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Résumeé

Contexte : Deux vaccins pneumococciques conjugués, couvrant 15 et 20 sérotypes
de Streptococcus pneumoniae (Pneu-C-15 et Pneu-C-20, respectivement), ont été récemment
approuvés pour une utilisation dans la population pédiatrique canadienne.

Objectif : Evaluer le rapport colt/efficacité de Pneu-C-15 et Pneu-C-20 chez les nourrissons
non vaccinés qui commencent une vaccination systématique contre le pneumocoque, par
rapport au vaccin conjugué 13-valent actuellement utilisé (Pneu-C-13).

Méthodes : Un modeéle de cohorte statique a été utilisé pour estimer les rapports colt/
efficacité différentiels séquentiels (RCED en dollars canadiens de 2022 par année de vie
ajustée par la qualité [AVAQ]) de Pneu-C-13, Pneu-C-15 et Pneu-C-20 dans la population
pédiatrique commencant leur série primaire. Les colts et les résultats ont été calculés sur

un horizon temporel de 10 ans au niveau du programme et sur un horizon temporel a vie au
niveau de l'individu, et actualisés a un taux de 1,5 % par an. Nous avons étudié l'incidence des
incertitudes liées aux paramétres et aux hypothéses du modeéle dans le cadre d’analyses de
scénarios et de sensibilité.

Résultats : L'utilisation systématique de Pneu-C-20 et, dans une moindre mesure, de Pneu-C-15
devrait réduire le fardeau de I'infection a pneumocoque, par rapport a Pneu-C-13. Sur la

base des hypotheses de colt du produit, les RCED séquentiels pour Pneu-C-15 et Pneu-C-20
étaient de 58 800 $ et 135 200 $ par AVAQ gagnée du point de vue du systéme de santé et de
18 272 $ et 93 416 $ par AVAQ gagnée du point de vue de la société, a I'exclusion des effets
indirects. Une réduction de 5 % ou plus des maladies attribuables a un sérotype en raison des
effets indirects du vaccin a donné lieu a des RCED inférieurs a 30 000 $ par AVAQ gagnée pour
Pneu-C-15 et Pneu-C-20, la stratégie optimale étant déterminée par I'ampleur de la réduction
des maladies pneumococciques et par le temps nécessaire pour y parvenir.

Conclusion : Il est présumé que Pneu-C-15 et Pneu-C-20 augmentent les AVAQ chez les
enfants canadiens par rapport a Pneu-C-13 et a ce qu'ils soient des interventions rentables.
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Introduction

L'infection a pneumocoque (IP), causée par la bactérie
Streptococcus pneumoniae, est a I'origine d'une morbidité

et d’une mortalité importantes dans le monde, en particulier
chez les enfants, les personnes dgées et les personnes
immunodéprimées. Bien que S. pneumoniae colonise
fréquemment le nasopharynx humain sans provoquer de maladie,
il peut étre a I'origine de maladies graves invasives (e.g.,
méningite et bactériémie) et, plus fréquemment, non invasives
(e.g., pneumonie d'origine communautaire a pneumocoques
[POCP] et otite moyenne aigué [OMA)]) (1). Plus de 100 types
capsulaires distincts, ou sérotypes, de S. pneumoniae ont

été recensés, mais la majorité des cas d'infections invasives a
pneumocoque (IPl) sont attribués a un sous-ensemble de ces
sérotypes (2,3).

La modélisation des maladies infectieuses est souvent utilisée
pour étayer les décisions relatives au vaccin pneumococcique
en raison de la dynamique complexe des sérotypes observée
au fil des ans dans le cadre des calendriers de vaccination
antérieurs. Au début des années 2000, les premiers vaccins
pneumococciques conjugués (Pneu-C-7 et Pneu-C-10) ont

été autorisés au Canada et ont été administrés dans le cadre
de programmes de vaccination a fonds publics. En 2009, le
vaccin Pneu-C-13 a été homologué et en 2010, le Comité
consultatif national de I'immunisation (CCNI) du Canada a
recommandé que les enfants en bonne santé recoivent 2+1
doses de Pneu-C-13 a |'dge de deux, quatre et 12—15 mois

ou 3+1 doses de Pneu-C-13 a I'age de deux, quatre, six

et 12-18 mois (4). Le vaccin Pneu-C-13 comprend les
sérotypes 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F.
Deux vaccins pneumococciques conjugués, couvrant 15 et

20 sérotypes de S. pneumoniae, ont été autorisés par Santé
Canada pour une utilisation dans les populations pédiatriques
le 8 juillet 2022 (Pneu-C-15) et le 21 juillet 2023 (Pneu-C-20). Le
vaccin Pneu-C-15 comprend les sérotypes de Pneu-C-13 ainsi
que les sérotypes 22F et 33F, et le vaccin Pneu-C-20 comprend
les sérotypes de Pneu-C-13 ainsi que les sérotypes 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F et 33F (5,6).

Aprés l'introduction de Pneu-C-13, l'incidence des IIP causées
par les 13 sérotypes de S. pneumoniae inclus dans le vaccin a
diminué dans tous les groupes d'age (7-9). Toutefois, |'incidence
globale des IIP est restée relativement inchangée dans tous

les groupes d'age en raison du remplacement des sérotypes
de S. pneumoniae et de la persistance de certains sérotypes

de Pneu-C-13 (10,11). Entre 2016 et 2020, une augmentation
importante des IIP causées par les sérotypes 19F et 11A a été
observée chez les enfants de moins de cing ans au Canada (12).
Le sérotype 19F est inclus dans Pneu-C-13, Pneu-C-15 et
Pneu-C-20, alors que le sérotype 11A n’est inclus que dans
Pneu-C-20.
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Etant donné que Pneu-C-15 et Pneu-C-20 couvrent un plus
grand nombre de sérotypes, nous avons réalisé une évaluation
économique basée sur un modeéle, afin d'évaluer le rapport
coUt/efficacité de leur utilisation dans la population pédiatrique
canadienne par rapport a la norme de soins actuelle.

Méthodes

Nous avons mis au point un modeéle statique de cohorte de
Markov pour quantifier I'incidence sur la santé de trois stratégies
de vaccination pédiatrique contre le pneumocoque chez les
nourrissons jamais vaccinés. Nous avons comparé le calendrier
de 2+1 doses de Pneu-C-13 (politique actuelle), Pneu-C-15 et
Pneu-C-20. Les résultats de santé associés a S. pneumoniae

du modeéle de cohorte ont été utilisés pour étayer une analyse
colt/utilité. Les résultats comprenaient l'incidence de I'lIP, de la
POCP non invasive et de 'OMA, les hospitalisations, les déceés,
les colts, les années de vie ajustées par la qualité (AVAQ) et

les rapports colt/efficacité différentiels (RCED). Au moment de
I'analyse, le CCNI n'avait pas encore publié de recommandations
pour 'utilisation de Pneu-C-15 et de Pneu-C-20 dans la
population pédiatrique. Cette analyse économique a été réalisée
pour soutenir |'élaboration des recommandations du CCNI, et
des détails supplémentaires sur les données économiques prises
en compte sont disponibles en ligne (13).

Structure du modele

Notre modéle a suivi une cohorte de population ouverte et
multidges sur une période de 10 ans. Les taux de natalité et de
mortalité au sein de la cohorte ont été déterminés a partir des
projections démographiques canadiennes (14-16). Les individus
étaient exempts d'IP a I'entrée dans le modéle, mais pouvaient
développer une lIP, une POCP et une OMA au cours de leur vie
(figure 1, tableau 1). Un sous-ensemble de personnes atteintes
d'lIP a développé des séquelles post-méningite. Il a été présumé
que I'lIP était traitée en milieu hospitalier, que la POCP était
traitée en milieu hospitalier ou ambulatoire et que I'OMA

était traitée en milieu ambulatoire. L'incidence, les colits et les
conséquences sanitaires de 'OMA ont été limités aux personnes
de moins de 10 ans (17).

Lors de I'entrée dans le modéle, une proportion de chaque
cohorte de naissance a été vaccinée a I'age de deux, quatre et
douze mois, sur la base de la couverture vaccinale estimée de
Pneu-C-13 (tableau 2) (28). Il a été présumé que la vaccination
réduisait le risque d'IP en raison des sérotypes inclus dans le
vaccin. Nous avons supposé que |'efficacité réelle du vaccin
(ER) pour Pneu-C-15 et Pneu-C-20 était équivalente a I'ER
pour Pneu-C-13. Tous les vaccins présentaient une ER plus
faible contre le sérotype 3 que contre les autres sérotypes
vaccinaux. Dans ce modéle, la protection conférée par le vaccin
a commencé aprés la deuxieme dose et s’est atténuée sur
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Figure 1 : Modele d'état de santé pour les infections a Tableau 1 : Paramétres épidémiologiques (suité)
b 5 ey
pneumocoques® Parameétre Base Plage Référence(s)
Proportion de patients atteints de POC attribuée a la bactérie
Aucune maladie S. pneumoniae (%)
& pneumocoque =t Moins de 1 an 6,0 5,1-9,1 | King, 2023; LeBlanc et al.,
; 2022; Groupe d'étude
1a15ans 12,0 10,1-18,2 PERCH (Pneumonia
Infection 16 a 49 ans 19,51 17,3-21,7 Eti0|ogy Research
invasive & 50 4 64 ans 19,0 | 17,3-20,7 | for Child Health),
pneumocogue 2019 (20-22)

65 ans et plus 11,2 10,4-12,1

Proportion de patients atteints d'une OMA attribuée a la bactérie

S. pneumoniae (%)

Moins de 18 ans 17 14-22 | Kim et al., 2017; King,
et 2023 (20,23)

Proportion de patients atteints d’une POCP pris en charge en milieu
hospitalier (%)

Séquelles
post-méningite

Moins de 65 ans 4,6 2,2-9,3 | O'Reilly et al., 2023 (24)
65 ans et plus 12,3 7,9-18,6

2 Les personnes vaccinées et non vaccinées ont connu les mémes états de santé, le risque étant Proportion de patients atteints d’une IIP avec méningite (A

modifié en fonction du statut vaccinal, du type de vaccin recu et du temps écoulé depuis la

vaccination o . » ) Moins de 1 an 16,9 | 13,3-21,1 | Morrow et al., 2007 (17)

b Les séquelles post-méningite comprennent des séquelles auditives et neurologiques
1a4ans 4,6 3,0-6,8

Tableau 1 : Paramétres épidémiologiques 5a9ans 87| 41-159
10219 ans 85| 5,1-13,3

Parameétre Référence(s) -
20 a 64 ans 51 3,9-6,4
Incidence de I'lIP (pour 100 000 habitants) 65 ans et plus 31 2,2-4.1

Moins de 2 ans 14,5 - | SCSMDO, 2019;
programme SCI, 2019 (18)

Proportion de patients atteints de méningite et présentant des

2a4ans 10,2 séquelles post-méningitiques a long terme (%)

5a17 ans 2,1 - Séquelles 12,2 5,3-19,1 | Jit, 2010 (25)

18 249 ans 5,2 - neurologiques

50 a 64 ans 13,6 _ Perte auditive 82| 4,5-11,9

65 ans et plus 23,8 . Proportion de patients atteints d"'OMA ayant bénéficié de la pose

d’un tube auriculaire (%)

Incidence de la POC (pour 100 000 habitants)

Moins de 10 ans 6 4-12 | Institut canadien
Moins de 5 ans 49911 - | Nasreen et al., 2022 (19) d’information sur la santé,
5317 ans 1249,0 _ 2020; Chuck et al., 2010;
- Nasreen et al., 2022;
182439 ans 815,9 - Hypothése (19,26,27)
40 a 64 ans 15299 - Létalité des cas d’lIP (%)
65a74 ans 30957 - Moins de 1 an 11,8 | 11,2-12,3 | Wijayasri et al., 2019 (7)
75 4 84 ans 5398,1 - 134 ans 1,6 0,8-2,7
85 ans et plus 10122,7 - 52349 ans 57 4,9-6,7
Incidence de I'OMA (pour 100 000 habitants) 50 3 64 ans 10,9 9,9-12
Moins de 5 ans 25 467,6 - | Nasreen et al., 2022 (19) 65 ans et plus 17,2| 16,2-18,3
5317 ans 7 225,9 - Létalité des cas de POCP (patients hospitalisés) (%)
18 a 39 ans 2204,4 - Moins de 10 ans 1,0 0,3-3,1 | LeBlanc et al., 2022;
40 a 64 ans 2058,6 - 3 _ Morrow et al., 2007;
° 10a15ans 1,6 0,6-4,3 Hypothese (17,22)
65 a74 ans 1954,7 - 16 349 ans 3,8 1,7-7,0
75 4 84 ans 1857,4 - 50 & 64 ans 48| 2,7-71
85 ans et plus 1621,4 - 65 ans et plus 9.9 7,7-12,3
Risque relatif d’IP dans un contexte d'incidence plus élevée Répartition des sérotypes de vaccins (%), moins de 2 ans
Moins de 2 ans 6,8 - | SCSMDO, Z%g; ST3 8 - | Laboratoire national de
N _ | programme , microbiologie, 2019 (18)
2 ? 4 ans 0,9 2015-2019 (18) Pneu-C-13/non-ST3 9 9
5a17 ans 3,9 - Pneu-C-15/ 21 -
18 3 49 ans 2.1 _ non-Pneu-C-13
50 3 64 ans 2,1 _ Pneu-C-20/ 19 -
non-Pneu-C-15
65 ans et plus 2,4 -
TNV 43 -
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Tableau 1 : Paramétres épidémiologiques (suité)

Parametre

Base

Plage

Référence(s)

Distribution des sérotypes de vaccins (%), 2 a 4 ans

ST3 11 -
Pneu-C-13/non-ST3 16 -
Pneu-C-15/ 16 -
non-Pneu-C-13

Pneu-C-20/ 23 -
non-Pneu-C-15

TNV 33 -

ST3 8 -
Pneu-C-13/non-ST3 23 -
Pneu-C-15/ 20 -
non-Pneu-C-13

Pneu-C-20/ 14 -
non-Pneu-C-15

TNV 35 -

ST3 13 -
Pneu-C-13/non-ST3 16

Pneu-C-15/ 15 -
non-Pneu-C-13

Pneu-C-20/ 14 -
non-Pneu-C-15

TNV 42 -

Laboratoire national de
microbiologie, 2019 (18)

Distribution des sérotypes de vaccins (%), 5 a 17 ans

Laboratoire national de
microbiologie, 2019 (18)

Distribution des sérotypes de vaccins (%), 18 a 49 ans

Laboratoire national de
microbiologie, 2019 (18)

Laboratoire national de
microbiologie, 2019 (18)

ST3 10 -
Pneu-C-13/non-ST3 32 -
Pneu-C-15/ 11 -
non-Pneu-C-13

Pneu-C-20/ 21 -
non-Pneu-C-15

TNV 26 -
Distribution des sérotypes de vaccins (%), 50 a 64 ans
ST3 12 -
Pneu-C-13/non-ST3 32

Pneu-C-15/ 11 -
non-Pneu-C-13

Pneu-C-20/ 21 -
non-Pneu-C-15

TNV 26 -

Répartition des sérotypes de vaccins (%), 65 ans et plus

Laboratoire national de
microbiologie, 2019 (18)

Abréviations : IP, infection a pneumocoque; IIP, infection invasive a pneumocoque; OMA,
otite moyenne aigué; Pneu-C, vaccin pneumococcique conjugué; POC, pneumonie d'origine

communautaire; POCP, pneumonie d’'origine communautaire a pneumocoques; SCI, Surveillance

circumpolaire internationale; SCSMDO, Systéme canadien de surveillance des maladies a
déclaration obligatoire; ST3, sérotype 3; TNV, type non vaccinal; -, sans objet

une période de 15 ans (29). Le modele de base n'a pas pris
en compte les effets indirects de la vaccination, notamment
I'immunité collective et le remplacement des sérotypes.

Analyse colt/utilité

Nous avons utilisé les résultats de notre modeéle pour réaliser
une analyse co(t/utilité des trois stratégies de vaccination sur
un horizon temporel programmatique de 10 ans. Un horizon
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Tableau 2 : Paramétres de vaccination

Couverture vaccinale (%)

Referoncto

2 doses

87

Hypothese?

2+1 doses

TV-PI

84,5

85

Efficacité réelle de Pneu-C pour 2+1 doses (%)

67-96

Enquéte nationale sur la
couverture vaccinale des
enfants (ENCVE), 2022 (28)

Farrar et al., 2022;
Prasad et al., 2023;
Hypothese (29,30)

ST3-PI

33

10-66

Farrar et al., 2022;
Prasad et al., 2023;
Hypothese (29,30)

TV-POCP

64

50-72

Prasad et al., 2023;
Stoecker 2023; Hypothése
(basée sur des données
sur les adultes pour I'ER
relative pour I'lIP vs. la
POCP) (29,31)

ST3-POCP

25

19-28

Hypothese (basée sur I'lIP)

TV-OMA

54

40-64

Eskola, 2001 (32)

ST3-OMA

% d'ER obtenu
avec les deux
premieres doses
de la série

Pneu-C

21

75

Durée de la protection

15ans:
stable
pendant

5 ans,
diminution
linéaire
jusqu’a 0
sur 10 ans

15-25

Efficacité réelle de Pneu-C pour 2 doses

60-90

Hypothese (basée sur I'lIP)

Andrews et al., 2014;
Hypothese (33)

Prasad et al., 2023 (29)

Abréviations : IIP, infection invasive & pneumocoque; Pneu-C, vaccin pneumococcique conjugué;
POCP, pneumonie d'origine communautaire a pneumocoques; ST3-OMA, otite moyenne aigué
de sérotype 3; ST3-Pl, pneumococcie invasive de sérotype 3; ST3-POCP, pneumonie d’origine
communautaire & pneumocoques de sérotype 3; ER, efficacité réelle du vaccin; TV-OMA, otite
moyenne aigué de type vaccinal; TV-PI, pneumococcie invasive de type vaccinal; TV-POCP,
pneumonie d'origine communautaire a pneumocoques de type vaccinal; -, sans objet

2Basé sur la couverture contre le tétanos, la diphtérie et la coqueluche acellulaire (dcaT) a

trois mois (un ou plusieurs doses) et a 12 mois (trois ou plusieurs doses) (28)

temporel de toute une vie a été utilisé au niveau individuel

(i.e., que toutes les conséquences a long terme de I'IP
accumulées au cours de la vie d'un individu ont été incluses).

Le colt présumé par dose dans notre scénario de référence

était de 71,50 $ pour Pneu-C-13, 78,10 $ pour Pneu-C-15 et
90,10 $ pour Pneu-C-20 (tableau 3). Une analyse non publiée
réalisée par I'’Agence de la santé publique du Canada a révélé
que les prix des vaccins négociés au Canada pour I'ensemble
des programmes de vaccination représentaient généralement

30 % a 50 % des prix contractuels aux Etats-Unis. Nous avons
appliqué un taux d'actualisation de 40 % aux prix publics

des vaccins des Centres pour le contrdle et la prévention des
maladies des Etats-Unis pour estimer le co(it par dose dans notre
scénario de référence (34). Les colits et les utilités ont été dérivés
principalement des données de surveillance canadiennes et des
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études publiées, et par hypothése (tableau 3, tableau 4). Nous
avons appliqué un taux d'actualisation de 1,5 % aux AVAQ et aux
colts, les colts étant gonflés en dollars canadiens de 2022 (35).

Les estimations probabilistes du modéle ont été basées sur
10 000 simulations. Pour chaque simulation du modéle, les
parameétres ont été tirés de distributions, les résultats ont été
calculés pour chaque scénario et les résultats récapitulatifs
des 10 000 simulations ont été calculés. Les valeurs assorties

d’intervalles dans les tableaux 1 3 4

indiquent les parameétres

du modele qui ont été échantillonnés de maniére probabiliste
pour tenir compte de l'incertitude (i.e, échantillonnés a partir
de distributions béta pour les probabilités et les utilités et de

Tableau 3 : Paramétres des colts directs et indirects

Base ($) Intervalle ($) Référence(s)

ECONOMIE DE LA SANTE @

distributions gamma pour les colits). Le modeéle a été construit

en R et les parametres spécifiant les distributions (forme et
échelle pour les distributions gamma et forme1 et forme2 pour

les distributions béta) ont été estimés en utilisant les moyennes
et les intervalles spécifiés (36,37). Nous avons mené nos analyses
a la fois du point de vue du systéme de santé et du point de vue
de la société. Outre les colts liés aux résultats de santé et au
systéme de santé, ce dernier comprend également les colts non
pris en charge par le systéme de santé publique (e.g., les colts
directs a la charge du patient, la perte de productivité) (38).

Coiit par dose de vaccin

Colit par cas d'lIP

que Pneu-C-13)

Administration du vaccin 16,77 12,58-20,96 | O'Reilly et al., 2017 (39)
Pneu-C-13 71,5 - | Centres pour le contréle et la prévention des
Pneu-C-15 78,1 (9,2 % plus élevé que | 72,2-87,9 (1 %23 % plus | Maladies; Hypothese (34)
Pneu-C-13) élevé que Pneu-C-13)
Pneu-C-20 90,1 (26,1 % plus élevé 78,6-107,2 (10 %-50 %

plus élevé que Pneu-C-13)

Colt par cas de POCP pris en charge

en milieu hospitalier

Moins de 5 ans 20 468 17 422-23 755
5317 ans 14717 12510-17 100
18 349 ans 28 812 26 559-31 155
50 a 64 ans 29 146 27 363-30 984
65 a 74 ans 28 955 26 727-31 271
75 ans et plus 21501 20 001-23 054

Colit par cas de POCP pris en charge

en milieu ambulatoire

Moins de 18 ans 7 345 7 189-7 545
18 a 64 ans 14185 13 708-14 686
65 ans et plus 14179 13931-14 433

Base de données sur les congés des patients,
2015-2019 (40-43)

O'Reilly et al., 2023 (24)

pour la pose d'un tube auriculaire

Colt des soins pour les patients souffrant de séquelles post-mén

Moins de 18 ans 450 438-461 | O'Reilly et al., 2023 (24)

18 2 64 ans 1187 1154-1 221

65 ans et plus 3343 3283-3 400

Colit par cas d’'OMA, a I'exclusion de la pose d'un tube auriculaire

Moins de 2 ans 260 258-301 | Gaboury et al, 2010; Hypothése (44)
2a9ans 178 148-207

Colt de l'intervention chirurgicale 1790 1 340-2 240° | Institut canadien d’information sur la santé,

ingite (par an)

2020 (26)

personnes souffrant de séquelles
neurologiques

Coiits directs

Médicaments, moins de 65 ans

Colt annuel des soins pour les 27833 2 087,5-3 479,22 | Christensen et al., 2014 (45)
personnes souffrant de séquelles

auditives

Colt annuel des soins pour les 9 262,4 6 946,8-11 578,02 | Christensen et al., 2014 (45)

13,6-22,6

American Academy of Pediatrics, 2021;

Metlay et al, 2019; Ministére de la Santé de
I'Ontario, 2022; Conseil d’examen du prix des
médicaments brevetés Canada, 2019-2020 (46-49)
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Tableau 3 : Paramétres des colts directs et indirects (suité)
Paramétre ‘ Base ($) ‘ Intervalle ($) ‘ Référence(s)
Colts directs (suité)

Transport vers les soins hospitaliers 139 29-333 | Agence du revenu du Canada, 2022; Colbert,
2020; Base de données sur les congés des patients,
2015-2019 (40-43,50,51)

Transport vers les soins ambulatoires 3,7 2,8-4,6% | Agence du revenu du Canada, 2022; Pong et
Pitblado 2005 (51,52)

Augmentation relative des colts directs dans un contexte de colits plus élevés

Cas en milieu hospitalier 1,8 - | CCNII (53)

Cas en milieu ambulatoire 1,2 -

Déplacement pour un cas en milieu 33 -

ambulatoire

Journées de travail perdues (16 ans et plus)

IIP ou POCP en milieu hospitalier 15 9-29 | Pasquale et al., 2019 (54)

POCP en milieu ambulatoire 5,4 1,8-6,3

Réduction de I'emploi chez les patien

Séquelles auditives 25 15-35 | Bizier et al., 2016; Jiang et al., 2012 (55,56)
Séquelles neurologiques 98 75-100 | Jiang et al., 2012; Hypothese (56)

Journées de travail perdues pour les aidants, IIP

Moins de 5 ans 11,2 9,4-13,0 | Base de données sur les congés des patients,
5415 ans 9,9 7,8-12,0 | 2015-2019 (40-43)

16 ans et plus 5,4 1,5-10,8 | Wyrwich et al., 2015 (57)

Journées de travail perdues pour les aidants, POCP en milieu hospitalier

Moins de 5 ans 4,2 4,2-4,3 | Base de données sur les congés des patients,
5215 ans 5,0 7,8-12,0 | 2015-2019 (40-43)

16 ans et plus 5,4 1,5-10,8 | Wyrwich et al., 2015 (57)

Journées de travail perdues pour les aidants, POCP en milieu ambulatoire

Moins de 16 ans 54 1,8-6,3 | Pasquale et al., 2019; Hypothése (54)

16 ans et plus 1.1 1,0-1,2 | Dubé et al., 2011 (58)

Journées de travail perdues pour les aidants, OMA

OMA 1,3 0,8-1,7 | Barber et al., 2014; Dubé et al., 2011 (58,59)
Pose d'un tube auriculaire 2,1 - | Petit et al., 2003 (60)

Journées de travail perdues pour les aidants, séquelles

Séquelles auditives (annuelles) 0 - | Hypothése

Séquelles neurologiques (annuelles) 190 146-240° | Ganapathy et al., 2015 (61)

Journées de travail perdues pour les aidants, vaccination

Visite chez le professionnel de la 0,5 - | Hypothese
santé pour la vaccination

Revenu d’emploi moyen ($)

Adultes de 16 ans et plus Valeurs spécifiques a I'age
Soignant 58 811

Taux de population active (%)

Statistique Canada (62)

Adultes de 16 ans et plus Valeurs spécifiques a I'age
Aidant (25 a 54 ans) 87 -

Abréviations : CCNI, Comité consultatif national de I'immunisation; IIP, infection invasive & pneumocoque; OMA, otite moyenne aigué; Pneu-C, vaccin pneumococcique conjugué; POCP, pneumonie
d’origine communautaire a pneumocoques; -, sans objet
2 Intervalle définie comme étant £25 % de la valeur de base

Statistique Canada (63)
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Tableau 4 : Utilités de la santé et décréments de |'utilité
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Référence(s)

Utilité de la santé en arriére-plan

Décrément de I'utilité de 'OMA

Moins de 6 ans 0,97 0,96-0,98 | Molina et al., 2023; Hypothése (64)
6a11ans 0,95 0,94-0,96 | Molina et al., 2023 (64)

12a17 ans 0,89 0,87-0,91 | Yan et al., 2023 (65)

18 & 24 ans 0,879 0,863-0,895

25334 ans 0,881 0,864-0,898

35344 ans 0,878 0,863-0,893

45 a 54 ans 0,855 0,838-0,872

553 64 ans 0,839 0,822-0,856

65 a 74 ans 0,867 0,849-0,885

75 ans et plus 0,861 0,835-0,887

Décrément de I'utilité de I'lIP

Moins de 19 ans 0,028 0,0165-0,0308 | Tang et al., 2022; Hypothese (66)
19 a 64 ans 0,0533 0,0425-0,0547

65 ans et plus 0,0745 0,0001-0,0745

Décrément de I'utilité de la POCP en milieu ambulatoire

Moins de 19 ans 0,0004 0,0001-0,0329 | Tang et al., 2022 (66)

19 a 64 ans 0,0094 0,0001-0,0205

65 ans et plus 0,0586 0,0271-0,0659

Décrément de I'utilité de la POCP en milieu hospitalier

Moins de 19 ans 0,0105 0,001-0,0155 | Tang et al., 2022; Hypothése (66)
19 a 64 ans 0,0396 0,0001-0,168

65 ans et plus 0,1154 0,0068-0,29

Moins de 10 ans 0,0016 0-0,1461 | Tang et al., 2022 (66)

Décrément de I'utilité des séquelles auditives (par an)

Moins de 19 ans 0,2137 0,07-0,72 | Tang et al., 2022 (66)

19 ans et plus 0,365 0,273-0,418 | Tang et al., 2022; Hypothése (66)
Décrément de I'utilité des séquelles neurologiques (par an)

Moins de 19 ans 0,2456 0,16-0,49 | Tang et al., 2022 (66)

19 ans et plus 0,5278 0,22-0,783 | Tang et al., 2022; Hypothese (66)

Abréviations : IIP, infection invasive a pneumocoque; OMA, otite moyenne aigué; Pneu-C, vaccin pneumococcique conjugué; POCP, pneumonie d’origine communautaire & pneumocoques

Afin de comparer les trois stratégies de vaccination, nous avons
effectué une analyse colt/efficacité séquentielle (38). En bref,
les trois stratégies de vaccination ont été classées du co(t le
plus faible au colt le plus élevé. Les colts différentiels et les
AVAQ gagnées ont été comparés entre une stratégie donnée
et la stratégie suivante la moins colteuse. Une stratégie de
vaccination a été considérée comme dominée si au moins une
autre stratégie de vaccination devait permettre d’obtenir des
AVAQ supplémentaires a un colt moindre.

Scénarios et analyses de sensibilité

Nous avons effectué une analyse de scénario pour estimer
I'incidence potentielle des effets indirects du vaccin sur le RCED,
en incluant une diminution exponentielle de I'incidence de I'IP

RMTC e

causée par les sérotypes spécifiques a Pneu-C-15 (i.e., 22F et
33F) et les sérotypes spécifiques a Pneu-C-20 (i.e., 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F et 33F) dans tous les groupes d'age. Nous avons
inclus un déclin exponentiel allant de 0 % a 50 %, les effets
commengant un an apreés la mise en ceuvre du programme de
vaccination et prenant de cinq a dix ans pour atteindre leur effet
maximal.

Nous avons également évalué le rapport colt/efficacité des trois
stratégies de vaccination dans un contexte ou les colts sont plus
élevés et I'incidence de I'IP plus forte, comme dans la région
circumpolaire (18,67). Les risques relatifs spécifiques a I'age ont
été calculés en comparant l'incidence des IIP au Yukon, dans les
Territoires du Nord-Ouest et au Nunavut a celle de I'ensemble
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du Canada (y compris les territoires) (18). Une mesure relative de
I'augmentation des codts associés aux soins médicaux au Yukon,
dans les Territoires du Nord-Ouest et au Nunavut par rapport a
I'ensemble du Canada a été extraite d'une analyse économique
des vaccins pneumococciques chez les personnes agées (53).
Nous avons appliqué ces multiplicateurs aux résultats de santé
attribués a S. pneumoniae et aux colts pertinents dans notre
analyse du cas de référence.

En plus d'une analyse de sensibilité probabiliste, nous avons
effectué des analyses de sensibilité déterministes afin d’examiner
la fiabilité des résultats du scénario de référence par rapport a
nos hypothéses. En premier lieu, nous avons examiné |'incidence
de la variation des paramétres clés du modéle dans notre
scénario de référence dans le cadre d'une analyse de sensibilité
a sens unique. Les paramétres variaient dans un intervalle

de valeurs (tableaux 1 a 4). Deuxiémement, compte tenu de
I'incertitude des prix de Pneu-C-15 et de Pneu-C-20, nous avons
effectué une analyse de sensibilité a deux niveaux. Nous avons
fait varier le prix différentiel de Pneu-C-15 et de Pneu-C-20
pour qu'il soit jusqu’a 50 % plus élevé que le prix présumé de
Pneu-C-13. Ensuite, nous avons réduit |'incidence de la POCP et
de I'OMA dans notre modeéle, en tenant compte des données
de la Colombie-Britannique (19). Les données de I'Ontario ont
servi de base a notre analyse du cas de référence. Enfin, nous
avons réduit le nombre de cas d’'OMA, probablement évitables
par |'utilisation de Pneu-C-15 ou de Pneu-C-20 par rapport

a Pneu-C-13. Cela reflete I'incidence plus faible de 'OMA
attribuée aux sérotypes vaccinaux Pneu-C-15 et Pneu-C-20 aux
Etats-Unis (68).

Bien que le Canada n’ait pas fixé de seuil de colt/efficacité, nous
avons utilisé deux seuils courants, 30000 $ par AVAQ et 60000 $
par AVAQ, dans nos analyses de scénario et de sensibilité a des
fins d'illustration (69,70).

Notre étude suit les normes consolidées de rapport d'évaluation
économique de la santé (CHEERS) 2022 de la Professional
Society for Health Economics and Outcomes Research (ISPOR).

Résultats

L'utilisation de Pneu-C-15 et de Pneu-C-20 a permis d'éviter,
sur une période de 10 ans, des effets de santé supplémentaires
attribuables a S. pneumoniae, par rapport a |'utilisation continue
de Pneu-C-13 (figure 2). En moyenne, Pneu-C-15 a permis
d'éviter 221 (écart interquartile [El] : 206-233) cas d'lIP, 337

(El : 533-976), cas de POCP en milieu hospitalier, 7428

(El : 6 965-7 885) cas de POCP en milieu ambulatoire et 51143
(El : 47 184-55 089) cas d'OMA dans la population canadienne
par rapport a |utilisation continue de Pneu-C-13 dans notre
scénario de référence. Le vaccin Pneu-C-20 a permis d'éviter
468 (El : 436-494) cas d'lIP, 730 (El : 533-976) cas de POCP en
milieu hospitalier, 16084 (El : 15 082-17 071) cas de POCP en
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Figure 2 : Issues évitées dans tous les groupes d'age
par rapport a |'utilisation continue de Pneu-C-13 sur
10 ans dans le scénario de référence?
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Abréviations : IIP, infection invasive & pneumocoque; OMA, otite moyenne aigué; Pneu-C, vaccin
pneumococcique conjugué; POCP, pneumonie d’origine communautaire a pneumocoques
2 Les résultats sont présentés pour 10000 simulations de modeéles

milieu ambulatoire et 109527 (El : 101 054-117 926) cas d'OMA
comparé a Pneu-C-13.

Du point de vue du systéme de santé, le remplacement

de Pneu-C-13 par Pneu-C-15 devrait permettre de gagner

en moyenne 497 AVAQ et colter 30 millions de dollars
supplémentaires sur 10 ans (tableau 5). Le remplacement

de Pneu-C-13 par Pneu-C-20 devrait permettre de gagner

en moyenne 1039 AVAQ et colter 103 millions de dollars
supplémentaires sur dix ans. Du point de vue sociétal, Pneu-C-15
devrait colter 9 millions de dollars supplémentaires et Pneu-C-20
60 millions de dollars supplémentaires sur 10 ans par rapport a
I'utilisation continue de Pneu-C-13. Du point de vue du systéme
de santé, Pneu-C-15 est plus susceptible d’étre la stratégie
optimale a des seuils de colt/efficacité compris entre 43000 $ et
127000 $ par AVAQ (figure 3). Au-dela de 127000 $ par AVAQ,
Pneu-C-20 est plus susceptible d'étre la stratégie optimale. Du
point de vue sociétal, Pneu-C-15 est plus susceptible d'étre

la stratégie optimale a des seuils de colt/efficacité compris
entre 30000 $ et 86000 $ par AVAQ, et Pneu-C-20 a des seuils
supérieurs a 86000 $ par AVAQ.

La prise en compte des effets indirects meéne des RCED plus
faibles en raison de la réduction de I'IP parmi les membres de
la population qui n‘ont pas recu le vaccin (figure 4). A un seuil
de colt/efficacité de 30000 $ par AVAQ, une réduction de

5 % de I'lP causée par les sérotypes supplémentaires contenus
dans Pneu-C-15 sur une période de six ans ferait de ce vaccin
la stratégie optimale. A un seuil de coit/efficacité de 30000 $
par AVAQ, une diminution de 10 % ou plus de I'IP causée par
les sérotypes supplémentaires contenus dans Pneu-C-20 sur
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Tableau 5 : Nombre moyen d'années de vie ajustées
par la qualité perdues, coiit et rapport coit/efficacité
différentiel pour le scénario de référence, en I'absence
d'effets indirects

Effet
(AVAQ

RCED
séquentiel
($/AVAQ)

Colit
(millions de
dollars)

Stratégie

perdues)

Perspective du systeme de santé

Perspective

Pneu-C-13 229769 4945 -
Pneu-C-15 229272 4975 58823
Pneu-C-20 228730 5048 135289

Pneu-C-13 229769 432243 -
Pneu-C-15 229272 432252 18272
Pneu-C-20 228730 432303 93416

Abréviations : AVAQ, année de vie ajustée par la qualité; Pneu-C, vaccin pneumococcique
conjugué; RCED, rapport colt/efficacité différentiel; -, sans objet

Figure 3 : Pourcentage de simulations pour lesquelles
chaque stratégie de vaccination était la stratégie
optimale pour un seuil de coiit/efficacité donné dans le
scénario de référence du point de vue du systeme de
santé et de la société, en I'absence d’effets indirects
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Abréviations : AVAQ, année de vie ajustée par la qualité; Pneu-C, vaccin pneumococcique
conjugué

une période de cinqg ans ferait de ce vaccin la stratégie de
préférence. D'une perspective sociétale, des effets indirects
encore plus faibles feraient de Pneu-C-15 ou de Pneu-C-20 la
stratégie optimale.

Dans un contexte de colts et d’incidence d'IP plus élevés,
Pneu-C-15 a permis d'éviter en moyenne 925 (El : 859-979) cas
d'lIP, 1116 (El : 855-1 545), cas de POCP en milieu hospitalier,
25638 (El : 24 055-27 254) cas de POCP en milieu ambulatoire
et 190760 (El : 175 466-205 884) cas d'OMA en moyenne sur
10 ans par rapport a |'utilisation continue de Pneu-C-13
(I'appendice, figure A1). Le vaccin Pneu-C-20 a permis d'éviter
1808 (El : 1 680-1 914) cas d'lIP, 2294 (El : 1 683-3 039), cas de
POCP en milieu hospitalier, 50446 (El : 47 333-53 624) cas de
POCP en milieu ambulatoire et 373543 (El : 343 610-403 099)
cas d'OMA comparé a Pneu-C-13. Le vaccin Pneu-C-20
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Figure 4 : Incidence d'une réduction des infections
attribuables a un sérotype en raison des effets indirects
du vaccin sur la stratégie de vaccination optimale a
30000 $ et 60000 $ par AVAQ du point de vue du
systeme de santé?

(A) 30 000 $ par AVAQ

Pneu-C-13

Pneu-C-15

Pneu-C-20

Durée jusqu'a l'obtention de l'effet maximal (années)

4] 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Réduction des maladies attributables & des
sérotypes en raison d'effets indirects (%)

Abréviations : AVAQ, année de vie ajustée par la qualité; Pneu-C, vaccin pneumococcique
conjugué

2 Les résultats sont fonction du pourcentage de réduction de la maladie attribuable au sérotype
db aux effets indirects et du temps nécessaire pour atteindre |'effet maximal

domine (i.e., qu'il est moins colteux et plus efficace que les
vaccins Pneu-C-13 et Pneu-C-15) du point de vue du systeme

de santé et de la société (I'appendice, tableau A1). Le

vaccin Pneu-C-20 est dominant, avec des co(ts inférieurs et
moins d’AVAQ perdues que la stratégie actuelle (i.e., Pneu-C-13)
et que Pneu-C-15.

Les conclusions de notre scénario de référence reposent sur
plusieurs hypothéses que nous avons examinées dans le cadre
d’'analyses de sensibilité. Dans notre analyse de sensibilité a
sens unique des parameétres du modeéle, le prix du vaccin était
le paramétre le plus influent (non représenté). Lorsque les

prix relatifs des vaccins Pneu-C-15 et Pneu-C-20 par rapport

a Pneu-C-13 ont été augmentés par rapport a leurs valeurs
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dans le scénario de référence, Pneu-C-13 est resté la stratégie
présentant le RCED le plus bas (figure 5). Au seuil de 30000 $
par AVAQ, Pneu-C-15 était la stratégie optimale lorsque
I'augmentation relative de son prix était de 5 % ou moins par
rapport au prix de Pneu-C-13. Le vaccin Pneu-C-20 était la
stratégie optimale lorsque I'augmentation relative de son prix
était de 10 % ou moins par rapport au prix de Pneu-C-13. Au
seuil de 60000 $ par AVAQ, Pneu-C-15 ou Pneu-C-20 étaient la
stratégie optimale lorsque I'augmentation relative de leurs prix
était de 5 % ou de 15 % ou moins que le prix de Pneu-C-13,
respectivement. Une incidence plus faible de la POCP et de
I'OMA a conduit & des RCED séquentiels de plus de 100000 $
par AVAQ pour Pneu-C-15 et de plus de 200000 $ par AVAQ
pour Pneu-C-20. De plus, une distribution des sérotypes d'OMA
plus proche de celle des Etats-Unis, qui différe de la distribution
des sérotypes d'lIP au Canada, entraine des RCED séquentiels
de plus de 100000 $ par AVAQ pour Pneu-C-15 et Pneu-C-20.

Figure 5 : Analyse de sensibilité des colits des vaccins®®
(A) 30 000 5 par AVAQ

0 5 0 15 20 25 30 35 40 45 80

. Pneu-C-13

Pneu-C-15

(B) 60 000 $ par AVAQ

Pneu-C-20

40

35
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20

Pourcentage d'augmentation du prix du Pneu-C-20 par rapport au Pneu-C-13

10 15 20 25 30 35 40 45 50

Pourcentage d'augmentation du prix du
Pneu-C-15 par rapport au Pneu-C-13

Abréviations : AVAQ, année de vie ajustée par la qualité; Pneu-C, vaccin pneumococcique
conjugué

2 Des rapports colt/efficacité différentiels ont été calculés pour une gamme de prix par dose pour
Pneu-C-15 et Pneu-C-20, allant de 0 % a 50 % de plus que le prix de Pneu-C-13

b La stratégie optimale a été identifiée pour des seuils de colt/efficacité de 30000 $ et 60000 $
par AVAQ du point de vue du systéme de santé

Page 85

Discussion

Nous avons réalisé une évaluation économique pour estimer
I'incidence sur la santé et le rapport colt/efficacité du
remplacement de Pneu-C-13 par Pneu-C-15 ou par Pneu-C-20
pour une utilisation systématique dans la population pédiatrique
au Canada. Les résultats de notre scénario de référence ont
montré que Pneu-C-15 et Pneu-C-20 ont permis d’éviter des

cas supplémentaires d'lIP, de POCP et d’"OMA par rapport a
I'utilisation continue de Pneu-C-13. Dans notre scénario de
référence, Pneu-C-15 devrait atteindre un seuil de 58823 $

par AVAQ du point de vue du systéme de santé et de 18272 $
par AVAQ du point de vue de la société pour étre considéré
comme rentable. Le vaccin Pneu-C-20 devrait atteindre un seuil
de 135289 $ par AVAQ du point de vue du systéme de santé et
de 93416 $ par AVAQ du point de vue de la société pour étre
considéré comme rentable. En revanche, si I'on tient compte des
effets indirects modérés du vaccin (e.g., une réduction de 5 %
ou plus de I'IP attribuable au sérotype), Pneu-C-15 et Pneu-C-20
peuvent tous deux étre considérés comme rentables a des seuils
inférieurs & 30000 $ par AVAQ du point de vue du systéme de
santé et de la société. Dans un contexte de colts et d'incidence
d’IP plus élevés, Pneu-C-20 domine les autres stratégies de
vaccination.

Une analyse comparative récente de trois modéles de codt/utilité
menée aux Etats-Unis a comparé Pneu-C-20 & Pneu-C-15 ou
Pneu-C-13 selon un calendrier 3+1 chez les enfants de moins de
deux ans (71). Elle a montré des tendances semblables a celles
de notre analyse, Pneu-C-20 devant entrainer le gain le plus
important en termes de résultats de santé par rapport aux autres
vaccins. Du point de vue de la société, les résultats varient entre
les trois modeéles inclus, avec des RCED pour Pneu-C-20 allant
de dominant & 162700 $ par AVAQ par rapport a Pneu-C-15.

Les modeéles inclus dans cette analyse étaient tous statiques,
mais différaient en termes de structure, d'horizon analytique,
d’hypotheses sur les effets indirects de la protection et de
parametres clés, soulignant davantage la sensibilité des résultats
de ces évaluations économiques fondées sur des modeles aux
hypotheses et aux paramétres d’entrée des modeéles (13).

Le rapport colt/efficacité estimé des différents vaccins conjugués
dépendait en partie de la présence ou de I'absence d'effets
indirects. Apres l'introduction de Pneu-C-13 dans les populations
pédiatriques, I'incidence des IIP causées par les sérotypes
contenus dans le vaccin a diminué dans tous les groupes

d'age (7,8), mais l'incidence globale des IIP dans la population
n'a pas diminué de maniere substantielle (10). Dans plusieurs
pays, dont le Canada, I'introduction de vaccins pneumococciques
conjugués (Pneu-C-7, Pneu-C-10 et Pneu-C-13) a entrainé une
augmentation de l'incidence des IIP causées par des sérotypes
non inclus dans les vaccins, quel que soit I'age (72,73). Dans
notre analyse de référence, nous avons pris soin de ne pas
inclure les effets indirects, compte tenu de l'incertitude des effets
de I'immunité collective et du remplacement des sérotypes.

Dans notre analyse de scénario, nous avons modélisé les effets
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indirects comme une diminution des infections pneumococciques
dans la population plus large ne recevant pas les vaccins
conjugués a valent plus élevé.

L'incertitude concernant le prix des vaccins dans le contexte
canadien complique l'interprétation de nos résultats, étant
donné l'influence des prix de Pneu-C-15 et de Pneu-C-20 sur
les RCED estimés. Dans |'analyse de sensibilité, nous avons
démontré qu'a des prix différentiels inférieurs au prix par dose
de Pneu-C-13, les deux vaccins a valent plus élevé peuvent étre
des options rentables. Notre analyse donne une indication des
prix auxquels I'un ou l'autre vaccin peut devenir la stratégie
optimale sur la base des seuils couramment utilisés.

Limites

Comme nous avons utilisé un modeéle statique, notre

approche n'a pas entiérement pris en compte la dynamique

de transmission associée aux effets de I'immunité collective

et au remplacement des sérotypes. Les futures évaluations
économiques des vaccins pneumococciques conjugués devraient
envisager d'utiliser des modeles dynamiques pour étayer les
analyses cout/utilité, afin de mieux rendre compte de ces

effets (74).

De plus, notre évaluation économique était axée sur les enfants
commencant leur série de vaccinations contre le pneumocoque.
Nous n'avons pas évalué le rapport colt/efficacité des trois
stratégies chez les enfants qui étaient a mi-parcours de leur
série de vaccins ni l'incidence d'un éventuel programme de
rattrapage. Nos estimations de I'incidence de I'IP ont pris en
compte les enfants présentant un risque faible autant qu’un
risque élevé d'IP. Nous n'avons pas identifié la stratégie de
vaccination optimale de maniére indépendante parmi les enfants
présentant un risque élevé d’IP en dehors d'un contexte de colts
élevés.

Conclusion

Notre étude fournit des données probantes de I'incidence que
Pneu-C-15 et Pneu-C-20 pourraient avoir sur la réduction du
fardeau de I'lP au Canada par rapport a |utilisation continue
de Pneu-C-13. Bien que les RCED soient relativement élevés
dans I'analyse du scénario de référence, les deux vaccins ont

le potentiel d’améliorer la santé de maniere rentable si les prix
des vaccins sont plus bas ou en présence d'effets indirects dans
I'ensemble de la population apres |'introduction du vaccin.
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sur 10 ans dans le scénario du coiit le plus élevé

et de l'incidence la plus élevée d'une infection
pneumococcique?
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Tableau A1 : Nombre moyen d’'années de vie ajustées
par la qualité perdues, coliit et rapports coit/efficacité
différentiels pour le scénario du coit le plus élevé
et de l'incidence la plus élevée d'une infection
pneumococcique, en |'absence d'effets indirects

Effet Codt

(AVAQ (millions de
perdues) dollars)

RCED séquentiel
($/AVAQ)

Stratégie

Perspective du systéme de santé

Pneu-C-20 15794 541 539 -
Pneu-C-15 15819 543 513 Dominé par Pneu-C-20
Pneu-C-13 15 897 545 613 Dominé par Pneu-C-20
Perspective sociétale

Pneu-C-20 541539 445 465 -
Pneu-C-15 543 513 455 579 Dominé par Pneu-C-20
Pneu-C-13 545 613 445760 Dominé par Pneu-C-20

Abréviations : AVAQ, année de vie ajustée par la qualité; Pneu-C, vaccin pneumococcique
conjugué; RCED, rapport colt/efficacité différentiel; -, sans objet
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