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PREAMBULE

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

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

Les nouveaux facteurs que le CCNI devra examiner de fagon systématique sont les suivants :
économie, équité, éthique, acceptabilité et faisabilité. Les déclarations du CCNI ne nécessiteront
pas toutes une analyse approfondie de 'ensemble des facteurs programmatiques. Méme si
I'étude systématique des facteurs liés aux programmes sera effectuée a I'aide d’outils fondés sur
des données probantes afin de cerner les problémes distincts susceptibles d’avoir une incidence
sur la prise de décision pour I'élaboration des recommandations, seuls les problémes distincts
considérés comme étant propres au vaccin ou a la maladie évitable par la vaccination seront
inclus.

Cette déclaration contient les conseils et recommandations indépendants du CCNI, qui reposent
sur les connaissances scientifiques les plus récentes, et diffuse ce document aux fins
d’information. Les personnes qui administrent le vaccin devraient également connaitre le contenu
de la monographie de produit pertinente. Les recommandations d’utilisation et les autres
renseignements qui figurent dans le présent document peuvent différer du contenu de la
monographie de produit rédigée par le fabricant du vaccin au Canada. Les fabricants ont fait
approuver les vaccins et ont démontré leur innocuité et leur efficacité potentielle lorsqu’ils sont
utilisés conformément a la monographie de produit uniquement. 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.

Un examen systématique, une évaluation économique fondée sur un modéle de novo et une
comparaison a modéles multiples ont été utilisés comme données économiques pour soutenir la
prise de décision concernant I'utilisation du vaccin conjugué 15-valent (PNEU-C-15) et 20-valent
(PNEU-C-20). Chaque composant est décrit ci-dessous.
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. EXAMEN SYSTEMATIQUE

Un examen systématique du rapport colt/efficacité des vaccins PNEU-C-15 et PNEU-C-20 pour
prévenir l'infection & pneumocoques (IP) a été effectué. L’'examen a porté sur des évaluations
économiques réalisées chez des adultes de 18 ans ou plus, comparant les vaccins actuellement
utilisés pour prévenir I'lP avec le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20. Les éléments de la question de
recherche sont les suivants :

e Population : Adultes de 18 ans ou plus

¢ Intervention : PNEU-C-15 ou PNEU-C-20 (seul ou en série avec d’autres vaccins contre
le pneumocoque)

o Comparateur : Vaccins actuels contre I'lP (vaccin conjugué 7-valent, vaccin conjugué 10-
valent, PNEU-C-13, PNEU-P-23 [polysaccharidique 23-valent])

o Reésultats : Mesures du rapport colt/efficacité (colt différentiel par année de vie ajustée
par la qualité [AVAQ], colt par année de vie, etc.)

Une recherche systématique de la littérature dans Embase, International Pharmaceutical
Abstracts, Ovid Medline, EBM Reviews et Econlit a été réalisée du 1° janvier 2018 au
30 septembre 2021. La recherche a été limitée aux études publiées en langue anglaise ou
francgaise. Les mots-clés utilisés comprenaient : vaccin antipneumococcique, vaccin conjugué, IP,
PNEU-C-15, PNEU-C-20, évaluation économique, répercussions économiques et effet financier.
La stratégie de recherche a été élaborée en consultation avec un bibliothécaire et validée par
celui-ci. Une recherche de littérature grise a également été effectuée, guidée par les
recommandations formulées par ’Agence canadienne des médicaments et des technologies de
la santé dans son outil Grey Matters, qui est une liste de vérification des sources de littérature
grise, y compris les organismes canadiens et internationaux d’évaluation des technologies de la
santé'.

Les titres et les résumés des références extraites ont été examinés a I'aide du logiciel d’analyse
systématique de la littérature DistillerSR? par 2 examinateurs. Les critéres d'inclusion et
d’exclusion ont été discutés avant la sélection pour s’assurer que les critéres seraient appliqués
de maniére cohérente, et toute divergence a été résolue par la discussion. Les textes complets
des références pouvant étre inclus aprés la sélection du titre et du résumé ont été récupérés et
évalués par les 2 mémes examinateurs pour déterminer l'inclusion/exclusion finale. Un outil
standardisé d’extraction des données a été utilisé pour enregistrer les caractéristiques, les
méthodes et les résultats des études incluses. Les rapports colt/efficacité différentiels (RCED)
sont présentés en dollars américains de 2021 et ont été gonflés par le recours a la composante
de soins de santé des dépenses de consommation personnelle lorsque cela était nécessaire”.
L’outil « Critical Appraisal Checklist for Economic Evaluations » du Joanna Briggs Institute* a été
utilisé pour évaluer la qualité globale des études incluses. L’applicabilité ou la transférabilité des
études incluses a été évaluée a I'aide des critéres de généralisabilité de Heyland’. Aucune étude
n’a été exclue sur la base de ces évaluations.
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|.1 Description des études incluses

Quatre (4) analyses coQt/utilité basées sur des modéles ont été répertoriées, toutes réalisées aux
Etats-Unis. Une (1) seule a été publiée dans la littérature évaluée par les pairs au moment de la
recherche®, les autres études ont été répertoriées lors d’'une recherche dans la littérature grise.
Les résultats de 3 de ces évaluations économiques ont été inclus dans 1 seul rapport destiné a
I'’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)’. Pour distinguer ces études, les
3 évaluations économiques de ce rapport unique sont désignées par les noms des auteurs des
différentes études®'°. Une version de I'une (1) des études incluses dans le rapport de 'ACIP a
également été décrite de maniére plus détaillée dans un rapport distinct''. Deux (2) des 4 études
incluses étaient parrainées par l'industrie® °. Deux (2) études ont utilisé une perspective du
systéme de santé® ® et 2 ont utilisé une perspective sociétale® '°. Toutes les études ont utilisé un
taux d’actualisation de 3 % pour les colits et les résultats, comme il est recommandé aux Etats-
Unis. Les résultats du rapport colt/efficacité ont été produits sous forme de RCED, présentés
comme le codt différentiel par AVAQ gagnée. Toutes les études ont utilisé un horizon temporel a
vie.

Deux (2) études ont utilisé des modéles de Markov qui ont suivi une seule cohorte d’ages dans
le temps® 0, et les 2 autres ont utilisé des modéles a cohortes multiples de Markov qui ont suivi
une population composée de plusieurs cohortes d’ages dans le temps? °. Bien que les structures
des modeéles varient, tous ont utilisé une approche similaire pour modéliser le risque d’IP,
généralement conceptualis€ comme une infection invasive a pneumocoques (lIP) ou une
pneumonie non bactériémique a pneumocoques (PNBP), et le potentiel de séquelles a long terme
aprés une IIP. Le risque d’IP dépendait de I'age, du statut vaccinal et, pour certains modéles, de
la présence d'immunodépression (ID) ou de maladie chronique (MC). Aucun des modéles utilisés
n’était dynamique, mais certains ont évalué les effets indirects en supposant une réduction de
l'incidence de I'lP de type vaccinal (TV) au fil du temps en raison de ['utilisation potentielle du
PNEU-C-15 ou du PNEU-C-20 dans les populations pédiatriques® '°.

Les évaluations fondées sur des modéles ont comparé les résultats, notamment les codts et les
AVAQ, des stratégies de vaccination utilisant le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 aux
recommandations américaines actuelles. Au moment ou les études ont été menées, ces
recommandations en matiére de vaccination contre le pneumocoque pour les adultes de 19 ans
ou plus comprenaient les recommandations suivantes, fondées sur I'age et le risque : le PNEU-
P-23 plus le PNEU-C-13 facultatif dans le cadre d’'une prise de décision clinique partagée pour
les adultes de 65 ans ou plus; le PNEU-P-23 au moment du diagnostic de MC si 'on a moins de
65 ans; et le PNEU-C-13 en série avec le PNEU-P-23 au moment du diagnostic d’'ID si I'on a
moins de 65 ans'?. Différentes stratégies de vaccination basées sur I'age, le risque ou la
combinaison des deux ont été évaluées, qui sont abordées successivement ci-dessous. Les
résultats sont présentés a la fois pour la perspective du systéme de santé et sociétale, la
perspective utilisée étant indiquée dans les tableaux.

|.2 Résultats des stratégies fondées sur I'age

Les 4 évaluations économiques fondées sur des modéles ont examiné le rapport colt/efficacité
de stratégies fondées sur I'age, consistant en différentes approches pour I'utilisation du PNEU-
C-15 ou du PNEU-C-20, seul ou en série avec le PNEU-P-23, dans la population de 50 ou de
65 ans ou plus (Tableau 1).
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L’utilisation du PNEU-C-15 seul dans la population de 65 ans a été évaluée dans une (1) seule
étude et a donné lieu a un RCED compris entre 250 434 $ et 479 494 $ par AVAQ gagnée par
rapport aux recommandations actuelles en matiére de vaccination dans ce groupe d’age®. Le
RCED était plus élevé lorsqu’étaient inclus les effets indirects d’'un éventuel programme de
vaccination pédiatrique pour réduire I'lP chez I'adulte. Les 3 études qui ont présenté des résultats
concernant l'utilisation du PNEU-C-15 en série avec le PNEU-P-23 a I'dge de 65 ans étaient
variables. Une (1) étude a estimé que I'utilisation du PNEU-C-15 plus le PNEU-P-23 entrainerait
des colts moindres et de meilleurs résultats pour la santé par rapport aux recommandations
actuelles (c.-a-d. qu'il s’agissait de la stratégie dominante)'. Les 2 autres études ont estimé des
RCED compris entre 237 000 $ et 611 169 $ par AVAQ gagnée® 8, ce qui donne a penser qu'il
est peu probable que cette stratégie soit considérée comme rentable selon les seuils couramment
utilisés.

Trois (3) études ont évalué I'utilisation du PNEU-C-20 seul a I'age de 50 ans par rapport aux
recommandations actuelles fondées sur I'dge. Une (1) étude a fait état d’estimations variables de
la valeur potentielle, selon les hypothéses, allant de la domination des recommandations
actuelles par le PNEU-C-20 lorsque les effets indirects étaient inclus, a I'utilisation du PNEU-C-
20 entrainant des co(ts inférieurs et des résultats de santé moins bons lorsque les effets indirects
étaient ignorés’®. Une deuxiéme étude a estimé des RCED allant de 174 000 $ a 514 000 $ par
AVAQ gagnée?, et la troisiéme étude a rapporté un RCED de 18 000 $ par AVAQ gagnée®.

Quatre (4) études ont évalué l'utilisation du PNEU-C-20 seul a 'adge de 65 ans par rapport aux
recommandations actuelles fondées sur I'age. Deux (2) d’entre elles ont indiqué que le PNEU-C-
20 était la stratégie dominante, entrainant des colts moindres et de meilleurs résultats par rapport
aux recommandations actuelles® '°. Dans une (1) étude comprenant 4 analyses de scénarios, les
RCED variaient de dominant a 39 000 $ par AVAQ gagnée®. Dans une autre étude, les
estimations du RCED varient de 187 761 $ a 410 900 $ par AVAQ gagnée®.

La seule étude évaluant le PNEU-C-20 en série avec le PNEU-P-23 a I'dge de 65 ans a révélé
qu’il était peu probable que cette stratégie soit rentable, les RCED variant de 488 716 $ a
704 702 $ par AVAQ gagnée®.




8 | Recommandations sur I'utilisation du vaccin conjugué 15-valent (PNEU-C-15) contre le pneumocoque

et 20-valent (PNEU-C-20) contre le pneumocoque chez les adultes : Annexe de données économiques
supplémentaires

Tableau 1. Rapports coiit/efficacité différentiels pour les stratégies de vaccination selon
I’age utilisant le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 par rapport aux recommandations actuelles

RCED ($/AVAQ)

Smith et Stoecker et Owusu- Weycker et
) Effets al., 210 Edusei et al.?,

Vaccin Stratégie Age | indirects | perspective L - al2® perspective
. . perspective . 5
inclus du systeme <2 perspective | du systeme

. sociétale o .
de santé sociétale de santé
s Non 250 434> -- -- --

fg‘EU C- | seul 65

Oui 479 492 -- -- --
En série . De 237 000
I:glEU-C- g‘,’\fgu , 65 Non 490 302° Dominant 2 282 000 --
23 Oui 611 169° Dominant - -
Colts
inférieurs et
De 174 000
PNEU-C- | ¢, o |V - AVAQ as14000 | 18000
20 u inférieures
(5 300 000)
Oui - Dominant - -
PNEU-C- s Non 187 761 Dominant ggrg&ant @ | Dominant
eul 65

20

Oui 410 900 Dominant -- --
En série

PNEU—C‘ aVGC 65 NOﬂ 488 716 - - -

20 PNEU-P-

23 Oui 704 702 -- -- --

@ e scénario de référence comprenait 4 scénarios différents.

b | ’analyse suppose que le PNEU-C-13 et le PNEU-C-20 sont inefficaces contre I'lP causée par le
sérotype 3; le PNEU-C-15 a été dominé dans une analyse supposant une efficacité réelle égale du vaccin
contre le sérotype 3 pour le PNEU-C-15 et le PNEU-C-13/PNEU-C-20.

|.3 Résultats des stratégies fondées sur le risque

Trois (3) études ont évalué le rapport colt/efficacité des stratégies fondées sur le risque chez les
personnes de 19 a 49 ans ou de 19 a 64 ans atteintes d’ID ou de MC, groupes de population pour
lesquels différentes recommandations de vaccination contre le pneumocoque s’appliquent aux
Etats-Unis, ou les études ont été menées (Tableau 2).

Les 2 études qui ont évalué I'utilisation du PNEU-C-15 en fonction du risque en série avec le
PNEU-P-23 dans la population de 19 a 64 ans ont conclu qu’il était peu probable que cette
stratégie soit rentable selon les seuils couramment utilisés, les RCED variant de 250 000 $ a
656 000 $ par AVAQ gagnée® '°.

Il 'y avait une variabilité entre les 3 études qui ont évalué I'utilisation du PNEU-C-20 seul pour la
population de 19 a 49 ans. Dans les analyses de scénarios, une étude a rapporté que I'utilisation
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du PNEU-C-20 irait de la domination des recommandations actuelles a un RCED de 25 000 $ par
AVAQ gagnée®. Les 2 autres études font état d’une fourchette de 94 000 $ a 483 000 $ par AVAQ
gagnée® °,

L’utilisation du PNEU-C-20 en fonction du risque dans la population de 19 a 64 ans a également
donné des résultats variables d’'une étude a l'autre, une (1) étude suggérant que la stratégie
pourrait étre rentable ou dominer les recommandations actuelles®, les 2 autres études ont estimé
que les RCED étaient compris entre 58999 $ et 292 000 $ par AVAQ gagnée® '°. Dans
'ensemble, on a estimé que I'utilisation du PNEU-C-20 en fonction du risque entrainait des RCED
inférieurs lorsque la stratégie était utilisée dans la population de 19 a 64 ans par rapport a son
utilisation dans la population de 19 a 49 ans.

Tableau 2. Rapports colt/efficacité différentiels des stratégies de vaccination fondées sur
le risque utilisant le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20*

RCED ($/AVAQ)

Stoecker et Owusu- Wegycker L
Effets 10 . al.®,
. . . A . . al.’’, Edusei et al.® .
Vaccin Stratégie | Age indirects - 8 : perspective du
. perspective , perspective H
inclus <y <. systeme de
sociétale sociétale <
santé
En série
avec De 19 b De 250 000 a
PNEU-C-15 PNEU-P- | a 64 Non 656 000 312 000 --
23
Non 483 000° De 9400028 | b minant
De 19 273 000
PNEU-C-20 Seul ;
a49
Oui -- -- 25000
Non 292 000¢ De 580008 | pominant
De 19 183 000
PNEU-C-20 Seul ;
a 64
Oui -- -- 11 000

*Sauf indication contraire, le comparateur est constitué des recommandations actuelles pour les personnes
souffrant d’'ID ou de MC.

@ a fourchette représente les résultats de 4 scénarios différents.

®Le comparateur est le PNEU-C-15 en série avec le PNEU-P-23 & I'age de 65 ans; le RCED représente
I'effet différentiel de I'expansion du programme pour inclure la vaccination de la population de 19 a 64 ans
lors du diagnostic d’ID ou de MC.

¢Le comparateur est le PNEU-C-20 a I'age de 50 ans; le RCED représente I'effet différentiel de I'expansion
du programme pour inclure la vaccination de la population de 19 a 49 ans lors du diagnostic d’'ID ou de
MC.

dLe comparateur est le PNEU-C-20 & I'age de 65 ans; le RCED représente I'effet différentiel de I'expansion
du programme pour inclure la vaccination de la population de 19 a 64 ans lors du diagnostic d’'ID ou de
MC.




10 | Recommandations sur I'utilisation du vaccin conjugué 15-valent (PNEU-C-15) contre le pneumocoque

et 20-valent (PNEU-C-20) contre le pneumocoque chez les adultes : Annexe de données économiques
supplémentaires

|.4 Résultats des stratégies combinées fondées sur I'age et le risque

Deux (2) études ont évalué des stratégies combinées fondées sur I'dge et le risque (Tableau 3).
Dans 'ensemble, les évaluations qui combinaient des stratégies fondées sur I'dge et le risque
tendaient a donner des estimations de RCED plus favorables que les stratégies fondées sur le
risque uniquement.

L’utilisation du PNEU-C-15 en série avec le PNEU-P-23 chez les personnes atteintes d’ID ou de
MC de 19 a 64 ans et a 65 ans pour la population générale n’était probablement pas rentable
selon les seuils couramment utilisés dans I'unique étude ayant évalué cette stratégie (RCED de
338 000 $ par AVAQ gagnée)'®.

L’utilisation du PNEU-C-20 seul chez les personnes de 19 a 49 ans atteintes d’'ID ou de MC et
dans la population générale de 50 ans a donné lieu a des estimations allant de dominant a
11 000 $ par AVAQ gagnée® '°. Dans les 2 études, on a estimé que I'utilisation du PNEU-C-20
seul pour les personnes de 19 a 64 ans atteintes d’ID ou de MC et pour la population générale
de 65 ans dominait les recommandations actuelles® . Ce résultat est cohérent avec les
comparaisons fondées sur I'age uniquement et sur le risque uniquement, ou les interventions sont
apparues plus rentables a 65 ans qu’a 50 ans.

Tableau 3. Rapports codlt/efficacité différentiels pour les stratégies de vaccination
combinées en fonction de I’dge et du risque utilisant le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 par

rapport aux recommandations actuelles
RCED ($/AVAQ)

Stoecker et Weycker et al.°,
A il al.’® perspective du
Vaccin Stratégie | Age !ndlrects perspective systéme de
inclus s o
sociétale santé
En série De 19 a 64 ans pour
e avec personnes atteintes de _
PNEU-C-15 | pNEU-P- | MC/ID; 65 ans pour la | O™ 338 000
23 population générale
De 19 a 49 ans pour
e personnes atteintes de .
PNEU-C-20 Seul MC/ID: 50 pour la Non Dominant 11 000
population générale
De 19 a 64 ans pour
A personnes atteintes de . .
PNEU-C-20 Seul MCI/ID; 65 ans pour la Non Dominant Dominant
population générale
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|.5 Généralisabilité

Etant donné que toutes les études ont été menées aux Etats-Unis, la transférabilité des
estimations du rapport colt/efficacité a été évaluée. La généralisabilité clinique, le type d’analyse,
la méthode de calcul des colts, la méthode de mesure des résultats et I'utilisation d’un instrument
de mesure fondé sur les préférences pour obtenir les valeurs d’utilité étaient conformes aux lignes
directrices du CCNI pour la réalisation d’évaluations économiques dans le contexte canadien™.
Le taux d’actualisation (3 %) était supérieur a celui recommandé de 1,5 %. Les recommandations
des Etats-Unis en matiére de vaccination au moment des analyses différaient de celles du
Canada contre le pneumocoque, de sorte que le comparateur utilisé dans les analyses incluses
peut ne pas refléter le contexte canadien. Par exemple, aux Etats-Unis, le PNEU-P-23 plus le
PNEU-C-13 facultatif dans le cadre d’une prise de décision clinique partagée a été recommandé
pour les adultes de 65 ans ou plus, alors qu’au Canada, les recommandations au niveau de la
population pour ce groupe d’age visaient le PNEU-P-23.

|.6 Parameétres et hypothéses influents

Les paramétres du modéle qui ont été signalés comme influengant le rapport colt/efficacité
estimé sont les suivants : I'efficacité réelle (ER) globale des vaccins conjugués, 'ER des vaccins
conjugués contre la maladie de sérotype 3 (ST3), le déclin de 'ER du vaccin, l'incidence de la
pneumonie d’origine communautaire a pneumocoques (POCP) et le prix du vaccin. L’hypothése
d’'une diminution des maladies de TV dans la population adulte associée a un futur programme
de vaccination des nourrissons a généralement donné lieu a des RCED plus élevés que les
scénarios qui ne tenaient pas compte de ces effets indirects potentiels.

Les estimations du RCED de Smith et al.® avaient tendance a étre plus élevées que dans les
autres modéles, les résultats étant généralement moins favorables a I'utilisation du PNEU-C-15
ou du PNEU-C-20 par rapport aux recommandations actuelles en matiére de vaccination. Bien
que les raisons de cette différence soient incertaines, I'étude de Smith et al. était différente des
autres en ne modélisant pas les personnes atteintes d’ID. Elle a également utilisé des données
moins récentes concernant la couverture par les sérotypes de vaccins et I'incidence des IP’. Ce
modeéle, ainsi que celui de Weycker et al., a utilisé la perspective du systéme de santé; I'utilisation
d’une perspective plus étroite (par rapport a la perspective sociétale) qui ne tient pas compte de
'ensemble des avantages associés aux programmes de vaccination peut également avoir
contribué a des estimations de colt/efficacité moins favorables.

|.7 Conclusions

Un examen de la littérature évalué par des pairs et de la littérature grise a permis de recenser
4 études codlt/utilité du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 par rapport aux recommandations actuelles
en matiére de vaccination. Ces études ont généralement révélé que l'utilisation du PNEU-C-20
chez les adultes plus agés était associée a une augmentation des AVAQ, avec des RCED
inférieurs lorsque le vaccin était utilisé chez les adultes de 65 ans ou plus par rapport aux
programmes destinés aux adultes de 50 ans ou plus. Les estimations du RCED quant a
l'utilisation du PNEU-C-15 en série avec le PNEU-P-23 a I'dge de 65 ans ont montré une
variabilité entre les études. L’incidence estimée de I'ajout de programmes fondés sur le risque
pour les jeunes adultes atteints d’ID ou de MC a une stratégie fondée sur 'dge dépendait du
produit vaccinal, avec des estimations de colt/efficacité plus favorables pour le PNEU-C-20 que
pour le PNEU-C-15 dans la série avec le PNEU-P-23.
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1. ANALYSE COUT/UTILITE

[1.1 Description du modele économique

Un modéle codt/utilité a été élaboré pour évaluer le rapport colt/efficacité des vaccins PNEU-C-
15 et PNEU-C-20 dans la population canadienne. Le modéle a comparé les résultats en matiére
de santé et d’économie de différentes stratégies de vaccination. Des résumés des méthodes et
des résultats sont fournis ci-dessous.

L’analyse économique a intégré les considérations suivantes: I'dge recommandé pour la
vaccination et la question de savoir sile PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20 doit étre utilisé seul ou en
série avec le PNEU-P-23. Etant donné que les taux d’IP sont plus élevés dans les régions
circumpolaires du Canada, des analyses distinctes ont été effectuées pour les Territoires du Nord
(Territoires du Nord-Ouest, Yukon et Nunavut) et les provinces, appelées respectivement
« Nord du Canada » (NdC) et « Reste du Canada » (RdC). En raison des limites des données, le
modele n’a évalué que les stratégies de vaccination en fonction de I'age et n’a pas modélisé
séparément le risque dans les groupes de population connus pour présenter un risque plus élevé
d’'IP, notamment les personnes souffrant d’ID ou de MC.

Le modéle a suivi une cohorte unique de personnes de 50, de 65 ou de 75 ans sans antécédents
de vaccination contre le pneumocoque au cours de leur vie. L’age au moment de I'entrée dans le
modéele a été modifié afin d’évaluer les différentes recommandations possibles concernant I'age
de vaccination. La recommandation actuelle de I'utilisation du PNEU-P-23 pour adultes plus agés
au niveau de la population canadienne a été comparée au PNEU-C-15 ou au PNEU-C-20 seuls
ou en série avec le PNEU-P-23. Lorsqu'’il est utilisé en série, on suppose que le vaccin conjugué
est administré en premier, suivi du PNEU-P-23 un an plus tard. On a également supposé que le
vaccin était administré a I'entrée dans le modéle.

Les personnes n'avaient pas d’IP a I'entrée dans le modeéle, mais pouvaient développer une IIP
ou une POCP au cours de leur vie (Figure 1). La POCP pouvait étre traitée hors de I'hépital (en
consultation externe) ou nécessiter une hospitalisation (en milieu hospitalier). Il existait un risque
de déceés associé a I'lP et la mortalité attribuable a d’autres causes a également été modélisée’.
Les personnes se remettant d’une IIP (toutes supposées nécessiter une hospitalisation)
pourraient subir des conséquences a long terme liées a leur infection (séquelles neurologiques
ou auditives). On a supposé que la vaccination réduisait le risque d’'IP due aux sérotypes inclus
dans le vaccin. Le modéle de cohorte était statique et n’incorporait aucune rétroaction dynamique.
Il a utilisé un horizon temporel a vie, un taux d’actualisation de 1,5 % pour les colts et les
résultats, et a évalué le rapport colt/efficacité selon les perspectives du systéme de santé et
sociétale. Le modeéle a été programmé a I'aide du logiciel R 4.0 et du paquet data.table, et a utilisé
I'approche décrite par Krijkamp et al. (2020)'%17.

Les résultats du modéle comprenaient les cas d’lIP et de POCP, les décés dus a I'lP, les années
de vie, les AVAQ et les colts. Les AVAQ et les colts ont été utilisés pour estimer les RCED. Les
estimations du modéle étaient basées sur 2 000 simulations avec des paramétres tirés de
distributions. Des distributions de probabilité conventionnelles ont été utilisées : des distributions
béta ont été utilisées pour les paramétres contraints entre 0 et 1, comme les probabilités et les
utilités en santé; des distributions de Dirichlet I'ont été pour les probabilités multivariées, comme
la proportion de cas d’IP attribuables aux groupes de sérotypes; des distributions gamma et log-
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normales ont été utilisées pour les paramétres contraints a des valeurs positives, comme les
colts et les rapports de taux.

Etant donné que plusieurs produits et stratégies de vaccination ont été évalués, des analyses
séquentielles ont été effectuées afin de déterminer si certaines stratégies permettraient une
utilisation plus efficace des ressources. Pour un groupe d’age et une région géographique
donnés, les RCED séquentiels ont été calculés en classant les stratégies du codlt le plus faible
au colt le plus élevé et en comparant les colts différentiels et les AVAQ gagnées pour une
stratégie donnée a la stratégie suivante moins colteuse. Dans I'analyse séquentielle, les
stratégies pouvaient étre éliminées parce qu’il y en avait d’autres qui, selon les projections,
permettaient d’obtenir plus d’AVAQ gagnées a des colts moindres (c.-a-d. que la stratégie était
dominée) ou qu’il y avait une combinaison d’autres stratégies qui permettaient d’obtenir plus
d’AVAQ gagnées a des colts moindres, de sorte que la stratégie exclue ne serait jamais
l'intervention optimale, quel que soit le seuil de rentabilité utilisé (c.-a-d. que la stratégie était
soumise a une dominance étendue).

Figure 1. Apercu des états de santé inclus dans le modéle et des transitions possibles
entre les états de santé*
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[1.2 Parametres du modele

Les paramétres du modéle décrivant I'épidémiologie de I'lP (Tableau 4), les caractéristiques du
vaccin (Tableau 5), les colts (Tableaux 6 et 7) et I'utilité en santé (Tableau 8) ont été dérivés des
données et de la littérature disponibles, dans la mesure du possible, et par hypothése dans le
cas contraire. Les données canadiennes ont été utilisées de préférence, lorsqu’elles étaient
disponibles. En 'absence de données sur I'ER pour le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20, on a
supposé que 'ER vaccinale était égale a celle signalée pour le PNEU-C-13, mais étendue pour
couvrir des sérotypes supplémentaires non inclus dans le PNEU-C-13. On a supposé que 'ER
vaccinale pour la prévention de I'lP causée par le ST3 était inférieure a celle des autres sérotypes
pour les vaccins conjugués et polysaccharidiques' 8. On a également supposé que la protection
était plus durable pour les vaccins conjugués que pour le PNEU-P-23°.

Les données sur lincidence de l'lIP par age et par région proviennent du Programme de
surveillance circumpolaire internationale (SCI) et du Systéme canadien de surveillance des
maladies a déclaration obligatoire (SCSMDO)". L'incidence de la pneumonie d’origine
communautaire (POC) a été estimée a 'aide des dossiers d’hospitalisations pour pneumonie
extraits des bases de données sur les congés des patients (BDCP) de 2018 a 2019. Les données
du réseau de surveillance des cas graves (SOS) ont été utilisées pour estimer la proportion de
cas de POC hospitalisés dus a S. pneumoniae?. L'incidence des cas de POCP en consultation
externe a été estimée a partir des études rapportant la proportion de cas de POC hospitalisés?"
24 La proportion de cas d’IP attribuables aux sérotypes contenus dans les vaccins a été obtenue
a partir des données de surveillance canadiennes' ?°. Les estimations de la Iétalité?> 2° et du
risque de séquelles a long terme?¢-3° ont été obtenues a partir de la littérature.

Les colts des IIP et des hospitalisations pour pneumonie ont été estimés a I'aide de pondérations
du volume des ressources obtenues a partir des BDCP (de 2015 a 2019)%¢-3° et du colt d’un
séjour hospitalier standard®. On a supposé que les colts de la pneumonie en consultation
externe comprenaient soit une visite au cabinet du médecin, soit une visite au service des
urgences. Les colts des séquelles a long terme étaient basés sur les colts des complications
sur le plan auditif ou neurologique de la méningite bactérienne*'. Les colts de la vaccination
comprenaient les frais administratifs*? et le prix du vaccin.

Les prix du PNEU-P-23 et du PNEU-C-13 ont été calculés sur la base des prix contractuels
communiqués a titre confidentiel par le service Approvisionnement en vaccins et assurance de
'ASPC. Les prix du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 ont été calculés sur la base des prix
différentiels américains relatifs de ces vaccins par rapport au PNEU-C-13*3. Sur la base des
données américaines, le prix différentiel du PNEU-C-20 était plus élevé que celui du PNEU-C-
15. Pour la perspective sociétale, les colts comprenaient la perte de productivité due a la maladie,
les colts des soignants et les frais médicaux a la charge du patient. La perte de productivité a
été estimée en utilisant 'approche du capital humain.

Les utilités spécifiques a I'dge pour la population générale canadienne ont été basées sur les
scores de I'indice EQ-5D-5L des résidents de I'Alberta, au Canada**. Les utilités de I'llP, du POCP
et des séquelles a long terme ont été dérivées en appliquant des multiplicateurs d’utilité pour
chaque état*->° par rapport aux normes d’utilité de la population générale.
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Tableau 4. Paramétres épidémiologiques

Parameétre

Base

Incidence de I’'lIP (par 100 000 habitants)

Fourchette

Référence

De 50 a 64 ans

NdC 38,97 De 23,10 a 58,93

RdC 14,45 De 13,83 a 15,09
De 65 a 74 ans

NdC 71,30 De 34,20 a 121,79

RdC 20,61 De 19,52 a 21,72
75 ans ou +

NdC 105,01 De 38,55 a 204,12

RdC 31,06 De 29,51 a 32,65

SCSMDO 2018-2019
SCI 2018-2019"®

Incidence de la POC (patients hospitalisés) (par 100 000 hab.)

De 50 a 64 ans

De 502,43 a
Nord du Canada 568,81 639,22
De 344,46 a
RdC 347,81 351,17
De 65 a 74 ans
De 1 568,36 a
NdC 1777.32 | {998 91
De 863,81 a
RdC 871,48 879,20
75 ans ou +
De 4 555,27 a
NdC 5104,13 5 682,02
De 2 829,84 a-
RdC 2 845,89 2 861,97

BDC 2018-2019%

Proportion de cas de POC attribuables a S. pneumoniae (%)

De 50 4 64 ans 19,4 De 17,4a21,6
De 65 a 74 ans 13,9 De 12,1 a 15,8
75 ans ou + 9,5 De 8,34 10,7

LeBlanc et al. 202220
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Parameétre Base Fourchette Référence

Probabilité que le cas de POC soit géré en consultation externe plutét qu’en tant que patient

hospitalisé
De 50 a 64 ans 2,6 De 0,8 26,5 Jokinen et al. 1993
R . Nelson et al. 2008
De 65 a 74 ans 1.2 De05a25 Mathijssen et Ignacio 2022
75 ans ou + 1,0 De 0,4 a 2,1 Averin et al. 20222124

Distribution des sérotypes de vaccins (%)

De 50 a 64 ans

ST3 11,5 De 9,6 2a 13,5

PNEU-C-13/non-ST3 21,3 De 18,8 a2 23,8
PNEU-C-15/non-PNEU-C-13 12,2 De 10,3 2 14,3
PNEU-C-20/non-PNEU-C-15 19,2 De 16,9 a 21,7
PNEU-P-23/non-PNEU-C-20 15,7 De 13,52 18,0
TNV 20,1 De 17,7 2 22,6

LNM 2019
65 ans ou +

ST3 13,2 De 11,6 2 15,0
PNEU-C-13/non-ST3 16,0 De 14,22 17,9
PNEU-C-15/non-PNEU-C-13 15,4 De 13,6 2 17,3
PNEU-C-20/non-PNEU-C-15 13,5 De 11,82 15,3
PNEU-P-23/non-PNEU-C-20 10,1 De 8,6 a 11,7

TNV 31,7 De 29,3 a 34,1

Proportion de survivants d’lIP ayant des séquelles a long terme (%)

Schut et al. 2011
Ostergaard et al. 2005
Séquelles auditives 21 De1,8a25 Hoogman et al. 2007
Brouwer et al. 2010
Systéme de surveillance
active des noyaux
bactériens 2019
Wijayasri 2019
Heckenberg et al. 2012

Worsoe et al. 201025. 27, 29-31,
33,34

Séquelles neurologiques 1,9 De1,6a2.2

Mortalité (%)

P

De 50 a 64 ans 10,9 De 9,924 12,0 Wijayasri 201925
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Parameétre Fourchette Référence
65 ans ou + 17,2 De 16,2 2 18,3
POCP (patients hospitalisés)
De 50 a 64 ans 4,8 De29a7,1
LeBlanc et al. 202220
65 ans ou + 9,9 De7,7a12,3

IIP = infection invasive a pneumocoques; POC = pneumonie d’origine communautaire; POCP = pneumonie d’origine
communautaire a pneumocoques; ST3 = sérotype 3; TNV = type non vaccinal; RdC = Reste du Canada; NdC = Nord

du Canada

Tableau 5. Caractéristiques du vaccin

Parameétre ‘ Base Fourchette Référence
Couverture vaccinale (%)
De 50 & 64 ans 48,3 De 437 4 53,0 Méme valeur utilisée que
les 65 a 74 ans
De 65 & 74 ans 48,3 De 43,7 & 53,0 Enquéte sur la grippe
saisonniére 20215"
75 ans ou + 65,4 De 59,6 & 71,2 Enquéte sur la grippe
saisonniére 20215
ER du PNEU-C a I’age de 65 ans (%)
Hypothése basée sur
TV-IIP 60,0 De 34,02 76,0 Farrar et al. 2021 et
Bonten et al. 201552, 53
ST3-IIP 26,0 De0a534 Stoecker 2020
Hypothése basée sur
TV-POC 45,0 De 14,0 2 65,0 Childs et al. 2021 et
Bonten et al. 201553 54
ST3-POC 15,6 De 0a22,7 Stoecker 2020
ER du PNEU-P-23 a I’age de 65 ans (%)
TV-IIP 47,0 De 32,0a 63,0 Djennad et al. 201818
ST3-IIP 2,0 De0a21,0 Djennad et al. 201818
TV-POC 20,0 De 0a40,0 Lawrence et al. 202055
\ Hypothése d’effet similaire
ST3-POC 20 De0a21.0 utilisée pour ST3-IIP
LA 1,1 x ER a I'age R
ER du vaccin a I'age de 50 ans de 65 ans Hypothése
C Ly ha 0,9 x ER al'age R
ER du vaccin a I'age de 75 ans de 65 ans Hypothése
Durée de la protection
15 ans : stable 12 ans - stable
PNEU-C pendant 5 ans, : Stoecker 202010
BT pendant 5 ans,
déclin linéaire
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Parameétre

jusqu’a 0 sur
10 ans

Fourchette
déclin linéaire
jusqu’a 0 sur 7 ans

PNEU-P-23

15 ans : déclin
linéaire jusqu’a
0 sur 15 ans

7 ans : baisse
linéaire jusqu’a 0
sur 7 ans

Référence

TV = type vaccinal; ST3 = Sérotype 3

Tableau 6. Parameétres des colits directs

Parameétre

Fourchette

Référence

Co(t de 'administration du vaccin | 16,77 De 12,58 a 20,96 CCNI 201842

Coiit par cas d’lIP
De 50 a 64 ans 29 146 De 27 363 a 30 984
De 65 a 74 ans 28 955 De 26 727 a 31 271 | BDCP 2015-201936-39
75 ans ou + 21501 De 20 001 a 23 054

Colt par cas de POC en milieu hospitalier

De 50 a 64 ans

NdC 11725 De 10 575 a 12 933

RdC 9813 De 9730 2 9 897
De 65 a 74 ans

NdC 10 297 De 9 466 a 11 163

RdC 9992 De 9910 a 10 074
75ansou +

NdC 12 200 De 11 143 2 13 304

RdC 10 043 De 9997 a 10 089

BDCP 2015-201936-3°

Colt par cas de POC en consultation externe

De 50 a 64 ans

109,58

De 82,19 a4 136,98*

ICIS 2007
Gouvernement de
I’Alberta 2019

Bareme des prestations
de I'Ontario

Yan et al. 20175659
Excluant les colts des
médicaments

65 ans ou +

125,84

De 94,38 4 157,30

ICIS 2007
Gouvernement de
I’Alberta 2019

Baréme des prestations
de I’Ontario
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Parameétre

Fourchette

Référence

Yan et al. 20175659
Y compris les colts des
médicaments

Frais de médicaments a la

Programme de

) 18,06 De 13,55 a 22,58* médicaments de
charge du patient (<65 ans) I Ontario®
Codt annuel des soins pour les .
personnes présentant des 2 783,33 De 2 087,:50 a
- -~ 3479,16
séquelles auditives
Cout q : : Christensen 201441
o0t annuel des soins pour les .
personnes présentant des 9 262,42 De 6 946’§2 a
- . 11 578,03
séquelles neurologiques
Cout du transport vers les soins hospitaliers
BDCP 2015-2019
Glauser 2015
Gouvernement des
Territoires du Nord-Ouest,
NdC 7573 De 3001 a12189* | 2018
Gouvernement du
Nunavut
Rendell 2016
Tam 200936—39, 61-65
BDCP 2015-2019
Agence du revenu du
Canada 2022
Colbert 2020 A
RdC 396 De 199 & 592* Gouvernement de I'lle-du-

Prince-Edouard, 2021
Gouvernement de la
Saskatchewan

Pong et Pitblado 200536-39.
66-70

Cout du transport vers les soins en consultation externe
R . Gouvernement du Yukon;
NdC 122 De 912152 Pong et Pitblado 20057. 71
RAC 0 On suppose que c'est a la

charge du patient

Cout quotidien de I’'aide aux frais de déplacemen

t pour un séjour a I’hépital

NdC

155

De 78 a 310"

Gouvernement du
Yukon!

RdC

0

*Fourchette définie comme étant +25 % de la valeur du scénario de référence
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Tableau 7. Paramétres des colits indirects

Parameétre Base Fourchette

Perte de productivité

Référence

Hospitalisation

De 50 & 64 ans 3237 De 2 427 44 046* | Pasquale ef al. 2019
Statistique
65 ans ou plus 338 De 254 a 423* Canada 202072 73
En consultation externe (POC)
De 50 & 64 ans 965 De 724 & 1 206* Pasquale et al. 2019;
Statistique
65 ans ou plus 101 De 76 a 126* Canada 202072 73
Séquelles auditives (annuelles)
. De 14 253 a Hypothese basée sur
De 50 a 64 ans 19004 23 755* Bizier et al. 2016
. . Statistique
65 ans ou plus 1983 De 1487 42479 Canada 202073 74
Séquelles neurologiques (annuelles)
. De 40 671 a Baseé sur 'hypothéese
De 50 a 64 ans 54 228 67 785* d'une perte de
R N productivité de 100 %
65 ans ou plus 5660 De 4245 a7 075 Statistique Canada 202073
Coiit du soutien aux aidants
Patient hospitalisé en voie de . . Hollander et al. 2019
guérison 1233 De 9254 1 541 Wyrwich et al. 201575. 76
Patrletnt externe en voie de 0 Hypothése
guérison
. . De 45 036 a Ganapathy et al. 2015
Séquelles neurologiques 60 048 75 060* Hollander et al. 201975. 77

*Fourchette définie comme étant de 25 % de la valeur du scénario de référence.

Tableau 8. Multiplicateurs de I'utilité de la santé

Parameétre Fourchette

Référence

Hospitalisation 0,8659 De 0,8323 a2 0,8963 | Mangen et al. 20174°

. . Oppong et al. 2013a
Consultation externe POCP 0,9938 De 0,9917 a 0,9956 Oppong et al. 2 013b%. 47
Séquelles auditives 0,6850 De 0,6214 4 0,7451 | Galante et al. 201120

Séquelles neurologiques 0,3441 De 0,2725 a 0,4164

Galante et al. 201150
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[1.3 Scénario de référence

Les résultats en matiére de santé, comparés aux résultats prévus avec l'utilisation du PNEU-P-
23 dans la population, sont présentés graphiquement dans la Figure 2 par 4ge de cohorte et par
région. Pour toutes les cohortes d’ages et régions géographiques, I'utilisation du PNEU-C-20,
seul ou en série avec le PNEU-P-23, et I'utilisation du PNEU-C-15 en série avec le PNEU-P-23,
devait éviter des cas d’lIP, de POCP, ainsi que des hospitalisations et des décés attribuables au
pneumocoque, comparativement a l'utilisation continue du PNEU-P-23. Dans la cohorte des
50 ans, l'utilisation du PNEU-C-15 seul devait entrainer un plus grand nombre de cas d’lIP que
I'utilisation du PNEU-P-23. Pour tous les autres ages et résultats, on a prévu que le PNEU-C-15
entrainerait moins de cas d’lIP, de POCP, d’hospitalisations et de décés que le PNEU-P-23.
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Figure 2. Résultats de santé évités avec différentes stratégies de vaccination par rapport
a l'utilisation du PNEU-P-23.
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Les résultats sont additionnés sur la durée de vie des personnes de la cohorte d’ages indiquée
pour les différentes stratégies de vaccination et comparés aux taux d’une cohorte vaccinée avec
le PNEU-P-23. Les résultats sont présentés séparément pour le NdC et le RdC. Pour la stratégie
de vaccination a I'dge de 50 ans, l'utilisation du PNEU-C-15 devait entrainer un plus grand
nombre de cas d'lIP que les recommandations actuelles (en rouge). A noter que les axes x varient
d’'un graphique a l'autre.

Sauf indication contraire, les résultats sont présentés dans la perspective du systéme de santé.
Les colts moyens, les AVAQ et les RCED de la perspective du systéme de santé dans le scénario
de référence sont présentés dans le Tableau 9. Les rapports colt/efficacité différentiels montrent
les colts par AVAQ gagnée en comparant chaque stratégie de vaccination directement aux
recommandations actuelles (PNEU-P-23). Les RCED séquentiels comparent toutes les
différentes stratégies de vaccination possibles pour une cohorte d’ages et une région
géographique données, en excluant celles qui sont dominées ou soumises a une domination
étendue.

Dans I'analyse séquentielle, les stratégies qui, comparées a la seule recommandation actuelle,
peuvent avoir des RCED considérés comme rentables par les seuils couramment utilisés, mais
peuvent étre exclues parce qu’il existe d’autres stratégies représentant un meilleur rapport
qualité/prix, quel que soit le seuil de rentabilité utilisé. Par exemple, pour le RdC, le RCED de la
vaccination a 65 ans avec le PNEU-C-15 par rapport au PNEU-P-23 est de 34 852 $ par AVAQ
gagnée. Cependant, par rapport a l'utilisation du PNEU-C-20 au sein de la méme population, le
PNEU-C-15 est dominé, car il est plus colteux et donne lieu a moins d’AVAQ gagnées que le
PNEU-C-20. Si le PNEU-C-20 est disponible, il serait I'option privilégiée en fonction des
paramétres et hypothéses utilisés pour cette analyse.

Les colts moyens et les AVAQ sont également représentés graphiquement dans la Figure 3 par
age de la cohorte, région et perspective. Pour tous les ages de la cohorte, toutes les régions et
toutes les perspectives, la frontiere d’efficacité était constituée du PNEU-P-23 et du PNEU-C-20
(seuls ou en série avec le PNEU-P-23). Des RCED variaient de 6 529 $ a 113 514 $ par AVAQ
selon la perspective du systéme de santé. Les RCED étaient plus élevés dans les cohortes d’ages
plus jeunes en raison d’un risque de maladie plus faible et d’'une protection vaccinale qui s’affaiblit
a mesure que le risque augmente avec I'age. Les RCED étaient généralement plus faibles dans
le NdC en raison du fardeau de morbidité plus élevée et des colts plus importants associés a la
maladie. Les RCED plus élevés dans la cohorte des 75 ans du NdC étaient probablement
attribuables a une espérance de vie plus faible dans cette région.
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Tableau 9. Scénario de référence, perspective du systéme de santé : colts moyens,
années de vie ajustées par la qualité et rapports cout/efficacité différentiels

Stratégie

Colt (par
100 000 hab.)
($)

Vacciner a I’age de 50 ans, RdC

AVAQ (pour
100 000
hab.)

RCED (c. PNEU-P-23)

RCED séquentiel ($/AVAQ) ($/AVAQ)

PNEU-P-23 50 484 326 2077 705

PNEU-C-20 52 597 378 2077 765 35619 35619

PNEU-C-20 +

PNEU-P-23 54 143 528 2 077 784 81 866 46 787
Sous réserve d’'une

PNEU-C-15 52591732 2077 722 dominance étendue entre le 127 065
PNEU-P-23 et le PNEU-C-20

PNEU-C-15 + .,

PNEU-P-23 53 877 523 2077762 Dominé par le PNEU-C-20 60 515

Vacciner a I’age de 50 ans, NdC

PNEU-P-23 61632 445 1115424

PNEU-C-20 62 514 745 1115478 16 300 16 300

PNEU-C-20 +

PNEU-P-23 63 619 038 1115498 57 003 27 028

PNEU-C-15 63 439 141 1115436 Dominé par le PNEU-C-20 153 970

PNEU-C-15 + o

PNEU-P-23 63 818 745 1115477 Dominé par le PNEU-C-20 41 367

Vacciner a I’age de 65 ans, RdC

PNEU-P-23 46 833 041 1369 927

PNEU-C-20 48 602 290 1370029 17 379 17 379

PNEU-C-20 +

PNEU-P-23 50 151 922 1370 049 80 344 27 409

PNEU-C-15 48 613 991 1369 979 Dominé par le PNEU-C-20 34 852

PNEU-C-15 + .,

PNEU-P-23 49 909 479 1370 020 Dominé par le PNEU-C-20 33077

Vacciner a I’age de 65 ans, NdC

PNEU-P-23 52 151 455 552 531

PNEU-C-20 52 563 675 552 594 6 529 6 529

PNEU-C-20 +

PNEU-P-23 53 667 380 552 608 79 986 19704
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Codt (par AVAQ (pour =
Stratégie 100 000 hab.) 100 000 RCED séquentiel ($/AVAQ) RCED (c. PNEU-P-23)
($/AVAQ)
($) hab.)
PNEU-C-15 53 367 564 552 559 Dominé par le PNEU-C-20 43038
PNEU-C-15 + -
PNEU-P-23 53 815043 552 590 Dominé par le PNEU-C-20 28 178

Vacciner a I’age de 75 ans, RdC

PNEU-P-23 39 732 906 907 517

PNEU-C-20 41603714 907 652 13 854 13 854
PNEU-C-20 +

PNEU-P-23 43 602 551 907 676 83788 24 353
PNEU-C-15 41 848 301 907 586 Dominé par le PNEU-C-20 30817
PNEU-C-15 + .

PNEU-P-23 43 428 274 907 638 Dominé par le PNEU-C-20 30 551

Vacciner a I’age de 75 ans, NdC

PNEU-P-23 44 082 577 295 208

PNEU-C-20 44 871 091 295 348 15 757 15 757
PNEU-C-20 +

PNEU-P-23 46 136 622 295 359 113 514 33 567
PNEU-C-15 45 820 090 295 320 Dominé par le PNEU-C-20 79 463
PNEU-C-15 +

PNEU-P-23 46 299 566 295 344 Dominé par le PNEU-C-20 47 582




Total des colts (par habitant)

Totaldes colits (par habitant)

800

600

500

900

800

700

600
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Figure 3. Colts moyens et AVAQ du scénario de référence sur 2 000 simulations stratifiées
par cohorte d’ages et région.
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Chaque graphique montre la frontiere d’efficacité de la perspective du systeme de santé (A) et
de la perspective sociétale (m). La frontiere d’efficacité est marquée par une ligne continue reliant
lensemble des stratégies potentiellement rentables, en fonction de la valeur du seuil de
rentabilité. Les RCED sont indiqués sous chaque stratégie sur la frontiere d’efficacité et sont
représentés par la pente de la ligne reliant la stratégie a la stratégie suivante la plus efficace sur
la frontiére. Les stratégies qui ne se situent pas sur la frontiere d’efficacité ne sont pas
considérées comme rentables, quelle que soit la valeur seuil, et pour cette raison, les RCED ne
sont pas indiqués. A noter que les échelles des axes x et y varient selon les graphiques.

La Figure 4 montre la proportion de simulations pour lesquelles chaque stratégie était la stratégie
optimale sur une fourchette de valeurs de seuil de rentabilité. Dans le NdC, le PNEU-C-20 était
la stratégie optimale dans plus de 50 % des simulations a des seuils de 16 700 a 58 800 $, de
7 400 a 87 100 $ et de 16 600 a 125 600 $, dans les cohortes d’ages de 50, de 65 et de 75 ans,
respectivement. Dans le RdC, le PNEU-C-20 était la stratégie optimale dans plus de 50 % des
simulations pour des seuils de 36 000 a 85 100 $, de 17 400 a 87 900 $ et de 14 100 4 93 100 $,
dans les cohortes d’ages de 50, de 65 et de 75 ans, respectivement.

Dans le NdC, le PNEU-C-20 en série avec le PNEU-P-23 était la stratégie optimale dans la
majorité des simulations aux seuils supérieurs a 67 100 $ (a4ge 50 ans), a 92 800 $ (4ge 65 ans)
et a 141 000 $ (&ge 75 ans). Dans le RdC, le PNEU-C-20 en série avec le PNEU-P-23 était la
stratégie optimale dans la majorité des simulations a des seuils supérieurs a 92 800 $ (age
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50 ans), 290 700 $ (4ge 65 ans) et a 97 100 $ (&ge 75 ans). Le PNEU-C-15 n’est apparu comme
la stratégie optimale dans aucune des simulations. Le PNEU-C-15 en série avec le PNEU-P-23
était la stratégie optimale dans moins de 1 a 2 % des simulations et a des seuils de plus de
100 000 $ par AVAQ gagnée.

Figure 4. Pourcentage de simulations ou chaque stratégie était la stratégie optimale a un
seuil de rentabilité donné.
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Les résultats sont présentés pour chaque cohorte d’ages et région géographique.
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Il.4 Analyse de sensibilité

Une analyse de sensibilité unidimensionnelle déterministe a été effectuée pour les principaux
paramétres du modéle en faisant varier les paramétres du modéle un par un dans les fourchettes
énumérées dans les Tableaux 3 a 8, tout en maintenant toutes les autres valeurs de paramétres
a leur valeur du scénario de référence (Figures 5 et 6). Les paramétres d’efficacité vaccinale ont
été testés difféeremment, les valeurs du PNEU-C-15/20 et du PNEU-P-23 étant limitées afin de
s’assurer que le PNEU-C-15/20 ne serait pas moins efficace que le PNEU-P-23 au cours de ce
test. La valeur d’ER faible du PNEU-C-15/20 était contrainte a ne pas étre inférieure a la valeur
du scénario de référence du PNEU-P-23, et la valeur d’ER élevée du PNEU-P-23 était contrainte
a ne pas étre supérieure a la valeur du scénario de référence du PNEU-C-15/20. Les prix des
vaccins ont varié de +50 % de la valeur du scénario de référence. Les résultats sont présentés
sous forme de RCED du PNEU-C-15 + PNEU-P-23 ou du PNEU-C-20 par rapport au PNEU-P-
23.

Le modele a montré une plus grande sensibilité aux parametres de la vaccination, en particulier
lorsque 'ER vaccinale contre la POC était similaire entre les vaccins polysaccharidiques et
conjugués. En outre, le modele a montré une plus grande sensibilité au prix du vaccin et au taux
d’actualisation. Des variations plus importantes du RCED ont été observées dans le NdC par
rapport au RdC.

Figure 5. Analyse de sensibilité unidimensionnelle déterministe comparant le PNEU-C-15 + PNEU-
P-23 au PNEU-P-23.
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On a fait varier la valeur de chaque paramétre entre une valeur basse et une valeur élevée tout
en maintenant tous les autres parameétres a leur valeur du scénario de référence. Les différences
dans les RCED du scénario de référence par rapport au Tableau 9 sont le résultat d’estimations
déterministes (plutét que probabilistes) dans I'analyse de sensibilité unidimensionnelle.

% POCP/POC = proportion de cas de POC attribuables a S. pneumoniae; ER = efficacité réelle du vaccin;

IIP = infection invasive a pneumocoques; NdC = ord du Canada; POC = pneumonie d’origine communautaire;
RdC = reste du Canada; ST3 = sérotype 3; TL = taux de |étalité; VCP = vaccin conjugué contre le pneumocoque;
VPP = vaccin polysaccharidique contre le pneumocoque;

Figure 6. Analyse de sensibilité unidimensionnelle déterministe comparant le PNEU-C-20
au PNEU-P-23.
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On a fait varier la valeur de chaque paramétre entre une valeur basse et une valeur élevée tout
en maintenant tous les autres paramétres a leur valeur du scénario de référence. Les différences
dans les RCED du scénario de référence par rapport au Tableau 9 sont le résultat d’estimations
déterministes (plutét que probabilistes) dans I'analyse de sensibilité unidimensionnelle.

POC = pneumonie d’origine communautaire; TL = taux de létalité; IIP = infection invasive & pneumocoques;
% POCP/POC = proportion de cas de POC attribuables a S. pneumoniae; ER = efficacité réelle du vaccin;
VCP = vaccin conjugué contre le pneumocoque; VPP = vaccin polysaccharidique contre le pneumocoque;
ST3 = sérotype 3
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II.5 Analyses de scénarios

Des analyses de scénario approfondies ont été reéalisées pour tenir compte de l'incertitude des
hypothéses du scénario de référence. Certaines analyses clés sont décrites ci-dessous.

Effets indirects d’'un programme de vaccination pédiatrique avec le PNEU-C-15 et/ou le
PNEU-C-20

L’incidence de I'lP associée aux sérotypes propres au PNEU-C-15 ou au PNEU-C-20 a été
diminuée afin d’estimer les effets indirects d’'un éventuel programme de vaccination pédiatrique
avec le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20. On a supposé que les effets indirects commencgaient 4 ans
aprés la vaccination des adultes pour tenir compte du délai de lancement d’'un programme
pédiatrique et du temps nécessaire pour observer un effet de réduction du portage. Les effets
indirects ont été modélisés comme une simple diminution linéaire de 50 % sur 5ans de
l'incidence de I'IP attribuable aux sérotypes uniques du PNEU-C-15/20. Le remplacement
potentiel des sérotypes n’a pas été modélisé. La Figure 7 montre que linclusion des effets
indirects a donné lieu a des RCED plus élevés que dans le scénario de référence. Aucune
modification des stratégies sur la frontiére d’efficacité n’a été observée par rapport au scénario
de référence.

Figure 7. Analyse de scénario : effets indirects d’un programme de vaccination
pédiatrique.
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Chaque graphique montre la frontiére d’efficacité selon la perspective du systéme de santé (A)
et la perspective sociétale (m). La frontiére d’efficacité est marquée par une ligne continue reliant
'ensemble des stratégies potentiellement rentables, en fonction de la valeur du seuil de
rentabilité. Les RCED sont indiqués sous chaque stratégie sur la frontiere d’efficacité et sont
représentés par la pente de la ligne reliant la stratégie a la stratégie suivante la plus efficace sur
la frontiére. Les stratégies qui ne se situent pas sur la frontiére d’efficacité ne sont pas
considérées comme rentables, quelle que soit la valeur seuil.

Affaiblissement plus rapide de la protection vaccinale

Ce scénario a examiné l'impact potentiel d’'un affaiblissement plus rapide de la protection par
rapport au scénario de référence. Dans ce scénario, la protection conférée par le vaccin
polysaccharidique diminuait linéairement pour atteindre 0 % en 7 ans (contre 15 ans dans le
scénario de référence). On a supposé que la protection conférée par le vaccin conjugué restait
stable pendant les 5 premiéres années, puis diminuait jusqu’a 0 % au cours des 7 années
suivantes (contre 10 ans dans le scénario de référence). Des RCED inférieurs ont été observés
par rapport au scénario de référence (Figure 8), et le PNEU-P-23 a été dominé par le PNEU-C-
20 a I'age de 65 ans dans le NdC et a I'age de 50 ans dans le NdC selon la perspective sociétale.

Figure 8. Analyse des scénarios : un affaiblissement plus rapide de la protection vaccinale.
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Chaque graphique montre la frontiére d’efficacité selon la perspective du systéme de santé (A)
et la perspective sociétale (m). La frontiére d’efficacité est marquée par une ligne continue reliant
'ensemble des stratégies potentiellement rentables, en fonction de la valeur du seuil de
rentabilité. Les RCED sont indiqués sous chaque stratégie sur la frontiere d’efficacité et sont
représentés par la pente de la ligne reliant la stratégie a la stratégie suivante la plus efficace sur
la frontiére. Les stratégies qui ne se situent pas sur la frontiére d’efficacité ne sont pas
considérées comme rentables, quelle que soit la valeur seuil.

Efficacité réelle du PNEU-C-15 par rapport au sérotype 3

Ce scénario a examiné l'incidence potentielle d’'une plus grande ER du PNEU-C-15 pour la
prévention de I'lP due au ST3, sur la base des rapports de la moyenne géométrique des titres’.
Les valeurs d’ER vaccinale pour ce scénario sont indiquées dans le Tableau 10. L'ER accrue du
PNEU-C-15 contre I'lP du ST3 a entrainé une baisse des RCED du PNEU-C-15 (seul ou en série
avec le PNEU-P-23) par rapport au PNEU-P-23 comparativement a l'analyse du scénario de
référence, mais n’a pas permis au PNEU-C-15 d’apparaitre sur la frontiére d’efficacité (Figure 9).
Aucune autre modification des stratégies sur la frontiére d’efficacité n’a été observée.
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Tableau 10. Valeurs d’efficacité réelle vaccinale pour I’analyse du scénario du PNEU-C-15
contre I'infection a pneumocoques causée par le sérotype

Parameétre Valeur de base Fourchette
ER du vaccin contre I’'llP du ST3
PNEU-P-23 2,0 De 0a21,0
PNEU-C-15 46,0 De 18,1a75,5
PNEU-C-20 26,0 De0a534
ER du vaccin contre la POC du ST3
PNEU-P-23 2,0 De 0a 21,0
PNEU-C-15 27,6 De 18,4 a 37,9
PNEU-C-20 15,6 De 0a 22,7

Figure 9. Analyse des scénarios : ER accrue du vaccin PNEU-C-15 contre I'infection a
pneumocoques causée par le ST3.
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Chaque graphique montre la frontiére d’efficacité selon la perspective du systéme de santé (A)
et la perspective sociétale (m). La frontiére d’efficacité est marquée par une ligne continue reliant
'ensemble des stratégies potentiellement rentables, en fonction de la valeur du seuil de
rentabilité. Les RCED sont indiqués sous chaque stratégie sur la frontiére d’efficacité et sont
représentés par la pente de la ligne reliant |la stratégie a la stratégie suivante la plus efficace sur
la frontiére. Les stratégies qui ne se situent pas sur la frontiére d’efficacité ne sont pas
considérées comme rentables, quelle que soit la valeur seuil.
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Prix des vaccins

Compte tenu de la sensibilité des résultats du modéle aux prix des vaccins et a lincertitude
touchant les prix du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20, l'influence des prix des vaccins sur la stratégie
de vaccination optimale a été étudiée plus en profondeur dans une analyse de sensibilité a double
sens. A été déterminé le point auquel les prix du PNEU-C-15, du PNEU-C-20 et du PNEU-P-23
auraient un rapport colt/efficacité équivalent (c.-a-d. que [I'utilisation d’une stratégie de
vaccination particuliére n’était plus préférable).

Les prix des vaccins PNEU-C-15 et PNEU-C-20 ont été modifiés par rapport au prix supposé du
PNEU-P-23. Les stratégies optimales ont été déterminées pour les cohortes de 50 et 65 ans pour
des seuils de rentabilité de 30 000 et de 60 000 $ par AVAQ gagnée. Au seuil de 30 000 $ par
AVAQ gagnée, le PNEU-P-23, le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20 seraient des stratégies d’un
rapport colt/efficacité équivalent a des prix différentiels (par rapport a un prix fixe supposé pour
le PNEU-P-23) du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 de 14 $ et de 51 $ par dose, respectivement,
dans la cohorte des 50 ans.

Dans la cohorte des 65 ans, les stratégies seraient équivalentes a des prix différentiels de 41 $
(PNEU-C-15) et de 84 $ (PNEU-C-20) par dose. A un seuil de 60 000 $ par AVAQ gagnée, le
PNEU-P-23, les PNEU-C-15 + PNEU-P-23 et le PNEU-C-20 seraient des stratégies équivalentes
a des prix différentiels de 46 $ (PNEU-C-15) et de 88 $ (PNEU-C-20) par dose dans la cohorte
des 50 ans. Dans la cohorte des 65 ans, les stratégies seraient équivalentes a des prix
différentiels de 99 $ (PNEU-C-15) et de 148 $ (PNEU-C-20) par dose. Selon cette analyse, le prix
par dose du PNEU-C-15 pourrait devoir étre inférieur d’environ 40 a 50 $ a celui du PNEU-C-20
pour que l'utilisation du PNEU-C-15 soit rentable.

[1.6 Limites de I'étude

Cette étude présente un certain nombre de limites. L’absence de données comparatives sur 'ER
du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 constitue une limite importante. Par conséquent, la
prédominance du PNEU-C-20 est attribuable a la couverture plus large des sérotypes dans
'hypothése d’'une ER équivalente aux sérotypes du PNEU-C-13. De plus, la nature de la
protection décroissante avec le PNEU-C-15 et le PNEU-C-20 est inconnue. Bien que les résultats
du modele semblent robustes dans I'analyse du scénario de l'affaiblissement du vaccin, les
stratégies sur la frontiére d’efficacité peuvent changer si I'affaiblissement est nettement différent
entre les 2 vaccins conjugues.

L’effet de la vaccination sur la transmission n’a pas pu étre évalué en raison de la conception
statique de la cohorte. Une incertitude considérable est associée a I'utilisation future possible de
vaccins contre le pneumocoque de valence plus élevée dans les programmes de vaccination
pédiatrique, en matiére de réduction de I'lP de TV et de remplacement potentiel du sérotype, ce
qui pourrait influencer le rapport colt/efficacité d’'un programme pour adultes.

Le modele n’a pas stratifié la population en fonction de I'ID ou de MC en raison des données
limitées dans ces groupes au niveau national. Ces groupes peuvent présenter un fardeau de la
maladie et des colts médicaux par cas plus élevés. Le rapport colt/efficacité des vaccins
conjugués dans les groupes ne présentant aucune ID ou MC peut étre surestimé, car les codts
et les avantages sont agrégés sur 'ensemble de la population.
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Certaines données suggérent que la vaccination peut réduire la survenue de problémes
cardiaques aprés une pneumonie’® 8, En raison de l'incertitude quant a la nature de cet effet
protecteur, ce résultat n’a pas été inclus dans le modéle, et cette exclusion pourrait sous-estimer
les avantages de la vaccination avec le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-20. Dans ce cas, les résultats
de cette étude constitueraient une estimation prudente du rapport colt/efficacité du PNEU-C-15
et du PNEU-C-20.

Les colts sociétaux ont probablement été sous-estimés, car la consommation non médicale et
les colts des soignants associés aux séquelles auditives n’ont pas été inclus en raison de
lincertitude quant a 'effet de I'lP et des séquelles auditives sur ces colts. Compte tenu de ces
limites, les résultats de I'étude peuvent étre considérés comme une estimation prudente du
rapport codt/efficacité du PNEU-C-15 et du PNEU-C-20 dans une perspective sociétale.

[1.7 Conclusions

Le modéle de scénario de référence et les analyses de scénarios indiquent que le PNEU-C-20
(seul ou en série avec le PNEU-P-23) est probablement une stratégie rentable a 65 ans ou a
75 ans. Dans le scénario de référence, selon la perspective du systéme de santé, les RCED pour
l'utilisation du PNEU-C-20 seul variaient de 6 530 $ a 17 400 $ par AVAQ gagnée dans ces
cohortes d’ages. Les RCED du scénario de référence pour le PNEU-C-20 a 50 ans variaient de
16 300 $ a 35600 $ par AVAQ gagnée selon la perspective du systeme de santé. Le PNEU-C-
15 a été dominé ou soumis a une domination prolongée dans la plupart des scénarios et ne
semble pas étre une stratégie rentable tant que le PNEU-P-23 ou le PNEU-C-20 sont disponibles.
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11l. COMPARAISON A MODELES MULTIPLES

[11.1 Approche

Pour évaluer la robustesse du modéle colt/utilité décrit dans la Section 2, une comparaison a
modeles multiples a été réalisée. Les résultats de différents modéles économiques ont été
compares pour déterminer les domaines de cohérence et de différence entre des modéles ayant
des structures et des hypothéses différentes. Deux (2) autres modéles de codt/utilité, financés
par l'industrie, ont été établis et adaptés pour évaluer le rapport colt/efficacité des stratégies de
vaccination en fonction de I'age dans la population canadienne. Les versions de Merck® et de
Pfizer® ont été décrites dans I'examen systématique (Section 1) et ont été utilisées dans les
évaluations économiques du PNEU-C-15 et/ou du PNEU-C-20 aux Etats-Unis.

Dans la mesure du possible, ces modéles ont intégré les mémes paramétres que ceux utilisés
dans le modeéle canadien colt/utilité décrit précédemment, bien que les différences dans les
structures des modéles aient nécessité certaines modifications ou hypothéses de simplification,
comme le décrit le Tableau 11. Tous les modéles ont été adaptés pour représenter une population
générale et nont pas inclus de stratification en fonction d’'une ID ou d’'une MC.

Tableau 11. Résumé des principales différences entre les modéles utilisés dans la
comparaison a modéles multiples

Caractéristiques du modeéle  Merck Pfizer

Type de modéle Cohorte unique Cohorte a ages multiples Cohorte unique

ER vaccinale plus faible pour
le ST3 que pour les autres Oui Non Oui
sérotypes

Codts et conséquences sur la
santé des séquelles post- Oui Non Oui
méningites inclus

Pour la comparaison a modéles multiples, les résultats d’un seul scénario de référence ont été
générés et aucune analyse de sensibilité n’a été effectuée. Une perspective du systéme de santé
a été adoptée et tous les modéles ont utilisé un horizon temporel a vie. Les effets indirects d’un
éventuel programme de vaccination pédiatrique n’ont pas été pris en compte pour cette
comparaison. Pour une région et une recommandation d’age données, des RCED séquentiels
ont été calculés afin de permettre une comparaison entre différentes stratégies de vaccination et
de cerner les options qui seraient les plus rentables. Les résultats de la comparaison a modéles
multiples sont résumés sous forme agrégée ci-dessous afin d’éviter la divulgation éventuelle de
renseignements confidentiels.
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[11.2 Résultats des comparaisons a modéles multiples

Les résultats étaient globalement cohérents entre les différents modéles. Les différences
d’estimations entre les modeéles reflétent probablement les différences de structure des modéles
et les hypothéses de simplification faites pour les besoins de la comparaison a modéles multiples.
Malgré la variabilité quantitative des estimations du RCED entre les modéles, les résultats
qualitatifs étaient cohérents.

Dans l'analyse séquentielle de toutes les stratégies de vaccination, tous les modéles ont estimé
que le PNEU-C-15 ou le PNEU-C-15 en série avec le PNEU-P-23 seraient dominés ou soumis a
une domination étendue par le PNEU-C-20. Ce constat est valable pour tous les ages et toutes
les régions.

Les 3 modeles indiquent que l'utilisation du PNEU-C-20 est probablement une stratégie rentable
a l'age de 50 ans et de 65 ans, avec des RCED allant de 5 000 a 40 000 $ par AVAQ selon les
modeéles et les régions géographiques. A 75 ans, les résultats découlant de I'utilisation du PNEU-
C-20 étaient variables, les RCED variant de 11 000 $ a 105 000 $ par AVAQ gagnée. Tous les
modeles ont placé le PNEU-C-20 en série avec le PNEU-P-23 sur la frontiere d’efficacité pour
tous les ages et toutes les régions, ce qui suggére que cette stratégie pourrait étre considérée
comme rentable, selon le seuil utilisé.

[11.3 Conclusions

Trois (3) modéles codt/utilité avec des valeurs de paramétres harmonisées ont montré des
résultats qualitativement cohérents malgré des structures et des hypothéses de modéles
différentes. La comparaison a appuyé la conclusion selon laquelle, d’aprés les données
actuellement disponibles, le PNEU-C-20, utilisé seul ou en série avec le PNEU-P-23, pourrait étre
une stratégie rentable a utiliser dans la population adulte canadienne.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ACIP Advisory Committee on Immunization Practices
ASPC Agence de la santé publique du Canada

AVAQ Années de vie ajustées par la qualité

BDCP Base de données sur les congés des patients
CCNI Comité consultatif national de I'immunisation

ER Efficacité réelle

IC Intervalle de confiance

ICIS Institut canadien d’information sur la santé

ID Immunodépression

1P Infection invasive a pneumocoques

1P Infection a pneumocoques

LNM Laboratoire national de microbiologie

MC Maladie chronique

PNEU-C Vaccin conjugué contre le pneumocoque
PNEU-C-13 Vaccin conjugué 13-valent contre le pneumocoque
PNEU-C-15 Vaccin conjugué 15-valent contre le pneumocoque
PNEU-C-20 Vaccin conjugué 20-valent contre le pneumocoque
PNEU-P Vaccin polysaccharidique contre le pneumocoque
PNEU-P-23 Vaccin polysaccharidique 23-valent contre le pneumocoque
POC Pneumonie d’origine communautaire

POCP Pneumonie d’origine communautaire a pneumocoques
Pop Population

PP Pneumonie a pneumocoques

RC Rapport des cotes

RCED Rapport colt/efficacité différentiel

RdC Reste du Canada

SCI Surveillance circumpolaire internationale
SCSMDO Systéme canadien de surveillance des maladies a déclaration obligatoire
SOS Surveillance des cas graves

ST3 Sérotype 3

TL Taux de létalité

TV Type vaccinal

TNV Type non vaccinal

VAQ Vaccin antigrippal quadrivalent
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