintes sont susceptibles d’avoir déja été
infectées par le VRS. Le vaccin VRSpreF peut étre administré indépendamment d’'une infection
antérieure par le VRS. Cette derniére n’est pas une contrindication a 'administration du
nirsevimab. Toutefois, le nirsevimab n’est généralement pas nécessaire nirecommandé pour un
nourrisson qui présente une infection attribuable au VRS actuelle ou antérieurement confirmée
de la saison de VRS en cours. Le bénéfice supplémentaire du nirsevimab apresla guérison d’un
nourrisson infecté par le VRS n’est pas connu mais devrait étre faible, car le risque de
réhospitalisation au cours de laméme saison du VRS est trés faible 4 76), On peut envisager de
le faire dans le cas de nourrissons qui sont séverement immunodéprimés qui peuventencore en
bénéficier, car ils peuvent ne pas développer de réponse immunitaire a l'infection par le VRS.
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VIl. Economie

Le secrétariat du CCNI a procédé a des examens systématiques et a une évaluation
économique fondée sur un nouveau modéle afin d’étayer la prise de décision concernant
I'utilisation dues nirsevimab et du vaccin VRSpreF pour la prévention du VRS chez les
nourrissons.

En résumé, les analyses économiques basées sur des modéles ont montré qu’'un programme
de nirsevimab pour tous les nourrissons et du vaccin VRSpreF pour toutes les femmes
enceintes et les personnes enceintes n’étaient pas rentables aux seuils de rentabilité
freqguemment utilisés, méme avec des durées de protection plus longues modélisées. Toutefois,
les programmes qui limitent I'utilisation du nirsevimab aux nourrissons présentant un risque
médical accru attribuable au VRS (défini comme une prématurité a 36%7 sAG ou moins dans
'analyse économique) ou vivant dans des environnements ou le taux d’hospitalisation pour le
VRS et les colts de santé sont plus élevés, ont été considérés comme rentables a un seuil de
rentabilité de 50 000 $ par année de vie ajustée sur la qualité (AVAQ) gagnée. L’administration
du vaccin VRSpreF atoutes les femmes enceintes et les personnes enceintes, associée a un
programme de nirsevimab a haut risque, pourrait se révéler rentable dans les régions ou les
taux d’hospitalisation et les codlts de santé liés au VRS sont les plus éleveés.

L’examen systématique a révélé une hétérogénéité dans les résultats des études. Par exemple,
les résultats dominants (c.-a-d. des programmes d'immunisation moins colteux et plus
efficaces) ont été observés au Nunavik, au Canada, en particulier pendant les saisons
modérées ou séveres de VRS, alors que dans de nombreux autres contextes, les programmes
utilisant le nirsevimab seul, le vaccin VRSpreF seul ou les 2 produits combinés ont généré des
rapports colt/efficacité différentiels (RCED) qui dépassaient de loin les seuils de colt/efficacité
fréquemment utilisés.

Les revues systématiques et les évaluations économiques basées sur des modéles sont
décrites ci-dessous. Des détails supplémentaires sont fournis dans la Déclaration sur la
prévention de lamaladie causée par le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les nourrissons :
Examen systématigue supplémentaire des données probantes économiques et une publication
préalable, respectivement.

Dans I'ensemble, les examens systématiques des évaluations économiques et une analyse
coQt/utilité de novo détaillées ci-dessous montrent que le rapport codt/efficacité des programmes
d'immunisation est influencé par lafagon dont le programme est mis en ceuvre, par exemple, en
proposant les agents d'immunisation de maniére saisonniére plutdt que tout au long de I'année,
en offrant une dose de rattrapage de nirsevimab contrairement a aucune, ou en proposant
I'immunisation al'ensemble de la cohorte par rapport aux sous-populations (c.-a-d. des groupes
a haut risque).
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VI.1 Examens systématiques du rapport colt/efficacité du vaccin
VRSpreF et du nirsevimab

L’ACMTS a réalisé des examens systématiques des évaluations économiques du vaccin
VRSpreF et des produits a base de nirsevimab pour la prévention des issues liés au VRS chez
les nourrissons (/7. 78, Une analyse de la littérature supplémentaire de la littérature grise a
complété les examens systématiques de la littérature évaluée par les pairs. Les examens ont
inclus des évaluations économiques comparant le vaccin VRSpreF ou le nirsevimab a tout
comparateur (p. ex., le placebo, 'absence d’intervention, d’autres interventions de prévention du
VRS [p. ex., des anticorps monoclonaux a courte durée d’action tels que le palivizumab]) . Les
issues comprenaient des mesures du rapport colt/efficacité (p. ex., le codt différentiel par
AVAQ, le bénéfice monétaire net, le bénéfice net pour lasanté). Tous les colts ont été ajustés
en dollars canadiens de 2023 et sont présentés comme tels ci-dessous. En ce qui concerne les
sources de financement, 2 études ont fait état d’'un financement par I'industrie (%80 et une étude
a fait état d’'un financement privé/public sans participation des bailleurs de fonds 1. En ce qui a
trait a la qualité des études, toutes les études ont répondu aplus de 50 % des criteres de la liste
de contrdle de I'évaluation critique de I'Institut Joanna Briggs ©2.

Sur les 11 études incluses, 2 ont été menées dans un contexte canadien. L’'une des études
portait sur la région de I'Arctique canadien et était menée du point de vue du systeme de santé
(Nunavik) ®3 et une étude reflétait le sud du Canada, menée a la fois du point de vue du
systeme de santé et du point de vue sociétal ©4. Dans le contexte du Nunavik, pendant les
saisons légéres de VRS (c.-a-d. que 30 a50 % des ménages comptaient des personnes
infectées par le VRS), le vaccin pendant lagrossesse (non spécifique au vaccin VRSpreF) avait
un RCED supérieur a 200 000 $ par AVAQ @3, Pendant les saisons modérées ou séveres de
VRS (c.-a-d. lorsque plus de 50 % des ménages comptaient des personnes infectées par le
VRS), un programme de vaccination pendant la grossesse (non spécifique au vaccin VRSpreF)
s’est révélé dominant (c.-a-d. moins colteux et plus efficace) par rapport a 'absence
d’intervention ®3). Les programmes de nirsevimab pour les nourrissons a haut risque, avec ou
sans programme de vaccination pendant la grossesse, ont été dominants par rapport a
'absence d’intervention, quelle que soit la sévérité de la saison de VRS @3, Dans de nombreux
autres contextes, les programmes utilisant le nirsevimab seul, un vaccin pendant la grossesse
seul ou les 2 produits en association ont généré des RCED qui dépassaient généralement les
seuils de colt/efficacité fréquemment utilisés (0. 83, 8590) et ce, que les programmes soient
saisonniers ou annuels, ou qu’ils proposent une dose de rattrapage de nirsevimab aux
nourrissons nés en dehors de la saison du VRS ou qu’ils n’en proposent pas. Les résultats de
'étude varient en raison de la grande diversité des données d’entrée du modéle. Par exemple,
de nombreuses études évaluées par des pairs ont été menées alors que les prix des produits et
les données des essais cliniques pour le vaccin VRSpreF n’étaient pas encore disponibles.

Certaines études ont effectué des analyses de seuil sur le prix des produits. En d’autres termes,
ils ontdéterminé a quel prix une intervention serait considérée comme étant rentable selon des
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seuils de rentabilité spécifiques ©0. 81. 84-86.91) Dans I'ensemble, les études ont montré que des
prix bas étaient nécessaires. Par exemple, 'étude menée dans le sud du Canada a estimé que
le prix du vaccin VRSpreF devait étre inférieur a160 $ par dose pour une femme enceinte, que
le prix du nirsevimab devait étre inférieur 2215 $ par dose pour un programme destiné a tous
les nourrissons et que le prix du nirsevimab devait étre inférieur a 300 a615 $ pour divers
programmes destinés aux nourrissons a haut risque (les prix dépendaient des critéeres
d’admissibilité que sont la prématurité, a 32 sAG ou moins, ou a 36 SAG ou moins, et la
présence d’'une MPC ou d’'une CC) ®4),

VI.2 Analyse codt/utilité

Une analyse codt/utilité basée sur un modele a été réalisée pour évaluer le rapport
colt/efficacité de I'utilisation du vaccin VRSpreF chez les femmes enceintes et les personnes
enceintes et du nirsevimab chez les nourrissons pour la prévention des issues liées au VRS
chez lesnourrissons au Canada, par rapport ala norme de soins (c.-a-d. le palivizumab pour les
nourrissons ahaut risque). Un modeéle de cohorte statique aété utilisé pour comparer les issues
de santé actualisées (en AVAQ) et les codts (en dollars canadiens de 2023) des interventions
mises en ceuvre sur une période d’un an comprenant une saison de VRS, du point de vue du
systeme de santé et de la société. Trois (3) possibilités de mise en ceuvre du programme ont été
modélisées pour le nirsevimab : (i) une dose ala naissance administrée tout au long de I'année,
(i) une dose ala naissance pour les nourrissons nés de novembre amai (c.-a-d. un programme
saisonnier), et (iii) un programme saisonnier avec des doses de rattrapage administrées au
début de la saison du VRS (c.-a-d. en novembre) pour les nourrissons nés en dehors de la
saison du VRS (c.-a-d. de juin a octobre). On asupposé que le vaccin VRSpreF était administré
tout au long de 'année. Deux (2) options d’admissibilité au programme ont été envisagées pour
le nirsevimab : (i) tous les nourrissons entrant dans leur premiére saison de VRS ou (ii)
seulement les nourrissons arisque modéré (33%7 a36%7 sAG) ou arisque élevé (nés avant 33%7
SAG), sur la base de I'admissibilité au palivizumab, entrant dans leur premiére saison de VRS.
Un programme avec le vaccin VRSpreF proposé toute 'année atoutes les femmes enceintes et
les personnes enceintes, plus du nirsevimab proposé toute 'année aux nourrissons a haut
risque (en supposant que le vaccin VRSpreF ne leur protege pas), a également été évalué. Le
modéle n’incluait pas les nourrissons entrant dans leur deuxiéme saison de VRS. Les prix
catalogues canadiens ont été utilisés dans le scénario de référence pour le nirsevimab et le
vaccin VRSpreF : 952 $ et 230 $ par dose, respectivement. Des analyses de scénarios et de
sensibilité ont été réalisées pour examiner 'impact de l'incertitude liée aux paramétres d’entrée
et aux hypothéses sur les résultats. Les détails de I'analyse coat/utilité sont fournis dans une
publication préimprimée de I'étude ©2.

Tousles programmes avec le vaccin VRSpreF et nirsevimab envisagés devraient améliorer les
issues sanitaires, le nirsevimab pour les stratégies destinées atous les nourrissons permettant
d’éviter plus de cas de VRS que le vaccin VRSpreF tout au long de 'année sur la période
couverte par le modéle. Les colts d’intervention d’'un programme avec le vaccin VRSpreF
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fonctionnant toute 'année étaient inférieurs a ceux des stratégies fondées sur le nirsevimab
pour tous les nourrissons (en raison des codts moins élevés par dose et d’'une couverture
supposée plus faible) mais son ER et sa mise en ceuvre moindres ont également entrainé des
codts plus élevés liés au VRS. Les RCED du point de vue sociétal étaient généralement plus
élevés que ceux du point de vue du systéme de santé en raison de I'importante perte de
productivité subie par les soignants pendant 'administration du vaccin ou des anticorps
monoclonaux (141 $ par visite) mais cela n’a pas modifié les conclusions sur le plan qualitatif.
Les résultats sont résumeés pour la perspective du systeme de santé, et les résultats pour la
perspective sociétale sont fournis dans la publication préalable 2,

Dans I'analyse du scénario de référence, aucun des programmes modélisés de nirsevimab pour
tous les nourrissons ne devrait étre rentable lorsqu’ils sont comparés de maniére séquentielle
les uns aux autres et au traitement standard, avec des RCED bien supér ieurs aux seuils
fréquemment utilisés (Figure 1). Dans toutes les analyses, le nirsevimab saisonnier pour tous
les nourrissons avec rattrapage était plus efficace qu’un programme annuel, car il protégeait les
nourrissons lorsque laprotection était la plus nécessaire (c.-a-d. pendant la saison du VRS), au
lieu de leur conférer une protection hors saison. Toutefois, le RCED d’un programme saisonnier
de nirsevimab pour tous les nourrissons avec rattrapage était de 512 265 $ par AVAQ par
rapport a un programme avec le vaccin VRSpreF tout au long de 'année avec du nirsevimab
pour les nourrissons a haut risque.

Les programmes donnant la priorité aux nourrissons arisque modéré et élevé présentaient des
RCED inférieurs a ceux du nirsevimab pour tous les nourrissons. Toutes les analyses du
scénario de référence et des scénarios ont montré qu’un programme saisonnier de nirsevimab
pour les nourrissons a risque modéré et éleve, assorti d’'un programme de rattrapage, était
rentable (selon les seuils frequemment utilisés) par rapport alanorme de soins (programmes de
palivizumab) et aux autres stratégies de nirsevimab envisagées pour cette population, avec un
RCED de 27 891 $ par AVAQ dans le scénario de référence.

Dans toutes les analyses du scénario de référence et des scénarios, le programme avec le
vaccin VRSpreF tout au long de I'année pour toutes les femmes enceintes et les personnes
enceintes a été dominé par les autres options du programme (c. -a-d. que les autres options
présentaient des colts escomptés plus faibles et des AVAQ plus élevées que le progr amme
avec le vaccin VRSpreF toutau long de I'année). Une stratégie combinant I'utilisation du vaccin
VRSpreF pour toutes les femmes enceintes et les personnes enceintes et du nirsevimab pour
les nourrissons a haut risque n’a pas été jugée rentable, avec un RCED de 204 621 $ par
AVAQ, par rapport au nirsevimab saisonnier pour les nourrissons a risque modére et éleve,
avec rattrapage dans le scénario de référence.

Dans des contextes ou les taux d’hospitalisation pour le VRS et les colits de santé sont plus
élevés en raison des exigences complexes en matiere de transport pour recevoir des soins, le
nirsevimab saisonnier pour tous les nourrissons avec un programme de rattrapage était rentable
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par rapport au vaccin VRSpreF tout au long de 'année avec le nirsevimab pour les nourrissons
a haut risque (5 768 $ par AVAQ) et dominait toutes les autres stratégies.

Tous les résultats étaient sensibles au prix supposé du nirsevimab, et une analyse de sensibilité
bidirectionnelle a indiqué que le nirsevimab saisonnier pour tous les nourrissons avec un
programme de rattrapage est la stratégie optimale si le prix du nirsevimab est inférieur a environ
1104190 $ (en fonction du prix du vaccin VRSpreF) a un seuil de codlt/efficacité de 50 000 $
par AVAQ.

L’association du vaccin VRSpreF et du nirsevimab pour les nourrissons a haut risque tout au
long de 'année pourrait constituer la stratégie optimale si le prix du nirsevimab était supérieur a
environ 1102190 $ et si le prix du vaccin VRSpreF était inférieur a environ 60 a 125 $, pour
un seuil de rentabilité de 50 000 $ par AVAQ. Les prix par dose sont présentés sous forme de
fourchettes, car le rapport colt/efficacité de chaque intervention dépend du prix de l'intervention
alternative.

L’hypothése d’'une durée de protection plus longue (10 mois) pour le nirsevimab a permis de
réduire le RCED des programmes de nirsevimab pour tous les nourrissons mais une stratégie
de nirsevimab pour tous les nourrissons est restée au-dessus des seuils de codt/efficacité
fréquemment utilisés, c'est-a-dire qu’elle n’est pas considérée comme rentable.

Les résultats de la modélisation économique de la santé sont soumis a des limitations liées aux
hypothéses simplificatrices et a I'incertitude des données©®?, L’effet prophylactique des
interventions se limitait aux IVRI médicalement prises en charge (c.-a-d. qu’il n’incluait pas de
protection contre les infections des voies respiratoires supérieures et les IVRI asymptomatiques)
et I'étude utilisait un modele statique qui ne tenait pas compte de I'impact des interventions sur
la dynamique de la maladie. Il existe des configurations possibles du programme qui n’ont pas
été prises en compte dans I'évaluation économique. Il convient de noter qu’'un programme
d’utilisation saisonniére du vaccin VRSpreF pour toutes les femmes enceintes et les personnes
enceintes, associé au nirsevimab pour les nourrissons a haut risque, n’a pas été évalué mais
devrait avoir un RCED inférieur a celui d’'un programme mis en ceuvre toute I'année.

VIIl. Considérations relatives a I'éthique, a I'équité, a la
faisabilité et a I'acceptabilité
Le CCNI utilise un cadre publié et examiné par des pairs ainsi que des outils fondés sur des

données probantes pour garantir que les questions liées a 'lEEFA sont systématiquement
évaluées et intégrées dans ses directives .
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VII. 1 Ethique

Le CCNI a consulté le Groupe consultatif d’éthigue en santé publique (GCESP) et a également
pris en compte les considérations éthiques suivantes lors de I'élaboration de ses
recommandations : promotion du bien-étre et réduction du risque de préjudice; maintien de la
confiance; respect des personnes et promotion de I'autonomie; et promotion de la justice et de
'équité. Lors de I'élaboration de ces recommandations, aucune question éthique importante n’a
été identifiée par le CCNI ou le GCESP, a I'exception des considérations relatives a I'équité
évoqueées ci-dessous.

VII. 2 Equité

La recommandation du nirsevimab a été envisagée lorsque les codts du transport médical et du
traitement sont plus élevés en raison de I'éloignement, de la disponibilité limitée des services
médicaux ou d’autres facteurs croisés (p. ex., la racialisation) qui limitent I'accés aux soins. Les
situations de transport complexes comprennent des situations ou la distance de transport peut
étre trés longue (p. ex., transport par ambulance terrestre sur plusieurs heures) mais aussi des
distances plus courtes qui nécessitent un transport aérien ou d’autres transports complexes ou
des stratégies complexes. Les transports médicaux complexes pour le traitement du VRS
peuvent avoir un impact disproportionné sur la santé des nourrissons et peuvent perturber la
communauté dans ces contextes.

Le CCNI a pris en compte des considérations d’équité lors de l'interprétation des données
probantes épidémiologiques, cliniques et économiques résumées ci-dessus, y compris les
facteurs croisés conduisant a une incidence plus élevée de maladies séveres attribuables au
VRS, a une saison du VRS plus longue et a un acces réduit aux soins de santé pour certaines
populations. Les considérations d’équité ont été utilisées comme une lentille pour identifier les
tendances dans les données qui sont utiles pour la synthése des recommandations, en
particulier lorsqu’il existe des lacunes dans les données. Les biais dans les données disponibles
ont été reconnus, par exemple ceux attribuables aux limitations systémiques des données
disponibles pour les groupes racialisés. Les recommandations ont été synthétisées sur la base
de tendances fondées sur I'équité dans les données disponibles, étendues a des contextes
similaires ou les données sont lacunaires. Lesrecommandations du CCNI visent a remédier aux
inégalités séveres qui existent en matiere de santé et a donner la priorité a une intervention en
faveur des personnes qui ont été historiquement marginalisées et qui continuent de I'étre (93),
Par exemple, la recommandation du nirsevimab a été envisagée dans les communautés ou les
taux de maladie causée par le VRS circulant et d’hospitalisation attribuable au VRS sont plus
élevés en raison de facteurs quise recoupent, notamment les déterminants sociaux de la santé
(30, 31), En particulier, les peuples autochtones subissent un fort fardeau de la maladie en raison
des facteurs sociaux, environnementaux et économiques enracinés dans l'histoire de la
colonisation et du racisme systémique ©3. 94, Des recommandations basées sur I'age et le
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risque, ainsi que l'inclusion d’environnements ou le fardeau de la maladie est plus élevé,
peuvent permettre de réduire les inégalités.

Le CCNI a consulté le groupe de travail sur les maladies évitables par la vaccination (GT MEV)
de Services aux Autochtones Canada (SAC) afin de mieux comprendre si et comment les
peuples autochtones devraient étre mentionnés et priorisés dans cette déclaration. La
formulation des recommandations concernant les groupes autochtones est directement iss ue
des commentaires des membres du GT MEV. En consultation avec ce dernier de SAC, le CCNI
recommande que la mise en ceuvre des programmes d'immunisation contre le VRS cherche a
minimiser les inégalités dans la mesure du possible. La mise en ceuvre devrait étre
prioritairement destinée aux groupes qui peuvent en bénéficier le plus et étre culturellement
s(rs, étant donné les obstacles documentés a la faisabilité et al'acceptabilité de programmes
de palivizumab de méme ampleur dans des contextes similaires 2. Il convient également de
tenir compte des différents contextes des communautés en quéte d’équité, par exemple, les
groupes autochtones dans différents contextes (urbains, ruraux, dans les réserves, hors des
réserves). En outre, les décisions autonomes devraient étre prises par les peuples autochtones
avec le soutien des partenaires des soins de santé et de la santé publique, conformément a la
Déclaration des Nations Unies sur les droits des peuples autochtones (6),

En ce qui concerne le vaccin VRSpreF, les femmes enceintes et les personnes enceintes
continuent de faire I'objet d’'un paternalisme lors de la prise de décision médicale ©7). Par
conséquent, il convient de donner la priorité a 'autonomie des femmes enceintes et des
personnes enceintes dans laprise de décisions éclairées, sur la base de renseignements clairs
communiqués d’'une maniere facilement compréhensible, concernant I'acceptation de vaccins
pour elles-mémes afin de protéger leurs nourrissons.

VIIl. 3 Faisabilité

Le CCNI a consulté le Comité canadien d'immunisation (CCl) sur la faisabilité de la mise en
ceuvre de programmes d’administration du nirsevimab et du vaccin VRSpreF. Ni le CCNI ni le
CClI n’ontrelevé de problemes de faisabilité distincts et importants. D’'une maniere générale, le
CCl aindiqué que de nouveaux programmes d’immunisation similaires aux programmes actuels
(p- ex., 'administration d’anticorps monoclonaux aux nourrissons en fonction de certains
facteurs de risque tels que laprématurité ou des affections médicales) sont susceptibles d’étre
réalisables. Un programme d’administration saisonniére de nirsevimab avec « rattrapage » au
début de la saison du VRS pour les nourrissons nés avant la saison du VRS peut impliquer au
moins 2 environnements différents pour 'administration (p. ex., I'hopital et la clinique
d'immunisation ou le cabinet du professionnel de soins primaires). Voir le Tableau des options
de gestion (Tableau 2) pour plus de considérations.

Compte tenu des produits disponibles, un programme d’immunisation visant a protéger les
nourrissons contre les formes séveres de la maladie causée par le VRS peut englober des
interventions destinées a 2 populations de patients (c.-a-d. les femmes enceintes et les
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personnes enceintes, ainsi que leurs nourrissons) et réalisées par des pr ofessionnels de la
santé de disciplines différentes. Les cliniciens peuvent étre amenés a envisager des produits
d'immunisation en dehors de leur population habituelle de patients; p ar exemple, un
professionnel de soins prénataux peut se voir poser des questions sur le nirsevimab pour le
nourrisson d’une femme enceinte ou d’'une personne enceinte dans le contexte de la prise de
décision concernant le vaccin VRSpreF. Au niveau du programme, les conseils doivent étre
harmonisés pour les professionnels de la santé aux femmes enceintes et aux personnes
enceintes et aleurs nourrissons afin qu’un programme coordonné et unifié soit mis en ceuvre.
Au niveau du patient, les renseignements sur les programmes d’immunisation accessibles au
public devraient étre communiqués aux professionnels de lasanté des femmes enceintes et des
personnes enceintes afin de faciliter laprise de décision individuelle. Les interventions d evraient
étre coordonnées entre les dyades parents/nourrissons a la naissance et communiquées entre
leurs professionnels de la santé (y compris le statut vaccinal).

VII. 4 Acceptabilité

Le nirsevimab est le premier anticorps monoclonal autorisé pour tous les nourrissons et
l'injection peut étre faite a la naissance. Comme il n’existe pas d’intervention vaccinale similaire
autorisée pour tous les nourrissons, I'acceptabilité du nirsevimab peut étre imparfaitement
éclairée par quelques considérations. Premiérement, on manque de données sur l'utilisation du
palivizumab mais certains cliniciens rapportent de maniére anecdotique que ['utilisation du
palivizumab est élevée, bien qu’historiquement ce dernier n’ait été proposé qu’aux nourrissons
et aux jeunes enfants présentant le risque le plus élevé de maladie sévere causée par le VRS.
Deuxiémement, le taux de vaccination systématique des enfants au Canada est relativement
élevé, bien qu'il existe des différences importantes au sein des groupes racialisés et non
racialisés et entre eux 8, En outre, de nombreux parents ou tuteurs au Canada d’enfants de
2 ans déclarent croire que les vaccins infantiles sont sirs (97 %) et efficaces (98 %), et 92 %
des parents ou tuteurs « font confiance » ou « font vraiment confiance » aux médecins en tant
que source de renseignements sur I'immunisation 8, ce qui souligne I'importance d’une
recommandation de la part du fournisseur de la santé. On manque de données sur I'utilisation
du vaccin contre I'hépatite Blorsqu’ilest indiqué et proposé a la naissance au Canada mais une
étude menée aux Etats-Unis amontré une utilisation de 91,6 %©9. Enfin, I'étude de surveillance
instantanée COVID-19 (SICO) au Canada Wave 2.8 menée auprés des parents a révélé que
50 % des parents d’enfants de moins de 18 ans ont déclaré qu'ils seraient susceptibles de faire
vacciner leurs enfants contre le VRS si un tel vaccin était disponible, et que 36 % ont indiqué
qu’il était peu probable qu’ils le fassent (199), En Galice (Espagne), un programme universel de
nirsevimab lancé en septembre 2023 aenregistré un taux d’utilisation de 100 % (348/348) chez
les nourrissons ahaut risque, de 81,4 % (6 231/7 294) chez les nourrissons de 0 a 6 mois nés
avant la saison du VRS et de 93,0 % (4 491/4 829) chez les nourrissons nés depuis le début du
programme en date du 28 janvier 2024 (101),
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Quelgues études de petite envergure peuvent aider adéterminer siles femmes enceintes et les
personnes enceintes et les professionnels de la santé acceptent le vaccin VRSpreF. Une
enquéte irlandaise sur la connaissance et I'acceptabilité du VRS et des vaccins contre le VRS
parmi les femmes enceintes et les personnes enceintes arévélé que 57 % d’entre elles
accepteraient un vaccin contre le VRS s’il était mis a leur disposition 102, Une enquéte menée
en Angleterre aréveélé que 81 %des professionnels de soins prénataux étaient favorables (c.-a-
d. « certainement » ou « probablement ») a un vaccin contre le VRS s’il était recommandé de
maniére systématique (193, Des études similaires ont été menées au Canada et 59 % des
personnes interrogées qui étaient récemment enceintes, enceintes ou qui envisageaient une
grossesse ont indiqué qu’elles se feraient vacciner contre le VRS pour protéger leur nourrisson
(104), Cela semble tenir compte d’autres tendances en matiere de grossesse, telles que
I'utilisation du vaccin contre la coqueluche et du vaccin contre la grippe, pour lesquels 65 % et
53 % des femmes enceintes et des personnes enceintes, respectivement, sont vaccinées (199),
Toutefois, 'acceptabilité d’un vaccin supplémentaire pendant la grossesse est inconnue, et le
déséquilibre des naissances prématurées entre le groupe vacciné et le groupe placebo dans
'essai MATISSE peut avoir une incidence sur I'adoption du vaccin. En outre, 'acceptabilité de
'administration d’un anticorps monoclonal a des nourrissons par rapport a une vaccination
pendant la grossesse pour protéger le nourrisson n’estpas connue ace jour. La disponibilité d u
nirsevimab et du vaccin VRSpreF pourrait également avoir un impact sur I'utilisation du vaccin
VRSpreF. Aux Etats-Unis, au 27 janvier 2024, la couverture globale du vaccin VRSpreF chez les
femmes enceintes et les personnes enceintes a 32 semaines de gestation ou plus était de
16,2 %, bien que ce chiffre ait été obtenu dans un contexte de difficultés liées au déploiement
du vaccin (108),

IX. Recommandations

A la suite de 'examen des données probantes disponibles résumées ci-dessus (et dans le
Tableau des options de gestion ci-dessous), le CCNIformule les recommandations suivantes pour
la prise de décision au niveau de la santé publique et au niveau individuel.

Remarque :

e Une forte recommandation s’applique alaplupart des populations/personnes et devrait
étre suivie a moins qu’il n’existe une justification claire et convaincante pour une autre
approche

e Une recommandation discrétionnaire peut étre envisagée pour certaines
populations/personnes dans certaines circonstances. Des solutions de rechange peuvent
étre raisonnables

Voir le Tableau 8 pour une explication plus détaillée de la certitude des données probantes
GRADE pour les recommandations du CCNI.
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Le CCNI continuera a suivre de pres les développements scientifiques relatifs aux produits
d'immunisation passive contre le VRS et mettra a jour ses recommandations en fonction de
I'évolution des données probantes.

Recommandation 1. Comptetenu du fardeau de la maladie important que représente le
VRS pourtous les nourrissons et de I'impactdu VRS surle systéme de santé canadien, le
CCNIrecommande de mettre en place un programme universel d’immunisation contre le
VRS pourtous les nourrissons. L’introduction du programme pourrait se faire par étapes,
en fonction de PPaccés a I'offre, de la rentabilité et de I’abordabilité des options
disponibles. (Forte recommandation)

Considérations :

Le nirsevimab est privilégié au palivizumab. Dans les contextes ou la disponibilité du
nirsevimab est limitée ou inexistante, le palivizumab devrait étre utilisé conformément
aux recommandations du CCNI 2022.

Les administrations sont invitées a définir lasaison du VRS et aadministrer le
nirsevimab en fonction de I'épidémiologie locale (avant la pandémie de COVID-19, la
saison du VRS s’étendait généralement de novembre a avril).

Le nirsevimab est privilégié au vaccin VRSpreF. S’il est prévu que le nirsevimab soit
administré & un nourrisson en bonne santé, il se peut que le vaccin VRSpreF pendant la
grossesse n‘apporte pas de bénéfice supplémentaire au nourrisson en bonne santé.
Pour les nourrissons suivants, dont le parent gestationnel aregu le vaccin VRSpreF, le
nirsevimab devrait toujours étre administré :

o Lesnourrissons quirépondent aux critéres medicaux de risque accru de maladie
sévere causée par le VRS conformément a la recommandation 2 (Liste 1)

ou

o Lesnourrissons nés moins de 2 semaines apres I'administration du vaccin
VRSpreF

Résumé des données probantes et de lajustification :

Le nirsevimab est privilégié au palivizumab en raison de I'équilibre des effets, notamment
la demi-vie prolongée et une EP protectrice comparable, voire potentiellement meilleure
(lorsque le nirsevimab a été comparé au palivizumab, I'EP relative était de 53 % [-279 a
94 %] a 150 jours pour les IVR attribuables au VRS avec hospitalisation). En outre,
'augmentation de la demi-vie prédite peut signifierque le nirsevimab doit &tre administré
une fois par saison, alors que le palivizumab doit étre administré une fois par mois.

A I'heure actuelle, le nirsevimab est privilégié au vaccin VRSpreF en raison de sa plus
grande EP et de la durée de protection éventuellement plus longue qu’il confere. Un
désequilibre dans les naissances prématurées a également été observé dans I'essai du
vaccin VRSpreF, bien que 'on pense que ce risque potentiel est atténué par le calendrier
d’administration autorisé par Santé Canada, c'est-a-dire de 32 a 36 sAG. S'il est prévu
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gue le nirsevimab ne soit pas administré a un nourrisson, le vaccin VRSpreF peut étre
envisage.

e Le VRS avait auparavant un schéma d’activité saisonnier bien établi; toutefois, les
schémas sont variables en raison de facteurs environnementaux ou sociaux et ont
changé depuis la pandémie de COVID-19. Etant donné que le nirsevimab et le vaccin
VRSpreF sontadministrés une fois par saison, il est important de disposer d’'une certaine
souplesse pour laprise de décision au niveau local quant au moment de I'administration.

Recommandation 2. Le CCNIrecommande queles programmes d’immunisation contre le
VRS utilisent le nirsevimab pour prévenir les maladies séveres causées par le VRS. Les
programmes peuvent se développer et s’étendre au fil du temps enfonction de I’accés a
I'offre, de la rentabilité et de I'abordabilité des options disponibles. (Forte
recommandation)

Le nirsevimab devrait étre traité en priorité pourles nourrissons de la maniére suivante :
Priorité 1 :

* Lesnourrissons qui entrent dans leur premiére saison de VRS ou qui sont nés au cours de
celle-ci et qui présentent unrisque accru de maladie sévere causée par le VRS, y compris
ceux qui sont nés a moins de 37 sAG (Liste 1).

» Lesnourrissons qui entrent dans leur deuxiéme saison de VRS et qui présentent un risque
accru de maladie sévere attribuable au VRS (Liste 1).

* Lesnourrissons quientrent dans leur premiere saison de VRS ou qui sont nés au cours de
celle-ci et dont le transport pour le traitement de la maladie sévere causée par le VRS est
complexe, et/ou dont le risque de cette maladie est lié & des déterminants sociaux et
structurels de lasanté, tels que ceux que connaissent certaines communautés autochtones
parmi les populations des Premiéres Nations, des Métis et des Inuits.

Priorité 2 :

* Sile prix dunirsevimab permetde rendre ces programmes rentables, le CCNI recommande
que le nirsevimab soit envisagé pour tout nourrisson de moins de 8 mois entrant dans sa
premiére saison de VRS ou né au cours de celle-ci, dans le cadre de programmes
universelles d'immunisation visant a prévenir les maladies sévéres causées par le VRS.

Considérations :
Admissibilité:

e Lesnourrissons présentant un risque accru de maladie sévére causée par le VRS au
cours de leur premiére saison de VRS :
o Tous les enfants prématurés (c.-a-d. nés a moins de 37 sAG)
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o MPC, y compris DBP, nécessitant une ventilation assistée, une oxygénothérapie
ou un traitement médical chronique au cours des 6 mois précédant le début de la
saison du VRS

Fibrose kystique avec atteinte respiratoire et/ou retard de croissance

Maladie CC hémodynamiquement significative

Immunodéficience sévere

Anomalies congénitales sévéeres des voies respiratoires empéchant I'évacuation

des sécrétions respiratoires

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

e Lesnourrissons présentant un risque permanent de maladie sévére causée par le VRS
au cours de leur deuxieme saison sont tous ceux qui figurent dans la liste ci -dessus, a
'exception des nourrissons nés a moins de 37 sAG et des nourrissons atteints du
syndrome de Down (sans autre affection médicale figurant dans la liste ci-dessus).

e En cas d'immunodéficience sévere, la liste des états d'immunodépression établie pour la
COVID-19 peut étre utilisée 197, Les critéres suivants s’appliquent au VIH : Taux de CD4
inférieur a 750 cellules/pL sil'age estinférieur a 1 an ou le taux de CD4 est inférieur a500
sil'age estde 1 a2 ans.

e Les administrations sont invitées a définir la saison du VRS et a administrer le
nirsevimab en fonction de I'épidémiologie locale (avant lapandémie de COVID-19, la
saison du VRS s’étendait généralement de novembre a avril).

e Les nourrissons qui commencent ou traversent leur premiére saison de VRS sont
généralement &gés de moins de 8 mois et les nourrissons qui entament ou traversent
leur deuxiéme saison de VRS sont généralement agés de 8 a19 mois.

O O O O

Administration du nirsevimab :

e Le nirsevimab ne devrait pas étre utilisé comme traitement et n’est destiné qu’a une
utilisation prophylactique pour prévenir les maladies sévéres causées par le VRS.

e Le nirsevimab n’est pas nécessaire ni requis pour un nourrisson qui a une infection
actuelle confirmée par le VRS ou une infection antérieure confirmée par le VRS au cours
de la saison actuelle du VRS. Le bénéfice supplémentaire du nirsevimab apreés la
guérison d’un nourrisson infecté par le VRS n’est pas connu mais devrait étre faible. On
peut envisager de le faire dans le cas de nourrissons qui sont séverement
immunodéprimeés et qui peuvent encore en bénéficier, car ils peuvent ne pas avoir de

réponse immunitaire a l'infection par le VRS.
e Lorsque I'approvisionnement en nirsevimab est limité, il convient de donner la priorité

aux nourrissons/enfants présentant un risque accru ou continu de maladie séveére
causée par le VRS et recevant du nirsevimab dans le cadre de programmes de santé
publique.

Facteurs qui se recoupent avec les déterminants sociaux de lasanté :
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e Lespeuplesautochtones subissent un fardeau de lamaladie élevé en raison de facteurs
sociaux, environnementaux et économiques enracinés dans l'histoire de la colonisation
et du racisme systémique (c.-a-d. l'iniquité structurelle); cette recommandation
concernant le nirsevimab vise aremédier aux iniquités sanitaires séveres existantes et a
donner la priorité a une intervention pour les personnes qui ont été historiquement
marginalisées et qui continuent de I'étre.

e Dans les communautés des Premieres Nations, des Métis ou des Inuits, les décisions
autonomes devraient étre prises par les peuples autochtones avec le soutien des
partenaires de santé et de la santé publiqgue, conformément ala Loi sur la déclaration
des Nations Unies sur les droits des peuples autochtones ©9),

e Il convient de prendre en considération les divers contextes des communautés
concernées par I'équité. Les groupes autochtones dans différents contextes ( urbains,
ruraux, dans les réserves, hors des réserves) sont un exemple de contextes diversifiés
pouvant s’appliquer.

e Les administrations sont encouragées a mettre en ceuvre des programmes
d’'immunisation culturellement sirs. Il existe des obstacles documentés a la faisabilité et
a I'acceptabilité des programmes de palivizumab pour certaines populations. Le
nirsevimab est actuellement la meilleure option clinique disponible pour la prévention du
VRS chez les nourrissons. llest donc recommandé pour les populations ou il aurale plus
grand potentiel de réductiondes inégalités en matiere de santé. Pour les nourrissons ne
présentant pas de facteurs de risque médicaux identifiés de maladie sévere causée par
le VRS (énumérés dans la Liste 1) et dont le parent gestationnel arecu le vaccin
VRSpreF au moins 2 semaines avant la naissance, I'administration du nirsevimab ne
devrait apporter qu’un bénéfice supplémentaire minime et n’est donc pas recommandée.

Résumé des données probantes et de lajustification :

e Les criteres relatifs aux nourrissons présentant un risque accru et continu de maladie
sévere causée par le VRS au cours de la premiére et de la deuxiéme saison de la
maladie ont été établis sur la base d’analyses des données probantes réalisées pour la
déclaration du CCNI sur le palivizumab, ainsi que d’avis d’experts. Compte tenu de la
réduction prévue du codt du nirsevimab par rapport au palivizumab et de la faisabilité
accrue d’administration (c.-a-d. 1 dose contre 4 ou 5 doses), le CCNI a élargi les critéres
d’admissibilité des nourrissons aux programmes de nirsevimab.

e L’examen des données probantes disponibles issues des essais cliniques amontré que
le nirsevimab est sdr et efficace pour prévenir les maladies séveres causées par le VRS
au cours de la premiére saison du VRS chez le nourrisson.

e Une analyse économique basée sur un modele amontré ce qui suit :

o Au prix catalogue, un programme de nirsevimab pour tous les nourrissons n’était
pas rentable aux seuils de rentabilité fréquemment utilisés, méme lorsque des
durées de protection plus longues étaient modélisées.
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o L’utilisation du nirsevimab chez les personnes présentant un risque accru de
maladie sévere causée parle VRS (définie comme une naissance a moins de 37
SAG dans I'analyse économique) devrait étre d’'un bon rapport colt/efficacité.

o Les programmes qui étendent l'utilisation du nirsevimab aux personnes vivant
dans des environnements ou les taux d’hospitalisation et les codts de santé liés
au VRS sont plus élevés devraient également étre rentables.

e L’analyse économique a montré que 'administration de nirsevimab a tous les
nourrissons nés pendantlasaison du VRS, avec une immunisation au début de la saison
du VRS pour les nourrissons nés avant cette derniére, pourrait étre une stratégie
optimale a un seuil de rentabilité de 50 000 $ par AVAQ si le prix du nirsevimab était
inférieur a environ 110 a 190 $ par dose.

e Lorsde linterprétation des tendances épidémiologiques pour éclairer les
recommandations, les considérations d’équité incluent lareconnaissance du fait que les
données probantes disponibles pour certaines populations sont limitées et peuvent étre
biaisées, par exemple, en raison de limitations systémiques dans les données
disponibles pour les groupes racialisés.

e Lestransports médicaux complexes pour le traitement du VRS peuvent avoir un impact
disproportionné sur lasanté des nourrissons et perturberlacommunauté. Les milieux de
transport complexes comprennent des situations ou la distance de transport peut étre
trés longue (p. ex., transport par ambulance terrestre sur plusieurs heures) mais aussi
des distances plus courtes qui nécessitentun transport aérien ou d’autres tran sports ou
stratégies complexes.

Recommandation 3. Le CCNI recommande que le vaccin VRSpreF soit considéré comme
une décisionindividuelle prise par unefemme enceinte ou une personne enceinte, sur la
base des renseignements fournis par son professionnel de la santé, avant ou pendant la
saison du VRS, afin de prévenir une maladie sévére causée par le VRS chez son
nourrisson. A I’heure actuelle,le CCNI ne recommande pas de programme de vaccination
pour le vaccin VRSpreF. De nouvelles données et informations devraientapparaitre au fil
du temps et le CCNI réexaminera cette recommandation a I’avenir. (Recommandation
discrétionnaire)

Considérations :

e Les femmes enceintes et les personnes enceintes continuent de faire 'objet d’'un
paternalisme lors de la prise de décisions médicales. Par conséquent, il convient de
donner lapriorité al’autonomie des femmes enceintes et des personnes enceintes qui
décident en connaissance de cause d’accepter des vaccins pour elles-mémes afin de

protéger leurs enfants.

e L'utilisation du vaccin VRSpreF peut ne pas étre nécessaire si un programme universel
de nirsevimab est mis en ceuvre.

e Les administrations sont encouragées a définir la saison du VRS et a fournir des
renseignements aux professionnels de lasanté aux femmes enceintes et aux personnes
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enceintes (en plus des professionnels de la santé aux nourrissons) sur leurs
programmes d'immunisation accessibles au public afin de faciliter la prise de décision
individuelle en connaissance de cause.

e Pour 'administration du vaccin VRSpreF, il convient de tenir compte du moment de la
gestation et du début de la saison du VRS, afin de permettre le développement d’'une
réponse immunitaire humorale et le transfert passif d’anticorps (p. ex., au moins 2
semaines). Par exemple, le vaccin VRSpreF pourrait étre administré a partir de
septembre pour protéger les nourrissons qui devraient naitre pendant la saison du VRS
en novembre, si 'administration se fait a partir de 32 sAG.

e Aucune donnée n’est disponible sur 'EP ou l'innocuité de doses supplémentaires du
vaccin VRSpreF administrées au cours de grossesses ultérieures. Le CCNI pourrait
réexaminer cette question lorsque de nouvelles données probantes seront disponibles.

e Levaccin VRSpreF peut étre administré indépendamment d’'une infection antérieure par
le VRS.

Résumé des données probantes et de lajustification :

e |’examen des données disponibles issues d’essais cliniques a montré que le vaccin
VRSpreF est efficace pour prévenir la maladie sévere causée par le VRS chez un
nourrisson au cours des premiers mois de savie (EP du vaccin de 57 %; IC 295 % :
27 a75 %) a 180 jours mois pour 'lVR attribuable au VRS avec hospitalisation). Le
groupe de travail a examiné ces données en méme temps que les données disponibles
pour le nirsevimab (EP de 81 %; IC 495 % : 64 a 91 %) a 150 jours pour I''VR du VRS
avec hospitalisation).

e Un déséquilibre dans les naissances prématurées aété observé dans I'essai du
fabricant. Les données disponibles sont insuffisantes pour exclure définitivement une
relation de cause a effet entre les naissances prématurées et la vaccination avec le
vaccin VRSpreF. Par conséquent, a I'lheure actuelle, le fait de limiter 'administration du
vaccin alintervalle d’administration approuvé par Santé Canada de 32 a 36 semaines de
gestation réduit le risque potentiel d’'accouchement prématuré. Le CCNI continuera a
suivre de pres les données probantes relatives al'innocuité du vaccin VRSpreF chez les
femmes enceintes et les personnes enceintes et mettra a jour ses recommandations en
conséquence.

e Les données disponibles sur 'EP (y compris la durée de la protection) et 'innocuité du
vaccin VRSpreF et du nirsevimab étayent la recommandation préférentielle du CCNI en
faveur du nirsevimab. Cette question pourra étre réexaminée a mesure que de nouvelles
données probantes apparaitront.

e L’évaluation économique basée sur un modéle amontré que :

o Dans toutes les analyses, le programme avec le vaccin VRSpreF tout au long de
'année a été dominé par les autres programmes (c.-a-d. que le programme avec
le vaccin VRSpreF tout au long de 'année a eu des colts attendus plus élevés et
des AVAQ plus faibles par rapport aux autres programmes).

47 Déclaration sur la prévention de lamaladie causée par le virus respiratoire syncytial (VRS)
chez les nourrissons



Unclassified / Non classifié

o Un programme avec le vaccin VRSpreF tout au long de 'année en association
avec le nirsevimab pour les nourrissons ahaut risque n’était pas rentable avec un
RCED de 204 621 $ par AVAQ par rapport au nirsevimab saisonnier pour les
nourrissons arisque modéré et éleve, avec rattrapage dans le cas de base.

o L’association du vaccin VRSpreF et du nirsevimab pendant toute I'année pour les
nourrissons a haut risque pourrait constituer une stratégie optimale si le prix du
nirsevimab était supérieur a environ 110 a 190 $ et si le prix du vaccin VRSpreF
était inférieura environ 60 a 125 $, a un seuil de colt/efficacité de 50 000 $ par
AVAQ.
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Tableau des options de gestion

Différentes options sont disponibles pour le type de produit, le calendrier, la cohorte d’age et le
groupe a risque. La décision sur l'option a privilégier dépendrades considérations énumérées

ci-dessous.

Tableau 2. Options de gestion par produit

Produit

Considérations

Points de décision

Nirsevimab

Epidémiologie : La maladie sévere causée
parle VRS estle plus frequemment observée
chezlesjeunes nourrissons (Agés de moins de
6 mois) au cours de leur premiére saison de
VRS. Les nourrissons prématurés sont plus a
risque mais les enfants nés a terme
représentent la majorité des cas sévéres de
VRS. Certains nourrissons présentent un
risque plus élevé de maladie sévére en raison
de certaines affections médicales (voir les
recommandations ci-dessus). Une minorité de
nourrissons est exposée a un risque de
maladie sévere causée parle VRS au cours de
la deuxieme saison. Les peuples autochtones
subissent un for fardeau de la maladie
attribuable a des facteurs sociaux,
environnementaux et économiques, enracinés
dans I'histoire de la colonisation et du racisme

systémique.

Saisonnalité du VRS : Le VRS présente un
cycle d’infection saisonnier quipeut varier en
fonction de facteurs environnementaux ou

autres.

EP et durée de la protection : L'EP
protectrice du nirsevimab est immédiate. L’'EP
est élevée au cours des premiers mois de la
vie, lorsque les nourrissons sont les plus
exposés au risque de VRS. Le nirsevimab
s’est révélé efficace pendant les 5 premiers
mois et pourrait offrir une protection pendant

toute la saison.

Innocuité : Les données disponibles

proviennent uniguement d’essais cliniques.

Epidémiologie : Bien que tous les nourrissons puissent
bénéficier de la protection offerte parle nirsevimab et le
vaccin VRSpreF au cours de leurs premiers mois de vie
pendant la saison du VRS, certains nourrissons
présentent un risque accru de maladie sévéere (voir les
recommandations ci-dessus) et peuvent donc faire
l'objet d’une priorité dans le cadre des programmes

d’immunisation.

Saisonnalité du VRS : Le moment de 'administration
devrait tenir compte du délai d’attente de la protection et
du début de la saison du VRS.

EP etdurée de la protection : D’aprés les données des
essais cliniques pour chaque produit, 'EP rapportée
pourle nirsevimab est supérieure a celle rapportée pour
le vaccin VRSpreF. D’aprés les données actuellement
disponibles, la protection offerte parle vaccin VRSpreF
aux nourrissons semble s’estomper plus tot et plus

rapidement que celle rapportée pour le nirsevimab.

Innocuité : Le déséquilibre concernant le nombre de
naissances prématurées observé dans l'essai clinique

du vaccin VRSpreF peut étre pris en compte.

Données économiques : |l est peu probable que le
nirsevimab soit rentable pour tous les nourrissons aux
prix courants. Un programme avec le vaccin VRSpreF
seulou un programme combinant le vaccin VRSpreF et
le nirsevimab pour les nourrissons a haut risque n’est
probablement pas rentable aux prix courants. Un
programme de nirsevimab pourtous les nourrissons ou
un programme combinant le vaccin VRSpreF et le
nirsevimab pour les nourrissons & haut risque peut étre

rentable dans les populations ou le transport pour les
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L’innocuité du nirsevimab continue d’étre
surveillée et aucun signalement n’a été

observé dans les essais cliniques.

Données économiques : L’analyse
économique indique que 'administration du

nirsevimab aux nourrissons présentant un

risque plus élevé ou continu peut étre rentable.

Un programme universel de nirsevimab pour
tous les nourrissons ne s’est pas révélé

rentable aux prix courants.

Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité :
Une recommandation plus large pour le
nirsevimab peut signifier que le nirsevimab
peut étre administré a plus de nourrissons que
les programmes actuels de palivizumab. Cette
extension du programme peut étre mise en
ceuvre en utilisant les systémes et les
programmes existants. La recommandation du
nirsevimab a été envisagée lorsque les codts
du transport médical et du traitementsont plus
élevés en raison de I'éloignement, de la
disponibilité limitée des services médicaux ou
d’autres facteurs croisés (p. ex., la
racialisation) qui limitent 'accés aux soins. Les
recommandations concernant les peuples
autochtones visent a remédier aux inégalités
séveres qui existent en matiere de santé et a
donner la priorité a une intervention en faveur
des personnes qui ont été historiquement

marginalisées et qui continuent de I'étre.

Vaccin
VRSpreF

Epidémiologie : Voir ci-dessus
Saisonnalité du VRS : Voir ci-dessus

EP et durée de la protection : L'EP
protectrice du vaccin VRSpreF prend un
certain temps a se développer (au moins 2
semaines entre 'administration et la
naissance). L’EP est élevée au cours des
premiers mois de la vie, lorsque les
nourrissons sont les plus exposés au risque de

VRS. Le vaccin VRSpreF s’est révélé quelque
peu efficace au cours des 5 premiers mois

soins médicaux est complexe et ou les taux

d’hospitalisation sont plus élevés.

Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité : Les
programmes de nirsevimab peuvent étre similaires aux
programmes actuels de palivizumab et peuvent donc
étre plus faisables et plus acceptables. Le vaccin
VRSpreF nécessiterait la mise en place d’'un nouveau
programme pour les femmes enceintes et les personnes
enceintes, et pourrait donc étre moins acceptable et
faisable, en particulier lorsque le calendrier
d’administration ne coincide pas avec la vaccination

contre la grippe ou la coqueluche.
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suivant son administration mais la protection

ne devrait pas durer plus de 4 ou 5 mois.

Innocuité : Les données disponibles
proviennent uniquement d’essais cliniques.
L’innocuité du vaccin VRSpreF est surveillée,
en particulier dans le contexte d’'un
déséquilibre des naissances prématurées

observé dans l'essai clinique.

Données économiques : L'analyse
économique a montré que 'administration du
vaccin VRSpreF a toutes les femmes
enceintes et les personnes enceintes n'est pas
rentable, sauf en association avec un
programme de nirsevimab & haut risque,
excepté dans le contexte d’'un transport
complexe pourles soins médicaux et d’autres

facteurs de risque.

Faisabilité et acceptabilité : La vaccination
des femmes enceintes et des personnes
enceintes peut étre moins acceptable que
d’autres stratégies d'immunisations, en
particulier dans le contexte du déséquilibre par
rapport au nombre de naissances prématurées
observé dans l'essai clinique du vaccin
VRSpreF. Historiquement, les programmes de
vaccination pendantla grossesse (p. ex., dcaT,
grippe) sont moins bien suivis que par la
population générale au Canada (65 et 53 %,

respectivement, en 2021).

Tableau 3. Résumé des recommandations

Population protégée

Saison | (population bénéficiant de I'intervention, Recommandation
si elle est différente)
- : < Devrait se voir proposer le nirsevimab —
Premiére Nourrisson arisque accru

Priorité 1*
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Nourrisson/enfant présentant un risque

Deuxieme
accru permanent
Nourrisson nécessitant un transport
. complexe et/ou le risque est lié a des
Premiere

déterminants sociaux/structurels de la
santé (p. ex., les peuples autochtones)

Devrait se voir proposer le nirsevimab —

Premiere Tous les nourrissons s
Priorité 2*

Niveau individuel :

Envisager le vaccin VRSpreF en tenant
compte de toute option de programme

) potentiellement disponible
Tous les nourrissons (femmes

enceintes et personnes enceintes) Programmes d'immunisation :

Fremiere

A I'heure actuelle, il n’est pas
recommandé de mettre en place un
programme universel d'immunisation
contre le VRS

*L'introduction du programme pourrait se faire parétapes en fonction del'accés a I'offre, de la rentabilité et
de I'abordabilité.

X. Priorités de recherche

Les recherches visant a répondre aux questions en suspens suivantes sont encouragees :

¢ Innocuité et efficacité dues nirsevimab et du vaccin VRSpreF en dehors des essais
cliniqgues

¢ |nnocuité et efficacité réelle du vaccin VRSpreF a des AG antérieurs a l'autorisation,
c'est-a-dire avant 32 sAG, dans la prévention de lamaladie sévere causée par le VRS
chez les nourrissons identifiés comme étant a risque accru in utero

¢ Innocuité et efficacité réelle du vaccin VRSpreF dans la prévention de lamaladie causée
par le VRS chez les femmes enceintes et les personnes enceintes

e Innocuité et EP ou ER de I'administration concomitante du vaccin VRSpreF et d’autres
vaccins pour les femmes enceintes et les personnes enceintes

e Durée de laréponse en anticorps ala premiére dose du vaccin VRSpreF durant une
grossesse — les anticorps persistent-ils lors d’'une grossesse ultérieure?

¢ Innocuité et EP ou ER du vaccin VRSpreF pour les grossesses ultérieures, en cas
d’administration antérieure
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e Des recherches supplémentaires pour établir si le désequilibre des naissances
prématurées observé dans I'essai du vaccin VRSpreF constitue un signalement en
matiére d’innocuité

¢ Innocuité et EP ou ER de I'administration de vaccin VRSpreF au parent gestationnel et
de nirsevimab au nourrisson pour protéger le méme nourrisson

e Impact alongterme duretardementde la maladie causée par le VRS pour des cohortes
d’enfants grace a 'immunité passive acquise par 'administration d’anticorps
monoclonaux ou du vaccin VRSpreF

e Impact sanitaire along terme du nirsevimab ou du vaccin VRSpreF

e Durabilité de laprotection du nirsevimab

e Impact, le cas échéant, de la réponse anticorps polyclonale provoquée par le vaccin
VRSpreF par rapport ala réponse anticorps monoclonale provoquée par le nirsevimab

¢ Innocuité et EP ou ER/efficacité réelle de I'administration concomitante de nirsevimab et
de vaccins infantiles et/ou d’autres anticorps monoclonaux

e Impacts sur I'équité attribuables aux programmes d’'immunisation par le nirsevimab et le
vaccin VRSpreF ou al'absence de tels programmes

e Acceptabilité et adoption du nirsevimab et du vaccin VRSpreF
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Xl.  Enjeux de surveillance

La collecte, I'analyse et l'interprétation continues et systématiques des données, ainsi que leur
diffusionen temps utile, sont essentielles a la planification, a la mise en ceuvre, a I'évaluation et
a la prise de décision fondée sur des données probantes. Le VRS n’est actuellement pas une
maladie a déclaration obligatoire au Canada. Pour soutenir ces efforts, le CCNI encourage la
surveillance permanente et 'expansion continue des détails de la surveillance de I'épidémiologie
du VRS au Canada. Il s’agit notamment de surveiller la pression de sélection sur les
modifications de I'évolution virale du VRS en raison des pressions de sélection potentielles liées
a l'introduction d’'un nouvel anticorps monoclonal et de vaccins contre le VRS.

Le Systéeme de surveillance et de détection des virus respiratoires (SSDVR), le systéme national
de surveillance du VRS au Canada, surveille lapropagation du VRS par province/territoire. Les
données de surveillance consolidée sur les nourrissons, les enfants, les femmes enceintes et
les personnes enceintes, y compris I'état de santé, et la granularité par groupe d’age,
'appartenance ethnique et les complications liees au VRS (p. ex., I'hospitalisation et 'admission
a'uUSI) sont limitées. En outre, 'impact du VRS sur les nourrissons en fonction de 'état de
santé sous-jacent, du sexe et d’autres facteurs de confusion potentiels n’est pas bien
documenté. Par conséquent, des initiatives sont nécessaires pour recueillir des données sur
l'infection par le VRS (p. ex., le VRS non médicalement pris en charge, le VRS médicalement
prise en charge, '’hospitalisation, I'admission a I'USI et l'incidence des décés) chez les femmes
enceintes et les personnes enceintes, leurs nourrissons et leurs enfants afin de déterminer le
fardeau des infections par le VRS au Canada.
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Figure

Figure 1. Résultats de I'analyse codQt/utilité du point de vue du systéme de santé,
montrant les colts et les pertes d’AVAQ associés a chaque stratégie. *

800 000 A

Socins standard (palivizumab pour nourrissons a haut risque)

Nirsevimab saisonnier pour nourrissons a risque modéré ou éleve, avec rattrapage
Nirsevimab saisonnier pour nourrissons a risque modéré ou élevé, sans rattrapage
& 600 000 4
&

Nirsevimab saisonnier pour tous nourrissons, sans rattrapage

Nirsevimab saisonnier pour tous nourrissons, avec rattrapage

Colts

Nirsevimab toute 'année pour nourrissons a risque modéré ou élevé

400 000

Nirsevimab toute I'année pour tous nourrissons

RCED: 204 621 §

VRSpreF toute I'année pour toutes femmes enceintes et personnes enceintes

b DO O® @ ® O 0 X

VRSPreF toute I'année avec nirsevimab pour nourrissons a haut risque

200 000

4,0 3:5 3,0 2,5
Pertes d'AVAQ

*La ligne continue relie les stratégies qui ne sont pas dominées et les étiquettes indiquent les
rapports colt/efficacité différentiels séquentiels (RCED) pour chacune de ces stratégies (c.-a-d.
les RCED comparant une stratégie moins codteuse a la stratégie suivante la plus colteuse). Il
convient de noter que le nirsevimab saisonnier pour les nourrissons a risque modéreé et é leve,
sans rattrapage des nourrissons nés en dehors de la saison du VRS, est dominé bien qu'il
semble se situer sur lafrontiere d’EP en raison de I'échelle du graphique.
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Tableaux

Tableau 4. Résumédes résultats comparant le nirsevimab au placebo pourtous les nourrissons entrant dans leur premiére saison de
VRS

Nombre d’événements/Nombre de Eff
Nombre d’études participants o
Issue (conception de Certitude
I’étude) ) ) Effet relatif (ICa Effet absolu (ICa
N Pl
irsevimab acebo 95 %) 95 %)
Déces attribuable
au VRS (suivi : 2 (ECR) 0/2579 (0,0 %) 0/1 293 (0,0 %) Non estimable Modérée 2
150 jours)
IVR par le VRS RC Oblgé())’oz a 4 de moins pour
dmission 3 ’ 1000 (de5d
f“l’JeSCI "’ESLT\;?,S'O” a 2 (ECR) 1/2 579 (0,0 %) 6/1 293 (0,5 %) moiné ;3 dee Modérée 2
. ' EP 90 % (54 a _
150 jours) 98 %) moins)
IVR par le VRS RR Oblzé?’lo a 21 de moins pour
’ 1000 (de 23 d
‘:’ec alisat 2 (ECR) 12/2 579 (0,5 %) | 33/1 293 (2,6 %) 0 ( \616 ) © Modérée 2
o§p| al |s§ ion EP 81 % (64 & moins z.a e
(suivi : 150 jours) 90 %) moins)
IVR par le VRS RR 0,()22(5()),13 a 49 de moins pour
medicalement 2 (ECR) 31/2579 (1,2 %) | 80/1 293 (6.2 %) 1000 (de 54 de Modérée 2
prise en charge EP 80 % (70 & moins a 43 de
(suivi : 150 jours) 87 %) moins)
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El systémiques 30 de moins pour
L RR 0,73 (0,59 ¢ 1000 (de 46 d -
séveres (suivi: 150 2 (ECR) 208/2 570 (8,1 %) | 143/1 284 (11,1 %) 0594 0 (de 46 de Modérée b
, 0,89) moins a 12 de
jours) .
moins)

El locaux sévéres _ .

L . 2 (ECR) 0/2579 (0,0 %) 0/1 293 (0,0 %) Non estimable Modérée 2
(suivi : 150 jours)

aRéduction par 1 pour l'imprécision attribuable au fait que la taille des renseignements de larevue n’est pas respectée (400 personnes et plus
ayant subi des évenements ou, pour des événements tres rares ou inexistants, une taille d’échantillon de 4 000 et plus).

bRéduction par 1 pour I'imprécision, car lalargeur de I'lC de I'effet absolu contient des estimations qui différent dans l'interprétation de la taille
de l'effet par rapport a I'estimation ponctuelle.

Tableau 5. Résumé des résultats comparant le nirsevimab au palivizumab pourles nourrissons a haut risque entrant dans leur
premiere saison de VRS

Nombre d’événements/Nombre de Effet
Nombre d’études participants ¢
Issue (conception de Certitude
6 Effet relatif (IC a Effet absolu (ICa
Iétude) Nirsevimab Palivizumab 95 %)( 95 %) (
Déces attribuable
au VRS (suivi : 1 (ECR) 0/614 (0,0 %) 0/304 (0,0 %) Non estimable Modérée @
360 jours)
IVR par le VRS
avec admission a . s
, . 1 (ECR) 0/616 (0,0 %) 0/309 (0,0 %) Non estimable Modérée 2
I’USI (suivi :
150 jours)
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IVR par le VRS RC0,47(0,06 2 .
3,79) 3 de moins pour
avec .
T 1 (ECR) 2/616 (0,3 %) 2/309 (0,6 %) 1 000 (de 6 de Faible P
hospitalisation R o
>+ ' EP 53 % (-279a | moins a 18 de plus)
(suivi: 150 jours) 94 %)
RR 0,67 (0,15 ¢
IVR par le VRS 015a .
. 2,97) 3 de moins pour
médicalement .
fise en charge 1 (ECR) 4/616 (0,6 %) 3/309 (1,0 %) ) 1 000 (de 8 de Modérée ©
prise . EP 33 % (-197a | moins 419 de plus)
(suivi : 150 jours) 85 %)
El systémiques R 9 de plus pour
RR 1,07 (0,75
séveres (suivi: 1 (ECR) 84/614 (13,7 %) 39/304 (12,8 %) ,1 5; f>a 1000 (de 32 de Faible P
360 jours) ,52) moins a 67 de plus)
El locaux sévéres RC de Peto 4.46 2de plus pour
e Peto
- . 1 (ECR 1/614 (0,2 % 0/304 (0,0 % . ’ 1000 (de4d Modérée 2
(suivi : 360 jours) ECR) (0.2%) (0.0%) (0,07 a 287,06) L (de 4 de d DEeEe
moins a 8 de plus)

aRéduction par 1 pour l'imprécision attribuable au fait que la taille des renseignements de larevue n’est pas respectée (400 personnes et plus
ayant subi des événements ou, pour des événements trés rares ou inexistants, une taille d’échantillon de 4 000 et plus).

bRéduction par 2 pour I'imprécision, car lalargeur de I'lC de I'effet absolu contient des estimations qui différent dans l'interprétation de la taille
de l'effet par rapport a I'estimation ponctuelle.

¢ Réduction par 1 pour I'imprécision, car lalargeur de I'lC de I'effet absolu contient des estimations qui difféerent dans I'interprétation de la taille
de l'effet par rapport a I'estimation ponctuelle.

d La méthodologie GRADE standard n’apas permis de le calculer en raison de I'absence d’événements dans le groupe de contrdle. La
différence de risque absolu entre les groupes est indiquée.
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Tableau 6. Résumé des résultats comparant le nirsevimab au palivizumab pour les nourrissons a haut risque entrant dans leur
deuxiéme saison de VRS

Nombre d’événements/Nombre de
)z - Effet
Nombre d’études participants
Issue (conception de Certitude
I’étude) . . o Effet relatif (IC a Effet absolu (ICa
N b Pal b
irsevimal alivizuma 95 %) 95 %)
Déces attribuable
au VRS (suivi : 1 (ECR) 0/220 (0,0 %) 0/42 (0,0 %) Non estimable Modérée 2
360 jours)
IVR par le VRS
avec admission a
0 0, i Ardp a
I'USI (suivi - 1 (ECR) 0/220 (0,0 %) 0/42 (0,0 %) Non estimable Modérée
150 jours)
IVR par le VRS
avec . s
o 1 (ECR) 0/220 (0,0 %) 0/42 (0,0 %) Non estimable Modérée 2
hospitalisation
(suivi: 150 jours)
IVR par le VRS
meédicalement 1 (ECR) 0/220 (0,0 %) 0/42 (0,0 %) Non estimable Modérée 2
prise en charge
(suivi : 150 jours)
- . 85 de plus pour
El systémiques .
RR 4 4 1
séveres (suivi 1 (ECR) 241220 (10,9 %) 142 (2,4 %) 580644 000 (de 9 de Faible b
. 32,95) moins a 761 de
360 jours) plus)
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El locaux sévéres
(suivi : 360 jours)

1 (ECR) 0/220 (0,0 %) 0/42 (0,0 %) Non estimable Modérée 2
aRéduction par 1 pour l'imprécision attribuable au fait que la taille des renseignements de larevue n’est pas respectée (400 personnes et plus
ayant subi des évenements ou, pour des événements trés rares ou inexistants, une taille d’échantillon de 4 000) et plus.

bRéduction par 2 pour I'imprécision, car lalargeur de I'lC de I'effet absolu contient des estimations qui différent dans l'interprétation de la taille
de l'effet par rapport a I'estimation ponctuelle.

Tableau 7. Résumé des résultats comparant le vaccin VRSpreF au placebo chez tous les nourrissons entrant dans leur premiére
saison de VRS

Nombre d’événements/Nombre de Effet
Nombre d’études participants ¢
Résultat (conception de Certitude
I’étude) . Effet relatif (ICa Effet absolu (ICa
\% VRSpreF Pl b
accin pre acebo 95 %) 95 %)
o , RC 0,13 (0,00 & .

Déces attribuable 6,50) 0 de moins pour
au VRS (suivi : 2 (ECR) 0/3 675 (0,0 %) 1/3 665 (0,0 %) EV 87 ’% (5804 1 000 (de 0 de Faible 2
180 jours) 100 %) moins a2 de plus)
IVR par le VRS RR 0,57 (0,12 & .
avec admission a 2,25) 1 de moins pour

o 0 9 ’ R 1000 (de 2d ible 2
PUSI (suivi : 1 (ECR) 4/3 495 (0,1 %) 7/3 480 (0,2 %) EV 43 0% (1254 100 a(gz 2 :au 5 Faible
180 jours) 88 %) P

RR 0,43 (IC &
IVR par le VRS 99,17 %, 0,19 a 7 de moins pour
avec 1 (ECR 10/3 495 (0,5 %) | 44/3 480 (1,3 % 0.90) 1000(IC 299,17 % Modérée ®
hospitalisation (ECR) 0,5%) (1,3 %) EV57%(ICa | de10demoinsal oderee
(suivi: 180 jours) 99,17 %, 10 a de moins)
81 %)
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IVR par le VRS
médicalement
prise en charge
(suivi : 180 jours)

1 (ECR)

57/3 495 (1,6 %)

117/3 480 (3,4 %)

RR 0,49 (IC a
97,58 %, 0,33 &
0,71)

EV 51 % (ICa
97,58 %, 29 a
67 %)

17 de moins pour

1 000 (IC a 97,58 %

de 22 de moins a
10 de moins)

Elevée

Naissance
prématurée

2 (ECR)

207/3 683 (5,6 %)

172/3 675 (4,7 %)

RR 1,20 (0,98 &
1,46)

9de plus pour
1000 (de 1 de
moins a 22 de plus)

Faible 2

El systémiques
sévéres chez les
participants
enceints (suivi :
7 jours)

2 (ECR)

85/3 777 (2,3 %)

87/3 756 (2,3 %)

RR 0,97 (0,72 &
1,31)

1 de moins pour
1 000 (de 6 de
moins a 7 de plus)

Faible 2

El systémiques
séveres chez les
nourrissons
participants

2 (ECR)

666/3 682 (18,1 %)

661/3 674 (18,0 %)

RR 1,01 (0,91 &
1,11)

2 de plus pour
1000 (de 16 de
moins a 20 de plus)

Faible 2

El locaux séveéres
chez les
participants
enceints (suivi: 7
jours)

2 (ECR)

11/3 777 (0,3 %)

0/3 756 (0,0 %)

RC de Peto 7,36
(2,26 a 24,02)

3 de plus pour
1000 (de 1 deplus
a5deplus) e

Elevée

aReéduction par 2 pour I'imprécision, car lalargeur de I'lC de I'effet absolu contient des estimations qui different dans l'in terprétation de la taille

de l'effet par rapport a I'estimation ponctuelle.

bRéduction par 1 pour I'imprécision, car lalargeur de I'lC de I'effet absolu contient des estimations qui différent dans l'interprétation de la taille

de l'effet par rapport a I'estimation ponctuelle.
¢ La méthodologie GRADE standard n’a pas permis de le calculer en raison de I'absence d’éveénements dans le groupe de contréle. La
différence de risque absolu entre les groupes est indiquée.
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Tableau 8. GRADE — Certitude des données probantes pour les recommandations du
CCNI

GRADE -

degré de

certitude

des

données

probantes Description

Elevé Tres confiant dans le fait que I'ef fet réel est proche de I'estimation de I'ef fet.

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

Faible Confiance limitée dans I'estimationde I'ef fet : I'ef fet réel peut étre substantiellement
différent de I'estimation de l'ef fet.

Tres faible Tres peu de confiance dans I'estimation de I'ef fet : I'ef fet réel est susceptible d’étre
substantiellement différent de I'estimation de I'ef fet.
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Liste des abréviations

AG Age gestationnel

ARN Acide ribonucléique

ASPC Agence de la santé publique duCanada

AVAQ Années de vie ajustées sur la qualité

DBP Dysplasie broncho-pulmonaire

BDPP Base de données sur les produits pharmaceutiques

cC Cardiopathie congénitale

ccl Comité canadien d’immunisation

CCNI Comite consultatif national de I'immunisation

DCT Diphtérie, coqueluche et tétanos

ECR Phase llb Essais controlés randomisés Phase 2b

ECR Phase lll Essais controlés randomisés Phase 3

EEFA Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité

El Evénement indésirable

EIG Evénement indésirable grave

EP Efficacité potentielle

ER Efficacité réelle

FHA Hémagglutinine anti-filamentaire

GCESP Groupe consultatif d’éthique ensanté publique

GRADE Grading of recommendations assessment, development, and evaluation

GSK GlaxoSmithKline

GT MEV Groupe de travail sur les maladies évitables par la vaccination

HARMONIE Prévention par anticorps monoclonal du VRS chez les patients
hospitalisés

IC Intervalle de confiance

IRA Infection respiratoire aigué

IVR Infection des voies respiratoires
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MATISSE

MEDLEY

MELODY

MEV

MPC

N

PRN

Protéine de surface G et F

RC
RCED
RMTC
RR
SAC
SAG
SICO

SSDVR

TDC

usl

Vaccin VRSpreF
VGSI

VRI

VRS

VRS EAM-009
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Infection des voies respiratoires inférieures
Maternal Immunization Study for Safety and Efficacy

Monoclonal Antibody with an Extended Half-life Against Respiratory
Syncytial Virus, in High-risk Children

Monoclonal Antibody with an Extended Half-life Against Respiratory
Syncytial Virus, in Healthy Late Preterm and Term Infants

Maladies évitables par la vaccination
Maladie pulmonaire chronique

Nombre de participants

Pertactine

Protéine de surface Glycoprotéine et Fusion

Rapport de cotes

Rapport co(t/efficacité différentiel

Relevé des maladies transmissibles au Canada
Rapport de risque

Services aux Autochtones Canada

Semaines d’age gestationnel

Etude de surveillance instantanée COVID-19

Systeme de surveillance de la détection des virus respiratoires

Tétanos, diphtérie et coqueluche

Unité de soins intensifs

Vaccin a sous-unité Fde préfusion duvirus respiratoire syncytial
Vaccin contre la grippe saisonniere inactivé

Voies respiratoires inférieures

Virus respiratoire syncytial

Essaid’anticorps monoclonal contre le virus respiratoire syncytial 009
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