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AVANT-PROPOS

L'Institut national de santé publique du Québec est le centre
d’'expertise et de référence en matiére de santé publique au
Québec. Sa mission est de soutenir le ministre de la Santé et
des Services sociaux dans sa mission de santé publique.
L'Institut a également comme mission, dans la mesure
déterminée par le mandat que lui confie le ministre, de
soutenir Santé Québec, la Régie régionale de la santé et des
services sociaux du Nunavik, le Conseil cri de la santé et des
services sociaux de la Baie James et les établissements, dans
I'exercice de leur mission de santé publique.

La collection Avis et recommandations rassemble sous une
méme banniére une variété de productions scientifiques qui
apprécient les meilleures connaissances scientifiques
disponibles et y ajoutent une analyse contextualisée
recourant a divers critéres et a des délibérations pour
formuler des recommandations.

Cet avis scientifique présente les recommandations du
Comité sur I'immunisation du Québec au sujet de I'utilisation
du vaccin mRNA-1345 (mRESVIA) contre le virus respiratoire
syncytial dans le Programme d'immunisation au Québec.

Il s'adresse au ministére de la Santé et des Services sociaux,
de méme qu'aux professionnels et gestionnaires des équipes
de vaccination des établissements de santé.
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PLACE DU VACCIN MRNA-1345 (MRESVIA) DANS LE PROGRAMME
D’IMMUNISATION CONTRE LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL AU QUEBEC

FAITS SAILLANTS

En 2024, le Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ) a produit un avis scientifigue sur la vaccination
contre le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les adultes avec les deux vaccins autorisés a ce moment
pour les personnes de 60 ans et plus [le RSVpreF (Abrysvo, Pfizer) et le RSVpreF3 (Arexvy, GSK)].

Le CIQ avait recommandé la vaccination avec I'un de ces deux vaccins pour :

1. les résidents des CHSLD' et des RI-SAPA?;
2. les résidents des RPA® 4gés de 75 ans et plus; et
3. les personnes de 75 ans et plus avec maladie chronique vivant dans la communauté.

Dans un avis subséguent, le ClIQ avait aussi recommandé la vaccination contre le VRS :

4. chez les adultes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques dans les deux années
précédentes, OU une greffe pulmonaire.

Un nouveau vaccin a ARN messager (ARNm) sans adjuvant, le mRNA-1345 (mRESVIA, Moderna), a été
autorisé au Canada le 6 novembre 2024 pour les personnes de 60 ans et plus. Cet avis présente les
données d'immunogénicité, d'efficacité et de sécurité disponibles pour ce vaccin, résume les
considérations programmatiques le concernant et fournit des recommandations pour son utilisation.

Recommandations

Le CIQ recommande que le mRNA-1345 puisse étre utilisé au méme titre que les
autres vaccins chez les personnes qui ont fait I'objet d'une recommandation de
vaccination avec le RSVpreF et le RSVpreF3. Le CIQ ne se prononce pas, a ce stade,
sur la pertinence d'une revaccination contre le VRS, sans égard au vaccin regu. Un
suivi étroit des données disponibles sera réalisé avec un ajustement des
recommandations au besoin.

' Centre d’'hébergement et de soins de longue durée
2 Résidence intermédiaire — Soutien a I'autonomie des personnes dgées
3 Résidence pour personnes agées
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PLACE DU VACCIN MRNA-1345 (MRESVIA) DANS LE PROGRAMME
D’IMMUNISATION CONTRE LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL AU QUEBEC

CONTEXTE

Le Comité sur 'immunisation du Québec (CIQ) a produit en 2024 un avis scientifique sur la vaccination
contre le VRS chez les adultes (1). Deux vaccins étaient autorisés a ce moment pour les personnes de
60 ans et plus, soit le vaccin RSVpreF (Abrysvo, Pfizer) et le vaccin RSVpreF3 (Arexvy, GSK). Le

vaccin mRNA-1345 (mRESVIA, Moderna) contre le VRS a été brievement décrit dans cet avis, mais n'a
pas fait I'objet de recommandations puisqu'il n'était pas encore autorisé par Santé Canada.

Le CIQ avait recommandé la vaccination avec le RSVpreF ou le RSVpreF3 pour :

1. les résidents des CHSLD* et des RI-SAPA”,
2. les résidents des RPA® agés de 75 ans et plus, et
3. les personnes de 75 ans et plus avec maladie chronique vivant dans la communauté.

Dans un avis séparé, le ClQ a par la suite recommandé ces mémes vaccins pour :

4. les adultes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques dans les deux années
précédentes, OU une greffe pulmonaire (2).

Le 6 novembre 2024, le vaccin mRNA-1345 a été autorisé au Canada pour les personnes de 60 ans et
plus. Il s'agit d'un vaccin a ARN messager (ARNm) sans adjuvant contenant de 'ARNm encodant la
protéine F en conformation préfusion et produit par la compagnie Moderna (3).

Ce document vise a présenter les données d'immunogénicité, d'efficacité et de sécurité disponibles
pour ce vaccin, a résumer les considérations programmatiques le concernant et a formuler des
recommandations pour son utilisation. Une recherche non systématique des écrits a été effectuée

(en date du 29 novembre 2024) dans PubMed avec différentes combinaisons de mots clés ("RSV"[tiab]
OR "respiratory syncytial virus"[tiab]) AND (Moderna OR "mRNA-1345"[tiab] OR "mRESVIA"[tiab]) AND
(vacc*[tiab] OR "vaccination"[tiab] OR "vaccine"[tiab] OR "efficacy"[tiab] OR "immunogenicity”[tiab]).
Par la suite, les références des articles identifiés, des rapports de la littérature grise et des
enregistrements des réunions de I'’Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) ont été
examinés.

4 Centre d'hébergement et de soins de longue durée
> Résidence intermédiaire — Soutien a I'autonomie des personnes dgées
6 Résidence pour personnes dgées
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D’IMMUNISATION CONTRE LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL AU QUEBEC

VACCIN
IMMUNOGENICITE

L'immunogénicité du mRNA-1345 a été évaluée dans une étude de phase 1 (4) incluant

298 participants de 65 a 79 ans ayant recu différentes doses du vaccin (12,5; 25; 50; 100 ou 200 pg,
n = 239) ou un placébo (n = 59). Dans le groupe vacciné ayant recu une dose de 50 pg de vaccin

(n = 48), les titres moyens géométriques (TMG) des anticorps neutralisants augmentaient de 12 fois
pour le VRS A et de 9 fois pour le VRS B par rapport au niveau de base. Une réponse sérologique
(augmentation des titres de > 4 fois) a été constatée chez 84,6 % des participants pour le VRS A et
chez 79,5 % pour le VRS B (4,5). Les résultats de cette étude ont appuyé le choix de la dose de 50 pg
chez les adultes dans les études ultérieures.

L'immunogénicité du vaccin a été évaluée de facon plus approfondie dans un sous-échantillon de
participants a I'étude pivot réalisée chez les personnes de 60 ans et plus (1 515 participants dans le
groupe vaccing, 333 participants dans le groupe placébo (6)). Cette étude pivot est décrite dans la
section « Efficacité du vaccin » du présent avis. Au jour 29 apres I'administration du vaccin, les
anticorps neutralisants contre le VRS A et le VRS B ont augmenté de 8,4 fois (IC a 95 %, 8,0-8,9) pour le
VRS A et de 5,1 fois (IC a 95 %, 4,9-5,4) pour le VRS B. Une réponse sérologique (augmentation de

> 4 fois par rapport au niveau de base) a été constatée chez 74,2 % (IC a 95 %, 71,9-76,3) des
participants pour le VRS A et 56,5 % (IC a 95 %, 54,0-59,0) pour le VRS B. Pour les anticorps de liaison
anti-protéine de fusion (en conformation préfusion), le ratio des titres moyens géométriques a été de
7,7 (ICa 95 %, 7,3-8,0) et la réponse sérologique de 79,1 % (IC a 95 %, 77,0-81,2). Il n'y avait pas de
différence dans les réponses immunitaires selon I'age, le statut de fragilité et la présence ou non de
comorbidités.

Les anticorps neutralisants ont persisté jusqu’a 12 mois apres la vaccination avec des concentrations

2 a 3 fois supérieures par rapport aux niveaux de base chez les adultes de 65 a 79 ans, avec une légere
diminution par rapport au jour 29 (7). L'administration d'une dose de rappel a 12 mois a induit une
réponse humorale, mais Iégerement plus basse en termes d’amplitude par rapport a celle obtenue un
mois apres la premiere dose.

L'immunité cellulaire a été évaluée dans une étude de phase 1 (8) dont les résultats ont été rapportés
dans une présentation du manufacturier a la réunion de I'ACIP en février 2024 (7). Chez 15 adultes de
50 a 75 ans, une augmentation rapide et importante des cellules T CD4+ et CD8+ spécifiques pour
I'antigéne VRS-F a été observée apres I'administration du vaccin et leurs concentrations se sont
maintenues jusqu’au jour 91.
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EFFICACITE DU VACCIN

L'essai clinique randomisé pivot (9,10) utilisé pour estimer I'efficacité du vaccin a été mené dans
plusieurs pays des hémispheres nord et sud (Afrique du Sud, Allemagne, Argentine, Australie,
Bangladesh, Belgique, Canada, Chili, Colombie, Corée du Sud, Costa Rica, Espagne, Etats-Unis,
Finlande, Japon, Mexique, Nouvelle-Zélande, Panama, Pologne, Puerto-Rico, Royaume-Uni, Singapour
et Taiwan). Au début de I'étude en novembre 2021, 35 541 participants de 60 ans et plus avec ou sans
comorbidités (incluant I'insuffisance cardiaque chronique, des maladies respiratoires chroniques, le
diabéete et des maladies hépatiques et rénales avancées), médicalement stables, ont été randomisés a
recevoir 50 pg du vaccin (n = 17 734) ou un placébo (solution saline) (n = 17 679).

L'allocation aléatoire a été stratifiée selon I'age (60-74 ans et 75 ans et plus) et certains facteurs de
risque (présence ou absence d'insuffisance cardiaque congestive et de MPOC). L'age moyen des
participants était de 68 ans (31 % 70-79 ans, 6 % 80 ans et plus), 29 % présentaient des comorbidités
et 22 % ont été classés comme vulnérables ou fragiles selon |'échelle d'Edmonton (11). Les définitions
utilisées pour identifier un premier épisode d'infection des voies respiratoires inférieures (IVRI) d au
VRS étaient un TAAN positif avec > 2 ou avec > 3 symptomes pendant au moins 24 heures ou un test
VRS positif associé a une pneumonie radiologiquement confirmée, avec date de survenue entre

14 jours et 12 mois apres la vaccination. Les résultats de I'analyse primaire de la premiere saison ont
été publiés (10), les résultats de suivi jusqu’a la deuxieme saison sont mentionnés dans des documents
des autorités régulatoires (4,12,13) et les résultats jusqu'a la troisieme saison ont été rapportés a la
réunion de juin de I'ACIP (14). Le tableau 1 résume les résultats de ces analyses. Toutes les analyses ont
été réalisées sur des données cumulées : des estimations séparées pour la saison 2 ou la saison 3 ne
sont pas disponibles.
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Tableau 1 Résumé des analyses d'efficacité vaccinale (EV) pour le mRNA-1345 jusqu’a 24 mois
Analyses effectuées mRNA-1345 Placébo EV (IC) %
Analyse primaire
Une saison n=17572 n =17 615
Suivi médian 3,7 mois (entre 0,5
et 12,6 mois, 20 % des participants n (%) n (%)
avec > 6 mois de suivi)

2 symptémes 9 (0,05) 55 (0,31) 83,7 (66,0 a 92,0)2
3 symptomes 3 (0,02) 17 (0,10) 82,4 (34,8 a 95,3)?

Analyses additionnelles

Ajout de la 2° saison n=18112 n =18 045

Suivi médian 8,6 mois (entre 0,5-

17,7 mois, > 90 % des participants n (%) n (%)

avec > 6 mois de suivi)

2 symptémes 47 (0,26) 127 (0,70) 63,3 (48,7 a 73,7)
3 symptomes 19 (0,10) 51(0,28) 63,0 (37,3 a78,2)
Ajout de la 3¢ saison n = 18181 n=18132

Suivi médian 18,8 mois (entre 0,5
et 24 mois, > 90 % des participants

> avec 12 mois de suivi et < 10 % n (%) n (%)

avec 24 mois de suivi)

2 symptomes 113 (0,6 %) 225 (1,2 %) 50,3 (37,5 a 60,7)
3 symptomes 46 (0,3 %) 91 (0,5 %) 49,9 (27,8 a 65,6)

Note : EV, efficacité vaccinale; IC, intervalle de confiance.

2 Etant donné les critéres utilisés pour le choix du moment de réalisation de la premiére analyse (nombre d'événements
nécessaires), un IC a 95,88 % pour I'lVRI avec 2 symptémes et un IC a 96,36 % pour I'lVRI avec 3 symptdmes ont été
utilisés. Pour le reste des analyses, un IC a 95 % a été utilisé.

Les limites inférieures des intervalles de confiance de I'efficacité vaccinale (EV) dans toutes les analyses
étaient supérieures a la limite préspécifiée de 20 %. Il n'y avait pas de différence importante entre les
estimations de I'EV selon les groupes d'age, la présence de comorbidités et le statut de fragilité, mais
I'analyse d'EV chez les 80 ans et plus n'a pas été possible a cause des faibles effectifs jusqu’au cumul
de données lors de la derniére analyse avec suivi médian de 18,8 mois. L'estimation ponctuelle de I'EV
dans cette analyse chez les 80 ans et plus (13 cas/1425 vaccinés, 20 cas/1 435 ayant recu un placébo)
était un peu plus basse que dans les autres strates examinées (35,3 % (IC & 95 %, -30,1; 67,8))’, mais
étant donné l'imprécision (intervalles de confiance larges), il n'est pas possible de conclure a une
différence significative par rapport a I'EV globale.

7 Etant donné l'ajustement de I'EV pour les personnes-temps, il peut y avoir une différence entre I'estimation ponctuelle
présentée et celle calculée a I'aide du risque relatif.
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Les estimations ponctuelles d’'EV pour une maladie plus grave définie par la présence de dyspnée
étaient élevées en comparaison avec I'IlVRI avec 2 ou 3 symptomes lors des trois analyses mentionnées
plus haut (respectivement 86,7 % [IC a 95 %, 41,9-97,0]; 74,6 % [IC a 95 %, 50,7-86,9]; et 56,7 % [IC a
95 %, 33,1-72,6]). Finalement, les analyses secondaires par sous-type de VRS pour la prévention d'IVRI
avec > 2 symptoémes ont montré une tendance pour une EV plus élevée pour le VRS A

(91,7 % [IC a 95 %, 73,0-97,4] que pour le VRS B [51,7 %, IC a 95 %, 10,6-73,9]) (10). Les mémes
tendances ont été observées lors de I'analye de 8,6 mois (EV contre le VRS A, 69,4 % [IC a 95 %, 51,7-
80,6]; EV contre le VRS B, 56,3 % (IC a 95 %, 27,9-73,5]) (7).

A notre connaissance, des comparaisons directes entre les différents vaccins contre le VRS ne sont pas
disponibles pour le moment. Le tableau 2 présente les résultats disponibles au moment de la rédaction
de cet avis sur les EV obtenues dans les essais cliniques des trois vaccins contre le VRS disponibles sur
le marché, chacun évalué séparément. On peut remarquer que les estimations ponctuelles des EV du
vaccin mRNA-1345 sont généralement un peu moindres durant la 2¢ saison que les deux autres
vaccins, et que I'EV cumulée sur 3 saisons (qui est un résultat agrégé de la 1", la 2° et la 3° saison) est
comparable a I'EV durant la 3¢ saison seulement du vaccin Arexvy. Cette observation suggere que la
durée de la protection offerte par le vaccin mRNA-1345 pourrait étre plus courte que celle des autres
vaccins disponibles. Il est a noter qu’étant donné plusieurs différences dans le devis des différentes
études (populations incluses dans les essais cliniques, sévérité des saisons VRS, variations dans les
définitions utilisées pour les issues mesurées), ainsi que l'incertitude importante (IC larges), il est
difficile de juger de I'ampleur de la différence entre les EV du vaccin mRNA-1345 et des autres vaccins
contre le VRS.

Institut national de santé publique du Québec



PLACE DU VACCIN MRNA-1345 (MRESVIA) DANS LE PROGRAMME

D’IMMUNISATION CONTRE LE VIRUS RESPIRATOIRE SYNCYTIAL AU QUEBEC

Tableau 2 Efficacité des trois vaccins contre le VRS disponibles, pour différentes issues et
différentes périodes de suivi

Saison 1
2 Symptomes*
3 Symptomes*
Saison 2
2 Symptomes*
3 Symptomes*
Saison 3
2 Symptomes*
3 Symptdmes*
Saison 1 +2
2 Symptomes*
3 Symptdmes*
Saison 1 +2 +3
2 Symptomes*
3 Symptomes*

mMRESVIA

83,7 (66,0 - 92,02
82,4 (34,8 - 95,3)°

63,3 (48,7 - 73,7)¢
63,0 (37,3 - 78,2)¢

50,3 (37,5 - 60,7)9
49,9 (27,8 - 65,6)9

*  Définitions différentes selon les fabricants
2 Wilson et al. (10); ® Papi et al. (15); <Walsh et al. (16); 9Ison et al. (17); ¢ Walsh et al. (18); FACIP octobre 2024 (19);

9 ACIP juin 2024 (14).

INNOCVUITE

Are

82,6 (57,9 - 94,1)°
94,1 (62,4 - 99,9)°

56,1(28,2 - 74,4)4
64,2 (6,2 - 89,2)

48,0 (8,7 - 72,0)f

67,2 (48,2 - 80,0)°
78,8 (52,6 - 92,0)

Abrysvo

66,7 (28,8 - 85,8)¢
85,7 (32,0 - 98,7)¢

55,7 (34,7 - 70,4)¢
77,8 (51,4 - 91,1)¢

58,8 (43,0 - 70,6)¢
81,5 (63,3 - 91,6)°

Des données d'innocuité sont disponibles pour presque 37 000 personnes au total dont plus de

18 000 ayant recu une dose de mMRNA-1345. Ces données ont montré un bon profil d'innocuité pour
I'administration du vaccin chez les participants agés de 60 ans et plus (4,12,13). La plupart des
manifestations cliniques inhabituelles (MCI) sollicitées locales et systémiques sont apparues dans un
délai de 1 a 2 jours apres I'administration du vaccin et se sont résolues dans un délai de 1 a 2 jours
apres leur apparition. Les MCl les plus fréquemment rapportées (> 20 %), majoritairement d’intensité
légére a modérée, étaient une douleur au site d'injection, une fatigue, des céphalées, des myalgies et

des arthralgies.

La fréquence de survenue des MCI non sollicitées graves, ayant conduit a la sortie de I'étude, d'intérét
particulier ou nécessitant un suivi médical, était équilibrée entre le groupe des vaccinés et des
participants ayant recu un placébo. Il a été mentionné qu'aucun cas d'encéphalomyélite aigué
disséminée, de syndrome de Guillain-Barré ou de myocardite/péricardite parmi les vaccinés n'avait été
rapporté lors de la présentation du fabricant a la réunion de I’ACIP en juin 2024 (14).

Parmi les MCI d'intérét particulier, un cas de paralysie faciale grave considéré comme relié a
I'intervention est survenu 5 jours apres I'administration du vaccin mRNA-1345 (4). Aucun des autres
cas de paralysie faciale survenus jusqu’a la date de cléture de la base de données au 8 mars 2024
(25 au total, dont 13 dans le groupe placébo) n'a été considéré comme relié a I'intervention. Par
ailleurs, aucun déces n'a été considéré comme relié au vaccin de I'étude selon l'investigateur.
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COADMINISTRATION

A ce jour, on dispose des résultats de 3 études de coadministration du vaccin mRNA-1345, soit
deux avec un vaccin contre lI'influenza et une avec un vaccin contre la COVID-19.

Pour la coadministration du vaccin mRNA-1345 avec un vaccin influenza inactivé quadrivalent a dose
standard (Afluria) et un vaccin bivalent contre la COVID-19 (mRNA-1273.214, variant Wuhan-Hu-1 plus
omicron BA.1) chez les adultes de > 50 ans, le critere de non-infériorité (limite inférieure de I'lC
bilatéral des rapports de TMG > 0,667) a été respecté pour le VRS, les 4 souches de I'influenza et le
SRAS-CoV-2 (4). Globalement, il n'y avait pas de différence lors de I'administration concomitante par
rapport a I'administration séparée des vaccins. Aucune des MCI graves d'intérét particulier ayant
conduit a la sortie de I'étude, ou des déces considérés reliés aux vaccins utilisés dans I'étude n'ont été
rapportés.

Les résultats de I'étude de coadministration avec le vaccin influenza haute-dose (Fluzone HD) chez

1 900 participants de 65 ans et plus ont été présentés a la réunion de I'’ACIP en octobre 2024 (20).
Dans cette étude, le critere de non-infériorité n'a pas été respecté pour le VRS (pour le VRS A, la limite
inférieure de I'lC du ratio des TMG était de 0,57; pour le VRS B elle était de 0,58) lors de la
coadministration des deux vaccins. Une étude de corrélation entre le niveau des anticorps neutralisants
et de liaison et le risque de développer une IVRI a VRS chez les personnes de 60 ans et plus dans
I'étude pivot a été développée. Une modélisation mathématique a permis de prédire les EV a partir du
niveau des anticorps observés (20). Ces travaux, présentés par le fabriquant du vaccin a la méme
réunion de I'’ACIP en octobre 2024 (20), suggerent que malgré le non-respect du critéere de non-
infériorité, il n'y avait pas de différence significative entre les EV estimées a partir du modele pour le
VRS A et pour le VRS B lors de la coadministration ou I'administration séquentielle des deux vaccins.

CONSIDERATIONS DE PROGRAMME

Le vaccin mRNA-1345 doit étre conservé entre -40 °C et -15 °C, puis peut étre gardé entre 2 °C et 8 °C
pour une durée maximale de 30 jours. Cela differe des autres vaccins contre le VRS qui peuvent étre
conservés entre 2 °C et 8 °C pour une longue période (13). Cet élément est susceptible de rendre plus
complexe la vaccination avec le mRNA-1345, bien que d'autres vaccins a ARNm devant étre conservés
a basse température aient été utilisés avec succes pendant la pandémie de COVID-19. Il est possible
que les critéres de conservation du mRNA-1345 soient assouplis avec le temps comme ce fut le cas
pour les autres vaccins a ARNm.

L'ACIP a récemment revu les données sur le mRNA-1345. Il a proposé qu'il puisse étre utilisé au méme
titre que les deux autres vaccins disponibles, le RSVpreF (Abrysvo) et le RSVpreF3 (Arexvy) (21). Une
recommandation semblable a été émise récemment en France (4).
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RECOMMANDATIONS @

Les données sur le mRNA-1345 ont été discutées a la rencontre du CIQ du 12 décembre 2024.

Le CIQ recommande que le mRNA-1345 puisse étre utilisé au méme titre que les autres vaccins chez
les personnes qui ont fait I'objet d'une recommandation de vaccination avec le RSVpreF et le
RSVpreF3. Le CIQ ne se prononce pas, a ce stade, sur la pertinence d'une revaccination contre le VRS,
sans égard au vaccin regu. Un suivi étroit des données disponibles sera réalisé avec un ajustement des
recommandations au besoin.
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