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Avis : Le 12 juillet 2024, le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) a publié des
directives mises a jour sur la prévention de la maladie causée par le virus respiratoire syncytial
chez les personnes agées, indiquant que la coadministration d’un vaccin contre le VRS avec
d’autres vaccins saisonniers pour adultes était acceptable et soutenue. Cette recommandation
du CCNI est fondée sur les principes vaccinaux de base qui stipulent que, de facon générale, les
vaccins non vivants peuvent étre administrés en méme temps que d’autres vaccins, ou a tout
moment avant ou aprés ces derniers, ainsi que sur des considérations de faisabilité puisque les
personnes agées doivent étre protégées contre de multiples maladies pouvant étre prévenues
par un vaccin. Cette recommandation remplace toutes les recommandations antérieures
relatives a la coadministration contenues dans cette déclaration du CCNI.

Apercu

En prévision de 'autorisation par Santé Canada du vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS) de
GSK (RSVpreF3-AS01e), le Comité consultatif ontarien de I'immunisation (CCOI) s’est réuni le 12 juillet
2023 pour examiner la situation canadienne en matiéere de vaccins contre le VRS et les données cliniques
relatives au vaccin candidat contre le VRS de GSK.

Le vaccin contre le VRS de GSK a recu un Avis de conformité de Santé Canada le 4 ao(it 2023, et le
ministére de la Santé de I'Ontario offrira un programme ciblé et limité de vaccination contre le VRS aux
résidents des établissements de soins de longue durée (SLD) a I'automne 2023. Cependant, il existe une
certaine incertitude quant au moment ou I'approvisionnement en vaccins contre le VRS sera disponible
et la facon dont il s’alignera sur les programmes de rappel contre la grippe et la COVID-19. Afin d’éclairer
la mise en ceuvre du programme de vaccination, le ministere de la Santé a demandé I'avis du CCOl sur
I’'administration concomitante ou successive du vaccin contre le VRS et des vaccins contre la COVID-19
et contre la grippe saisonniére chez les personnes agées.

Le comité s’est réuni a nouveau le 9 aolt 2023 pour examiner les données disponibles et discuter des
considérations cliniques et de mise en ceuvre relatives a I'administration concomitante du vaccin contre
le VRS et d’autres vaccins. Ce document fournit un résumé des données probantes et des considérations
discutées par le CCOI, et présente les recommandations du comité.
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Recommandations

1. Concernant le programme de vaccination contre le VRS ciblé de 2023-24 pour les résidents des
établissements de soins de longue durée, le CCOl recommande que le vaccin contre le VRS de
GSK ne soit offert qu’aux personnes qui répondent aux critéres d’admissibilité selon les
indications d’age autorisées par Santé Canada pour le produit vaccinal en question.

2. Le CCOI recommande que le vaccin GSK contre le VRS ne soit pas systématiquement administré
en méme temps que le vaccin contre la COVID-19 ou les vaccins antigrippaux. Par précaution, il
est recommandé d’administrer le vaccin contre le VRS au moins 14 jours avant ou aprées
I"administration du vaccin contre la COVID-19 ou des vaccins antigrippaux. Le CCOl recommande
que les vaccins contre la COVID-19 continuent d’étre administrés en méme temps que les
vaccins contre la grippe saisonniere.

3. L’administration concomitante du vaccin contre le VRS de GSK et du vaccin contre la COVID-19
et des vaccins antigrippaux, ou a un intervalle plus court (c’est-a-dire inférieur a 14 jours) entre
I’administration du vaccin contre le VRS de GSK et le vaccin contre la COVID-19 et/ou le vaccin
antigrippal, doit étre envisagée dans les situations ou les bénéfices 'emportent sur les risques,
selon le meilleur jugement du fournisseur de soins de santé/de la personne qui le recommande,
notamment :

e encas d’épidémie de VRS, de COVID-19 ou de grippe dans |'établissement ou dans
d’autres établissements de la méme région géographique ;

e Sil’activité communautaire de la COVID-19, de la grippe et/ou du VRS est élevée et en
augmentation;

e lorsqu’il existe un risque que la personne ne recoive pas les doses de vaccin
recommandées dans d’autres circonstances.

4. Compte tenu du manque de données sur le vaccin GSK contre le VRS chez les populations
vulnérables (p. ex., les résidents des établissements de soins de longue durée, les personnes de
80 ans et plus), le CCOl recommande qu’une évaluation du programme de vaccination ciblée
contre le VRS soit réalisée afin d’évaluer la sécurité et I'efficacité du vaccin GSK contre le VRS
chez les personnes agées présentant un risque élevé de maladie grave liée au VRS.

5. Le CCOI recommande vivement la mise en place d’un registre centralisé des vaccinations afin de
recueillir des données sur les vaccinations au niveau individuel. Ce registre offrirait des
avantages cliniques et, grace au couplage avec d’autres sources de données, permettrait de
prendre des décisions fondées sur des données probantes concernant la santé de la population.
Il sera important de disposer d’un registre ou d’un systeme de suivi solide afin de soutenir
I’évaluation du programme de vaccination ciblée contre le VRS chez les personnes agées, y
compris I'évaluation de I'efficacité du vaccin et la surveillance de son innocuité. En attendant la
mise en place d’un tel registre, le CCOl recommande que les renseignements sur les vaccins au
niveau individuel et les taux de vaccination des résidents soient enregistrés par les
établissements et communiqués aux bureaux de santé publique locaux (BSP), comme cela se fait
actuellement pour les vaccins antigrippaux.
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Contexte

Alors que le VRS se manifeste généralement par une infection des voies respiratoires supérieures ou une
infection asymptomatique chez les personnes en bonne santé, les personnes agées, en particulier celles
qui présentent des comorbidités (par exemple, cardiopathie congénitale, maladie pulmonaire
chronique), sont plus susceptibles de contracter une maladie grave et présentent un risque accru
d’hospitalisation et de mortalité liées au VRS.Y® Au cours de la saison 2018-19, le VRS représentait

12,2 % de toutes les éclosions d’infections respiratoires en institutions en Ontario, la majorité des
éclosions de virus respiratoires non grippaux se produisant dans les foyers de soins de longue durée.*

Pendant des décennies, le seul produit contre le VRS disponible au Canada était le palivizumab
(approuvé en 2002), un anticorps monoclonal utilisé comme agent d'immunisation passive pour les
nourrissons présentant un risque d'évolution grave associée au VRS.>® Plus récemment, un autre agent
d'immunisation passive, le nirsevimab, a également recu I'autorisation de Santé Canada pour un usage
pédiatrique.’

En novembre 2022, GSK a soumis une présentation de drogue nouvelle a Santé Canada pour son vaccin
candidat contre le VRS destiné aux personnes agées, le RSVpreF3-AS01: .2 Ce produit a recu un avis de
conformité le 4 ao(t 2023 et sera utilisé dans le cadre d’un programme ciblé de vaccination contre le
VRS pour les résidents des établissements de SLD au cours de la saison respiratoire 2023-24. Un vaccin
candidat contre le VRS destiné aux personnes agées et produit par Pfizer (le RSVpreF) est également en
cours d’examen par Santé Canada, tandis qu’un autre produit de Moderna (le mMRNA-1345) a été soumis
a des organismes de réglementation a I’extérieur du Canada, notamment aux Etats-Unis, en Europe et
en Australie.>?

Résumé des données probantes et considérations.

Afin de répondre aux questions concernant la mise en ceuvre du programme ciblé de vaccination contre
le VRS en Ontario pour 2023-24, le CCOl a examiné les données probantes concernant I'innocuité,
I’efficacité et I'immunogénicité des vaccins contre le VRS, y compris les données provenant d’études
portant sur I'administration concomitante avec le vaccin de la grippe saisonniéere ou d’autres
vaccinations de routine. En outre, il a examiné les délais prévus pour I'autorisation et la disponibilité des
vaccins contre le VRS, et révisé les conseils des comités consultatifs de vaccination.

Efficacité et innocuité des vaccins contre le VRS

e L’innocuité et I'efficacité du vaccin GSK contre le VRS dans la prévention des maladies des voies
respiratoires inférieures liées au VRS (définies comme 2 2 symptdmes ou signes des voies
respiratoires inférieures, dont > 1 signe des voies respiratoires inférieures, ou > 3 symptomes
des voies respiratoires inférieures durant au moins 24 heures) ont été examinées chez un total
de 24 966 participants agés de 60 ans et plus (12 467 vaccins, 12 499 placebos). Le groupe
d’étude comprenait des personnes souffrant de maladies préexistantes (39,2 %), des personnes
considérées a haut risque selon I'indice de comorbidité de Charlson (33,5 %) et des personnes
souffrant de préfragilité (38,3 %) et de fragilité (1,5 %).'® Lefficacité globale du vaccin dans la
prévention de I'infection par le VRS était de 82,6 % au cours de la premiéere saison, avec une
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efficacité vaccinale élevée dans les différents groupes d’age et chez les personnes souffrant de
maladies préexistantes.'® Une faible efficacité vaccinale a été observée chez les personnes agées
de 80 ans et plus (33,8 %) ou fragiles (14,9 %) ; toutefois, le nombre d’échantillons dans ces
populations était relativement faible.’® Une dose de vaccin a conféré une protection pendant
deux saisons de VRS, avec une efficacité vaccinale de 56,1 % pour la prévention des maladies
des voies respiratoires inférieures au cours de la deuxiéme saison.*

e Le vaccin GSK contre le VRS était généralement sir et bien toléré chez les adultes agés de 60 ans
et plus. Les réactions locales et systémiques au vaccin étaient généralement légeres a modérées
et spontanément résolutives, et I'incidence des événements indésirables était généralement
équilibrée entre le groupe de vaccinés et le groupe ayant recu un placebo.'®* Cependant, un
déséquilibre du nombre de fibrillations auriculaires a été relevé, avec une incidence plus élevée
dans le groupe ayant regu le vaccin contre le VRS que dans le groupe ayant recu le placebo (10
événements [0,1 %] dans le groupe vaccin contre 4 événements [< 0,1 %] dans le groupe
placebo).’® Un cas de syndrome de Guillain-Barré a également été considéré comme lié au
vaccin GSK contre le VRS dans le cadre d’un essai ouvert de phase 3.%°

o Le déséquilibre entre la fibrillation auriculaire et les cas d'affections neurologiques
inflammatoires observés avec le vaccin contre le VRS de GSK a également été observé avec le
vaccin contre le VRS de Pfizer destiné aux adultes plus 4gés.'®!” Dans I'essai de phase 3, 10 cas
de fibrillation auriculaire (< 0,1 %) sont survenus dans le groupe vaccin contre 4 cas (< 0,1 %)
dans le groupe placebo.® Trois événements indésirables graves ont été jugés liés au vaccin
candidat de Pfizer contre le VRS, dont deux cas d’affections neurologiques inflammatoires : 1 cas
de syndrome de Miller-Fisher et 1 cas de syndrome de Guillain-Barré.'’

Données sur I'administration concomitante de vaccins contre le VRS

e |’administration concomitante du vaccin GSK contre le VRS et du vaccin quadrivalent contre la
grippe chez les adultes de 60 ans et plus a entrainé des réponses immunitaires robustes a tous
les antigénes des vaccins contre le VRS et la grippe.'® De méme, chez les adultes de 65 ans et
plus, I'administration concomitante du vaccin GSK contre le VRS et du vaccin antigrippal a haute
dose généralement utilisé dans les établissements de soins de longue durée a entrainé des
réponses immunitaires qui n’étaient pas inférieures a tous les antigénes du vaccin.!* Toutefois,
dans les deux études, on a observé une tendance non statistiquement significative a des titres
d'anticorps plus faibles contre les deux vaccins en cas d’administration concomitante.*18

e |’administration concomitante du vaccin GSK contre le VRS et du vaccin quadrivalent avec
adjuvant contre la grippe chez des adultes de 65 ans et plus a entrainé des réponses
immunitaires comparables contre le VRS et 3 des 4 antigenes du vaccin contre la grippe. Une
réponse en anticorps significativement plus faible a été observée pour la grippe A/Darwin
(H3N2) ; cependant, la signification clinique de ces résultats est inconnue.*

e Le profil d'innocuité de I'administration concomitante du vaccin contre le VRS de GSK et des
vaccins contre la grippe saisonniere chez les personnes agées correspondait généralement a
celui du vaccin contre le VRS de GSK administré seul. Cependant, deux cas d’encéphalite aigué
disséminée, dont un a été fatal, sont survenus dans le groupe recevant le vaccin contre le VRS
de GSK et le vaccin quadrivalent contre la grippe.’®
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o Des études de concomitance ont également été réalisées avec le vaccin candidat de Pfizer
contre le VRS (le RSVpreF). Comme pour le vaccin RSV de GSK, I'administration concomitante du
RSVpreF et du vaccin contre la grippe saisonniere chez des adultes de 65 ans et plus n’a pas
entrainé de réponses immunitaires inférieures pour tous les antigenes du vaccin, bien qu'une
tendance a des titres d'anticorps plus faibles ait été observée.?®?° |'administration concomitante
du RSVpreF et du vaccin contre le tétanos, la diphtérie et la coqueluche acellulaire (dcaT) a
également été évaluée chez des femmes adultes, non enceintes, agées entre 18 et 49 ans. Des
réponses immunitaires au VRS, au tétanos et a la diphtérie ont été observées lors de
I’administration concomitante et n’étaient pas inférieures ; cependant, la réponse au composant
coquelucheux du dcaT était significativement plus faible que lorsque le dcaT était administré
seul. Le RSVpreF était généralement sdr et bien toléré lorsqu’il était administré en méme temps
gue d’autres vaccins, mais un cas de lymphadénopathie est survenu chez une personne a qui on
avait administré en méme temps les vaccins dcaT et RSV.1%2!

e |l n’existe actuellement aucune donnée concernant I'administration concomitante du vaccin
contre le VRS et les vaccins contre la COVID-19 ou I'administration concomitante des vaccins
contre le VRS et les vaccins contre la COVID-19 et la grippe. Par conséquent, le potentiel d’effets
immunitaires et d’événements indésirables attribuables a la concomitance dans ces
circonstances n’est pas connu.

Administration concomitante du vaccin contre la COVID-19 et des
vaccins antigrippaux

e Aucun probléme de sécurité n’a été signalé a ce jour concernant I'administration concomitante
du vaccin contre la COVID-19 et des vaccins antigrippaux. Une revue systématique des données
publiées a montré que, bien qu’une réactogénicité plus élevée ait été observée apres
I"'administration concomitante de vaccins a ARNm contre la COVID-19 avec des vaccins
celle de la vaccination contre la COVID-19 seule. Les effets indésirables observés étaient
généralement légers a modérés et spontanément résolutifs.?? De méme, une étude récente qui
a examiné les rapports de la base de données américaine VAERS (Vaccine Adverse Event
Reporting System) n’a pas constaté d’effets indésirables inattendus a la suite de I'administration
concomitante de vaccins a ARNm contre la COVID-19 et des vaccins antigrippaux, mais a noté
des réactions systémiques plus fréquentes lors de I'administration concomitante d’une dose de
rappel du vaccin COVID-19 et du vaccin antigrippal .

e llyaeudes rapports mitigés concernant I'impact de I'administration concomitante sur
I'immunogénicité des vaccins contre la COVID-19 et contre la grippe, certains ne notant aucun
impact négatif significatif sur la réponse immunitaire aux antigenes vaccinaux, et d’autres
notant une diminution des titres d’anticorps avec I"administration concomitante.?%242¢ | eg
implications cliniques de ces résultats sont actuellement inconnues.

e Le Comité consultatif national de la vaccination (CCNI) du Canada déclare que pour les
personnes dgées de 6 mois et plus, les vaccins contre la COVID-19 peuvent étre administrés
simultanément (c’est-a-dire le méme jour) ou a tout moment avant ou apres les vaccins autres
que celui contre la COVID-19 (y compris les vaccins vivants et non vivants).?’
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Considérations cliniques concernant les vaccins contre le VRS

Les orientations du CCNI sur les vaccins contre le VRS pour les adultes plus dgés, et les données
post-commercialisation suivant I'administration concomitante de vaccins contre le VRS, le vaccin
contre la COVID-19 et les vaccins antigrippaux sont toutes deux a venir. Dans l'intervalle, il est
donc plus prudent d’adopter une approche de précaution et de prévoir un intervalle d’au moins
14 jours avant ou apres I'administration du vaccin GSK contre le VRS et I'immunisation avec celui
contre la COVID-19 et/ou les vaccins antigrippaux. L’administration successive des vaccins peut
permettre d’éviter I'attribution erronée d’une manifestation clinique inhabituelle (MCl) a la
suite d’'une immunisation en particulier, et de minimiser le risque d’erreurs d’administration du
vaccin ainsi que d’éventuels effets immunitaires dus a I'administration concomitante.

Alors que le VRS atteignait généralement son pic entre décembre et février les années
précédentes, on a observé récemment un début plus précoce de la saison du VRS a la suite de la
pandémie de COVID-19.%%2° Au cours de la saison respiratoire 2022-23, les hospitalisations liées
au VRS aux Etats-Unis chez les adultes de 50 ans et plus ont culminé en novembre plutdt qu’en
janvier, comme cela a généralement été observé au cours des saisons précédentes.? En raison
de l'incertitude du début de la saison du VRS, il serait prudent de ne pas retarder
I"administration du vaccin contre le VRS et de I'offrir aux personnes admissibles le plus tot
possible.

Considérations supplémentaires

I"administration concomitante ou a un intervalle plus court (inférieur a 14 jours) entre le vaccin
contre le VRS et les vaccins contre la grippe et/ou la COVID-19 s’avére étre une excellente
solution permettant d’améliorer la couverture vaccinale en temps opportun en cas d’épidémies
de virus respiratoires dans des établissements de soins de longue durée ou dans d’autres
établissements de la méme région géographique, ou encore dans des situations ou I'activité
communautaire liée au VRS, a la COVID-19 et/ou a la grippe est élevée et en hausse. Dans de
tels cas, les fournisseurs de soins de santé doivent faire preuve de discernement pour évaluer
soigneusement les bénéfices et les risques, et obtenir un consentement éclairé. Le processus de
consentement éclairé doit inclure une discussion sur les risques et les bénéfices de
I’'administration concomitante du vaccin contre le VRS et d’autres vaccins, compte tenu des
données limitées disponibles sur le sujet.

Etant donné les différences entre les modéles d’administration des vaccins dans les
établissements de SLD de I'Ontario, il faut envisager la possibilité d’administrer le vaccin contre
le VRS séparément de celui contre la COVID-19 et/ou du vaccin antigrippal. Dans les cas ol des
probleémes logistiques empéchent les fournisseurs de soins de santé d’effectuer plusieurs visites
pour administrer les vaccins en temps opportun (p. ex. régions éloignées, manque de
disponibilité de vaccinateurs formés) et ou les résidents pourraient ne pas étre en mesure de
recevoir toutes les doses de vaccin, I'administration concomitante ou a un intervalle plus court
(c.-a-d. inférieur a 14 jours) entre I'administration du vaccin contre le VRS et des vaccins contre
la grippe et/ou contre la COVID-19 peut contribuer a atténuer le risque et a favoriser la
couverture vaccinale.

Il existe peu de données concernant |'efficacité et I'innocuité du vaccin contre le VRS de GSK
dans les populations vulnérables, notamment celles qui vivent dans des établissements de SLD,
celles qui sont immunodéprimées ou qui sont agées de 80 ans et plus. Il est donc essentiel de
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disposer d’un systeme de documentation solide pour assurer le suivi et I’évaluation du
programme, y compris I’évaluation du taux d’adoption, de I'efficacité et de I'innocuité du vaccin,
et ce, des le lancement du programme de vaccination ciblée avec le vaccin contre le VRS de GSK,
parmi les résidents des établissements de soins de longue durée et des établissements a haut
risque. Malheureusement, I’Ontario ne dispose pas actuellement d’un mécanisme de
surveillance de la couverture vaccinale des adultes autre que COVaxON pour les vaccins contre
la COVID-19. La création d’un registre provincial des vaccinations présenterait plusieurs
avantages, notamment la collecte de données complétes qui faciliterait I'obtention
d’estimations plus précises de la couverture vaccinale et de I'efficacité des vaccins, la
surveillance relative a I'innocuité, et la prise de décisions fondées sur des données probantes
concernant la mise en ceuvre de programmes de vaccination contre le VRS et d’autres
programmes de vaccination a I'avenir.
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