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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 I'ASPC concernant I'immunisation.

L'ASPC a élargile mandat du CCNI de fagon a inclure, en plus de I'impact des maladies et des
caractéristiques vaccinales, I'étude systématique des facteurs liés aux programmes dans la
formulation de ses recommandations fondées sur les données probantes afin de favoriser la
prise de décisions opportunes concernant les programmes de vaccination financés parle
secteur public a I'échelle provinciale et territoriale. Cette initiative devrait aiderle CCNI a
prendre des décisions en temps opportun en ce qui a trait aux programmes de vaccination
financés par les 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 CCNIne
nécessiteront pas toutes une analyse approfondie de I'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 cernerles 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 pouvant étre prévenue par un vaccin serontinclus.

La présente déclaration contient les conseils indépendants et les recommandations du CCN|,
quireposent sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse ce documenta des
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
homologuer 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
membres de liaison doivent se conformer a la politique de I'ASPC régissant les conflits
d'intéréts, notamment déclarer chaque année les conflits d'intéréts possibles.
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CONTEXTE

Le 29 juin 2022, le CCNI a publié des Orientations provisoires sur des considérations relatives a
la_planification d’'un programme de rappel de vaccins contre la COVID-19 a 'automne 2022 au

Canada. La déclaration souligne les recommandations pour des doses de rappel dans des
populations précises en prévision de la trajectoire incertaine de la pandémie de COVID-19 dans
les mois a venir. Depuis cette époque :

Le 1er septembre 2022, Santé Canada a autorisé 'utilisation du vaccin Spikevax Bivalent
(50 mcg) de Moderna contre la COVID-19 en tantque dose de rappel chezles adultes de
18 ans et plus. Ce vaccin est le premier vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19
contenant le sous-variant BA.1 d’Omicron, dont I'utilisation est autorisée au Canada.
L’épidémiologie de la COVID-19 continue d’évoluer et il existe encore une grande
incertitude quant a la probabilité, au moment et a la sévérité de toute future vague de la
COVID-19. Il est possible que, comme pour d’autres virus respiratoires, I'incidence de la
COVID-19 augmente a la fin de 'automne et en hiver et que de nouveaux variants
préoccupants (VP) apparaissent.

L’émergence des sous-variants Omicron BA.4 et BA.5 a entrainé une recrudescence des
cas de COVID-19 a I'échelle nationale; et ces sous-variants constituent actuellement la
majorité des nouveaux cas au Canada (les sous-variants précédents d’Omicron,
notamment BA.1, comptent pour moins de 5 % des nouveaux cas de COVID-19 au
Canada). Al'échelle nationale, lesindicateurs de la sévérité de la maladie, notammentles
hospitalisations et les décés, ont également augmenté au cours de la vague estivale ().
Bien qu’Omicron et ses sous-variants aient été largement associés a une maladie moins
séveére par rapport aux VP précédents, la sévérité de ses sous-variants BA.4 et BA.5 par
rapport a ses autres sous-variants n’est actuellement pas claire et, a 'heure actuelle, les
données sont encore émergentes (24),

Le VP Omicron a démontré qu’il échappait partiellement a 'immunité conférée par les
vaccins originaux contre la COVID-19 ou par une infection antérieure avec un variant du
SRAS-CoV-2 apparu avant Omicron. L’évasion immunitaire présentée par les sous-
variants BA.4 et BA.5 d’Omicron pourrait étre plus importante que celle présentée par ses
sous-variants précédents, bien qu’al’lheure actuelle, les données probantes soient encore
en train d’émerger.

Les données probantes disponibles a ce jour suggérent que 3 doses d’un vaccin autorisé
a ARNm d’origine contre la COVID-19 continuentd’assurer une protection forte et durable
contre les effets sévéres de la COVID-19.

Alors que la proportion de Canadiens ayantrecu une série primaire de vaccins est élevée,
la proportion de ceux qui ont regu au moins une dose supplémentaire a atteint un plateau
a un niveau beaucoup plus bas, en particulier dans les groupes d’age plus jeunes.

Le CCNI continue de recommander une série primaire avec un vaccin a ARNm autorisé dans
tous les groupes d’age autorisés. Il a également fourni des recommandations sur une dose de
rappel avec un vaccin contre la COVID-19 autorisé pour tous les adultes, adolescents et enfants
de 5a 11 ans. La vaccination des personnes qui y sont admissibles, mais qui n’ont pas encore
recu les doses recommandées (primaire ou rappel) demeure une priorité absolue au Canada.
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Comme pour les précédents programmes de rappel du vaccin contre la COVID-19, une dose de
rappel a 'automne avec n’importe quel vaccin autorisé contre la COVID-19 sera particuliérement
importante pour les personnes agées et les autres populations présentant un risque accru de
maladie sévere liée a la COVID-19, quel que soit le nombre de doses de rappel regues
précédemment.

Le CCNI continue de suivre I'évolution rapide des données scientifiques tout en reconnaissant
que la trajectoire de la pandémie de la COVID-19 reste incertaine. Des recommandations
actualisées seront faites si nécessaire.

Les recommandations du CCNI restent harmonisées aux objectifs de l'intervention canadienne
en cas de pandémie de la COVID-19 quiont été mis a jour le 14 février 2022 :

e Réduire au minimum les maladies graves et les décés tout en réduisant le plus possible
les perturbations dans la société découlant de la pandémie de la COVID-19

o Passer de la phase de crise a une approche plus durable de la gestion a long terme de la
COVID-19

METHODOLOGIE

Les recommandations du CCNI sur les doses de rappel sont fondées sur le cadre décisionnel
décrit dans la déclaration Orientations provisoires sur |la dose de rappel d’'un vaccin contre la
COVID-19 au Canada. Ce cadre a été mis ajour enfonction de I'évolution des données probantes
(p. ex., en tenant compte de I'immunité cumulative a I'échelle de la population et de la couverture
vaccinale), comme lindique la déclaration Orientations provisoires sur des considérations
relatives a la planification d'un programme de rappel de vaccins contre la COVID-19 pour
lautomne 2022 au Canada. Ces recommandations sont fondées sur les données probantes
démontrant la nécessité (p. ex., risque accru de maladie séveére attribuable a la COVID-19 et
risque accru de diminution de la protection, ainsi que la diminution de la protection en raison de
'augmentation du temps écoulé depuis la derniére dose ou la derniére infection) et les avantages
(p. ex., innocuité et efficacité réelle [ER]) des doses de rappel dans le contexte canadien.

Le 18 ao0t 2022, le CCNI a examiné les données disponibles sur le fardeau de la maladie dans
la population canadienne, ainsi que sur l'acceptation des doses de rappel dans la population
canadienne. Il a également examiné les données disponibles sur I'utilisation du vaccin Spikevax
Bivalent de Moderna contre la COVID-19 chez les adultes de 18 ans et plus (y compris les
données cliniques du fabricant figurant dans la demande d’autorisation auprés de Santé Canada
et la littérature scientifique). En outre, le CCNI a examiné les données probantes sur l'innocuité
post-commercialisation des vaccins a ARNm en ce qui concerne la myocardite et/ou la
péricardite.

Les considérations éthiques liées a l'utilisation et aux recommandations concernant les vaccins
a ARNm bivalents contre la COVID-19 contenantle VP Omicron ont été discutées avecle Groupe
consultatif en matiére d’éthique en santé publique (GCESP) le 12 juillet 2022.
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Le CCNI a approuvé les recommandations actualisées sur l'utilisation des vaccins a ARNm
bivalents contre la COVID-19 contenant le VP Omicron le 26 aolt 2022.

Pour plus d’informations sur les recommandations du CCNI concernant I'utilisation des vaccins
contre la COVID-19, voir sur son site : Déclarations et publications et le Chapitre sur le vaccin
contre la COVID-19 dans le Guide canadien d’'immunisation (GCI).

Des informations complémentaires sur les méthodes et processus du CCNI sont disponibles
ailleurs 6),

APERCU DES DONNEES PROBANTES

Evolution de I'épidémiologie

Le Canada a récemment connu une recrudescence des infections confirmées de SRAS-
CoV-2, principalement due aux sous-variants BA.4 et BA.5 d’'Omicron. Bien que l'on
observe des signes de stabilisation, une variabilité régionale importante subsiste et la
positivité des tests reste élevée par rapport aux tendances historiques. Il est également
possible que, comme pour d’autres virus respiratoires, I'incidence de la COVID-19
augmente a nouveau, a la fin de 'automne et en hiver, ce qui représente un risque pour
les individus et les communautés et augmente la pression sur les systémes de santé.
Pour connaitre I'épidémiologie la plus récente de la COVID-19 au Canada, voir la Mise a
jour sur I'épidémiologie de la COVID-19 du gouvernementdu Canada.

Les indicateurs de la sévérité de la maladie (c.-a-d. les hospitalisations et les admissions
en unité de soins intensifs [USI]) ont augmenté au cours de la vague estivale, bien que
des signes de stabilisation soient observés. L’incidence d’effets sévéres reste de
beaucoup plus élevée chez les adultes de 80 ans et plus par rapport aux groupes d’age
plusjeunes, etles taux d’hospitalisation actuels dans ce groupe d’age sont supérieurs aux
moyennes de la pandémie.

Méme si le VP Omicron et ses sous-variants ont été largement liés a une proportion plus
faible de maladies sévéres par rapport aux variants précédents, il existe toujours une
incertitude quant a la sévérité de la maladie par les sous-variants BA.4/BA.5 d’Omicron
par rapport a ses sous-variants précédents. En outre, la recrudescence des infections par
le SRAS-CoV-2, due en partie a la transmissibilité accrue de BA.4 et de BA.5, a eu des
répercussions considérables sur les infrastructures de santé publique.

Le CCNI continue de surveiller les données émergentes sur d’autres sous-variants
d’intérét d’Omicron telles que BA.2.75. Jusqu’a présent, seul un trés petit nombre de
séquences de ce sous-variant a été détecté au Canada.

Immunité hybride et séroprévalence

Les données disponibles a ce jour montrent que I'immunité hybride (c.-a-d. la protection
conférée a la fois par la vaccination et par I'infection) est plus robuste que 'immunité due
a l'infection ou a la vaccination seule. Cependant, la durée de la protection conférée par
immunité hybride n’a pas encore été entierement caractérisée, et des données probantes
sont encore en train d’émerger en ce qui concerne I'immunité hybride et la protection

5| RECOMMANDATIONS SUR L'UTILISATION DES VACCINS BIVALENTS A ARNM
CONTRE LA COVID-19 CONTENANT LE VARIANT OMICRON


https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-4-agents-immunisation-active/page-26-vaccin-contre-covid-19.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-4-agents-immunisation-active/page-26-vaccin-contre-covid-19.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/guide-canadien-immunisation.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/methodes-processus.html
https://sante-infobase.canada.ca/covid-19/
https://sante-infobase.canada.ca/covid-19/

contre les sous-variantsBA.4 et BA.5 d’Omicron, soit les variants qui circulent
actuellement de fagon prédominante au Canada.

e Chezles personnes entiérementvaccinées, une infection antérieure du SRAS-CoV-2 par
le PV Omicron confére une protection importante contre une réinfection par le s sous-
variants BA.4 ou BA.5, bien que la durabilité de cette protection reste a établir ©. 4. 7-10,
Cependant, des données préliminaires suggérent également que, chez les personnes
entierementvaccinées, la protection contre une réinfection est plus faible contre BA.5 que
contre les sous-variants antérieurs d’Omicron (c.-a-d. BA.2), ce qui met en évidence la
capacité potentielle d’échapper au systéme immunitaire du sous-variant BA.5 d’Omicron.

e Des données émergentes canadiennes suggérent qu’une grande proportion des adultes
plus agés sont protégés par la vaccination, mais peuvent ne pas avoir acquis une
immunité hybride. Au Canada, ces personnes affichent des taux de vaccination plus
élevés (a la fois avec une série primaire et avec des doses supplémentaires) par rapport
aux adultes plus jeunes (1)), et selon des données récentes de séroprévalence, ils sont
moins susceptibles d’avoir été infectés pendant la vague d’Omicron par rapport aux
jeunes adultes et auxadolescents (12),

e On s’attend a ce que les personnes qui ont été infectées par le SRAS-CoV-2 puissent
optimiser les avantages de futures doses de vaccin en les programmant en fonction de
I'intervalle écoulé depuis I'infection, selon des principes immunologiques similaires a ceux
quirégissentlesintervalles entre les doses de vaccin. Des données émergentes indiquent
gu’un intervalle plus long entre l'infection par le SRAS-CoV-2 et la vaccination est associé
a une meilleure réaction immunitaire aux vaccins contre la COVID-19 (13.14),

Efficacité réelle des vaccins de rappel d’origine contre la COVID-19

e Des données probantes ont démontré une ER des vaccins actuellement disponibles
contre Omicron par rapport a 'ER des VP précédents. L'ER vaccinale contre 'infection au
VP Omicron apres une premiére dose de rappel d’'un vaccin a ARNm d’origine contre la
COVID-19 est d’environ 60 % peu apreés la réception de la dose de rappel et, dans la
plupart des études, diminue avec le temps (15-22), Cependant, les données actuelles
suggeérent que les vaccins a ARNm d’origine contre la COVID-19 continuent d’offrir une
protection significative contre I’hospitalisationetles maladies sévéres. Dans la plupart des
études, I'ER initiale du vaccin contre la maladie sévére est d’environ 90 % aprés une
premiére dose de rappel et reste supérieure a 75 % jusqu’a 26 semaines aprés la
premiére dose de rappel 23-27); |a durée de la protection contre la maladie sévére n’est pas
encore connue.

e Lesdonnées probantes relatives a 'ER d’une seconde dose de rappel contre la COVID-
19 sont actuellement limitées. Des données récentes en provenance des Etats-Unis (E.-
U.) ont montré que pendant une période de dominance du sous-variant BA.2 d’Omicron
chez les adultes d’au moins 50 ans, une deuxiéme dose de rappel d’'un vaccin a ARNm
d’origine contre la COVID-19 offrait une protection supplémentaire contre les visites au
service des urgences et les soins d'urgence dus a la COVID-19, ainsi que les
hospitalisations, par rapportauxpersonnes n’ayantrecgu qu’une seule dose de rappel dun
tel vaccin (23, Les études relatives a 'ER vaccinale du Canada et d’Israél ont également
démontré une protectionsupplémentaire parrapporta un premier rappel, y compris contre
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les maladies séveres (28-32), Cependant, la durée de cette protection accrue par une
deuxiéme dose de rappel est actuellement inconnue.

Résumé pour Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna

e Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna a été autorisé par Santé Canada le
1e septembre 2022 comme dose de rappel chez les personnes de 18 ans et plus. Cette
formulation de 50 mcg contient des parties égales (25 mcg chacune) d’ARNm codant a la
fois pour le virus original SRAS-CoV-2 et pour le sous-variant BA.1 d’Omicron. Lorsquil a
été administré en tant que deuxieme dose de rappel, Spikevax Bivalent (50 mcg) de
Moderna a suscité des réactions d’anticorps neutralisants plus élevées contre la souche
originale d’Omicron, son sous-variant BA.1 ainsi que BA.4 et BA.5 chez les personnes
avec ou sans infection préalable, par rapport a une deuxiéme dose de rappel de Spikevax
d’origine (50 mcg) de Moderna. Cet effet était constant dans tous les groupes d’age de
'étude, chezles personnes de 18 a4 65 ans et chezles personnes de plus de 65 ans.

e Les données des essais cliniques 33 ont montré que Spikevax Bivalent (50 mcg) de
Moderna administré en tant que deuxiéme dose de rappel chezles personnes de 18 ans
et plus avait un profil de réactogénicité similaire a celui de Spikevax d’origine (50 mcg) de
Moderna administré en tant que deuxiéme dose de rappel. De plus, la fréquence des
événements indésirables aprés I'administration de Spikevax Bivalent (50 mcg) de
Moderna comme deuxiéeme dose de rappel était similaire ou inférieure a celle d’'une
premiere dose de rappel de Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna et de la deuxiéme
dose de la série primaire de Spikevax d’origine (100 mcg) de Moderna. Aucun cas de
myocardite, de péricardite ou de décés lié au vaccin n’a été signalé pendant la période
d’étude. Aucun nouveau signald’innocuité n’a été repéré avec SpikevaxBivalent (50 mcg)
de Moderna. Toutefois, vu le nombre restreint de participants inscrits dans I'essai clinique
bivalent (voir les détails a 'Annexe A), il est peu probable que des événements
indésirables rares aient pu étre repérés. Le CCNI suivrales données de surveillance post-
commercialisation de I'innocuité au fur et a mesure de leur apparition et mettra a jour ses
recommandations si nécessaire.

e Lestauxd’anticorps produits par SpikevaxBivalent (50 mcg) de Moderna contrela souche
originale étaient supérieurs a ceux obtenus dans les études de phase 3 de Spikevax
d’origine de Moderna, pour lequel I'efficacité clinique potentielle (EP) a été démontrée.
Toutefois, on ne connait pas en ce moment la pertinence clinique (c.-a-d. 'applicabilité a
'ER vaccinale) des changements dans les taux d’anticorps neutralisants observés avec
Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna par rapport a Spikevax d’origine (50 mcg) de
Moderna. La surveillance des données probantes sur 'ER du vaccin Spikevax Bivalent
(50 mcg) de Moderna est en cours.

e De plusamples informations concernant’essaiclinique de SpikevaxBivalentde Modema
sont disponibles a ’Annexe A.

Avantages potentiels des vaccins bivalents
e Omicron et ses sous-variants sont antigéniquement distincts du virus original du SRAS-
CoV-2, ainsi que des VP antérieurs du SRAS-CoV-2, le BA.1 apparaissant comme I'un
des sous-variants les plus antigéniquement distincts 4. Etant donné le potentiel
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d’évolution substantielle du virus et l'incertitude quant a I'émergence de futurs variants, la
modification de la composition de la souche des vaccins contre la COVID-19 pourrait
élargir la protection immunitaire contre les antigénes protéiques de pointe divergents du
SRAS-CoV-2. Lesdonnéesdisponibles, y compris les données cliniques surles réponses
immunitaires contre BA.4 et BA.5 avec un vaccin & ARNm bivalent ciblant le sous-
variant BA.1, suggérent que I'inclusion du VP Omicron dans une composition vaccinale
de rappel actualisée pourrait avoir des avantages immédiats sous la forme d’une
protection accrue contre des sous-variants tels que BA.4 et BA.5 (3%). Les vaccins a ARNm
bivalents qui ciblent BA.1 pourraient également susciter une réaction immunitaire plus
étendue offrant potentiellement une protection supplémentaire contre de futurs VP; mais
cette éventualité est incertaine en ce moment, étant donné le caractére imprévisible de
I'évolution constante du SRAS-CoV-2 (34),

e Chezles personnes précédemment exposées au SRAS-CoV-2 (soit par infection, soit par
vaccination), l'infection par Omicron suscite une réaction robuste des anticorps et une
large réactivité croisée (39, Cela inclut une réaction élevée des anticorps contre les sous-
variants BA.4 et BA.5 (7),

e Lorsd’un essai clinique, les personnes qui ont regu une deuxiéme dose de rappel avec
Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna et qui n’avaient pas de signe d’'une infection
antérieure par le SRAS-CoV-2 ont vu des augmentations relatives plus importantes des
titres d’anticorps neutralisants entre la période avant et aprés le rappel, par rapport a
celles qui avaient des signes d’une infection antérieure par le SRAS-CoV-2. Les
personnes ayant regu une deuxieme dose de rappel avec Spikevax Bivalent (50 mcg) de
Moderna et présentant des signes d’infection antérieure parle SRAS-CoV-2 ont présenté
des titres d’anticorps neutralisants beaucoup plus élevés aux deux moments (avant et
apres le rappel) par rapport aux personnes ne présentant pas de signe d’infection
antérieure, avec toutefois une augmentation relative plus faible par rapport aux niveaux
avant le rappel.

e |l estpossible que les individus plus agés, qui sont moins susceptibles d’avoir été infectés
pendant les vagues d’Omicron (notamment les adultes plus agés), tirent des avantages
supplémentaires d’'un vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19 contenant ce variant
en amorcant la réaction immunitaire a ce dernier. De plus, les personnes qui ont été
infectées antérieurement peuvent avoir une réaction immunitaire plus importante et plus
rapidement induite par un vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19 contenant le VP
Omicron.

Innocuité post-commercialisation des doses de rappel d’ARNmM
e Lesdonnéesde surveillance disponibles a ce jourau Canada et a I'étranger indiquent que
le risque de myocardite et/ou de péricardite apres une premiere dose de rappel d’un
vaccin a ARNm d’origine contre la COVID-19 avec le dosage de rappel autorisé par le

fabricant semble étre inférieur aurisque a la suite de la deuxieme dose de la série primaire
(38-44)

o Cette tendance est observée tant pour le vaccin Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-
BioNTech que pour les produits vaccinaux de Spikevax d’origine (50 mcg) de
Moderna et dans tous les groupes d’age (y compris chez les moins de 30 ans,
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pour lesquels les risques sont les plus élevés). Cependant, un nombre limité de
doses de rappel de Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna peut avoir été
administré a des personnes de moins de 30 ans, compte tenu des
recommandations et autorisations de vaccination dans chaque pays pour ce
groupe d’age.

o Des données préliminaires de surveillance post-commercialisation provenant des
E.-U. @8 et de la France “0 ont montré des taux similaires de myocardite aprés
'administration d’une dose de rappel du vaccin Spikevax d’origine (50 mcg) de
Moderna ou de Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-BioNTech. Il est a noter que pendant
la période de surveillance, aux E.-U., le vaccin Spikevax d’origine (50 mcg) de
Moderna était autorisé chezles personnes de 18 ans et plus, tandis qu’en France,
le vaccin Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna était recommandé chez les
personnes de 30 ans et plus.

o Aucune différence précise au produit entre Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-
BioNTech et Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna n’a été repérée pour ce qui
est du risque de myocardite aprés administration d’'une dose de rappel.

e De plus, les données préliminaires sur 'innocuité indiquent que le risque de myocardite
et/ou de péricardite associé a une seconde dose de rappel d’'un vaccin a ARNm d’origine
contre la COVID-19 est inférieur au risque suivant la seconde dose de la série primaire
(44, 45)

e Le CCNI entend continuer a suivre de prés linnocuité post-commercialisation et les
données afférentes, et mettra a jour ses recommandations si nécessaire.

Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité

e Compte tenu de lincertitude considérable concernant la trajectoire de la pandémie de
COVID-19, le CCNI a fondé ses recommandations surun cadre de données probantes et
recommande, pour les doses de rappel, de cibler particulierement les personnes les plus
exposées a une maladie sévére due a la COVID-19.

e Les intentions d’accepter une dose de rappel du vaccin contre la COVID-19 au Canada
ontdiminué en 2022, surtout parmi les groupes d’age plus jeunes (c.-a-d. les adolescents
et les jeunes adultes). Les enquétes d’acceptabilité indiquent que les nouveaux vaccins a
ARNm bivalents contre la COVID-19 contenant le VP Omicron peuvent contribuer a
accroitre 'acceptation et I'utilisation des doses de rappel des vaccins contre la COVID -
19.

e Le CCNI continue de recommander les éléments suivants pour guider la prise de décision
éthique, comme l'indiquent ses Orientations sur I'établissementde 'ordre de priorité des
principales populations a immuniser contre la COVID-19 :

o On s’efforcera d’accroitre 'accés aux services de vaccination afin de prévenir et
de réduire les inégalités en matiére de santé sans aggraver la stigmatisation ou la
discrimination, et de faire participer les populations systématiquement
marginalisées et les populations racialisées a la planification des programmes de
vaccination.
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o Les administrations assureront un suivi étroit et rapide de l'innocuité, de la
couverture et de 'ER des vaccins dans les différentes populations principales,
ainsi qu’'une vaccination efficace et efficiente des populations dans les
communautés difficiles a atteindre, éloignées et isolées.

o Déployer des efforts pour améliorer les connaissances sur les avantages des
vaccins en général et notamment des vaccins contre la COVID-19 au fur et a
mesure de leur disponibilité, lutter contre la désinformation et communiquer de
maniére transparente au sujet des décisions d’allocation des vaccins contre la
COVID-19.

o Le CCNI continue de souligner 'importance de compléter une série primaire de
vaccins contre la COVID-19 dont les avantages sont encore renforcés par des
doses de rappel ultérieures.

Autres considérations

Comme un corrélat immunologique de protection n’a pas été déterminé pour la COVID-
19 a I'heure actuelle, on ne sait pas comment les réactions des anticorps neutralisants qui
ont été rapportées par I'essai clinique sur Spikevax Bivalent de Moderna sont liées a la
prévention des effets sévéres de la COVID-19.

Aucun participant a I'essai clinique de Spikevax Bivalent de Moderna n’a regu d’autres
vaccins en méme temps. Les données concernant l'innocuité et 'immunogénicité des
autres vaccins contre la COVID-19 autorisés (y compris les vaccins a ARNm originaux
contrela COVID-19) lorsqu’ils sontadministrés en méme temps que d’autres vaccins sont
actuellement limitées. Cependant, aucun probléme d’innocuité particuliern’a été cemé a
ce jour (“4652)  Des études visant a évaluer linnocuité et I'immunogénicité de
'administration simultanée des vaccins contre la COVID-19 et d’autres vaccins sont en
cours.

I n’existe actuellement aucune donnée sur l'utilisation des vaccins a ARNm bivalents
contre la COVID-19 contenant le VP Omicron comme premiére dose de rappel ou dans
une série mixte avec des vaccins autres que Spikevax d’origine de Moderna. Tous les
participants al'essaiclinique de SpikevaxBivalentde Moderna ontrecu SpikevaxBivalent
(50 mcg) de Moderna comme deuxieme dose de rappel aprés une série primaire de
2 doses (doses de 100 mcg) et une premiére dose de rappel de Spikevax d’origine
(50 mcg) de Moderna ©%. |l est probable que les avantages immunologiques et le profil
d’innocuité seront similaires chez les personnes recevant un vaccin a ARNm bivalent
contre laCOVID-19 contenantle VP Omicron comme premier rappel. Le CCNI continuera
a suivre les nouvelles données probantes au fur et a mesure qu’elles seront disponibles.
Bien que la dose autorisée de 50 mcg du vaccin Spikevax Bivalent de Moderna soit la
moitié de la dose autorisée de 100 mcg de Spikevax d’origine de Moderna administrée
dans le cadre d’'une série primaire, si Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna est
administré par erreur dans le cadre d’'une série primaire, cette dose doit étre considérée
comme valide dans une telle série.
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RECOMMANDATIONS

Conformément au document du CCNl|, Directives provisoires sur les considérations relatives a la
planification d’'un_programme de rappel du vaccin contre la COVID-19 a l'automne 2022 au
Canada:

1. Le CCNI recommande fortement que les personnes de 12 ans et plus* qui
présentent un risque accru de maladie sévére due a la COVID-19** devraient se voir
proposer une dose de rappel du vaccin contre la COVID-19 a 'automne, quel que
soit le nombre de doses de rappelrecgues précédemment. (Forte recommandation
du CCNI)

2. Le CCNI recommande que toutes les autres personnes de 12 a 64 ans puissentse
voir proposer une dose de rappel de vaccin contre la COVID-19 a 'automne, quel
que soit le nombre de doses de rappel regues précédemment. (Recommandation
discrétionnaire du CCNI)

*Le 19 aolt 2022, le CCNI a publié des recommandations concernant des doses de rappel pour les personnes de 5 a 11 ans,
lesquelles feront également partie des programmesde rappel & 'automne. A cet égard, voir Recommandations du CCNI sur
I'utilisationd’'une premiére dose de rappel du vaccin Comirnaty de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19 chezlesenfantsde 5 a 11
ans.

**Pour obtenir la liste des personnes considérées comme présentant un risque accru de maladie sévére causée parla COVID-19,
voir le document du CCNI : Directives provisoires sur _|les considérations relatives a la planification d’'un programme de rappel du
vaccin contre la COVID-19 a l'automne 2022 au Canada.

En ce qui concerne le produit offert :

3. Le CCNIrecommande que la dose autorisée d’un vaccina ARNm bivalent contre la
COVID-19 contenant le VP Omicron soit offerte en tant que dose de rappel aux
groupesd’age autorisés (18 ans et plus). Si ce type de vaccin n’est pas facilement
disponible, un vaccin a ARNm d’origine contre la COVID-19 devrait étre proposé
pour assurer une protection entemps voulu. (Forte recommandation du CCNI)

e Lespersonnes admissibles a une dose de rappel a 'automne, en particulier celles
appartenanta des groupes présentant un risque plus élevé d’effets séveres dus a
la COVID-19, ne devraient pas retarder leur vaccination prévue en prévision dun
vaccin a ARNm bivalent contenantle VP Omicron. Les personnes qui choisissent
de ne pas tenir compte de cette recommandation ont tout intérét a évaluer
soigneusement les risques individuels (c.-a-d. les risques d’infection parle SRAS-
CoV-2 et les effets séveres de la COVID-19) contre les avantages liés au report
d’une dose de rappel.

e Le CCNI continue de recommander que les doses de rappel du vaccin contre la
COVID-19 puissent étre offertes a un intervalle de 6 mois aprés une dose
précédente du vaccin contre la COVID-19 ou l'infection par le SRAS-CoV-2, quel
que soit le produit offert. Cependant, un intervalle plus court d’au moins 3 mois
peut se justifier dans le contexte d’un risque épidémiologique accru, ainsi que de
considérations opérationnelles pour le déploiement efficace du programme de
vaccination.
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e Le CCNI continue de recommander que pour toutes les personnes de 5 ans et
plus actuellement admissibles pour un vaccin contre la COVID-19, I'administration
simultanée d’autres vaccins (p. ex., le vaccin inactivé contre la grippe saisonniére)
et de toute dose de vaccin contre la COVID-19, quel que soit le produit offert, est
acceptable et peut augmenter I'efficacité du programme.

4. Le CCNIrecommande que la dose autorisée d’un vaccin a ARNm bivalent contre la
COVID-19 contenantle VP Omicron puisse étre proposée aux adolescentsde 12 a
17 ans qui présentent des états d’immunodépression modérée a sévere et/ou qui
présentent des facteurs de risque biologiques ou sociaux les exposant a un risque
élevé d’effets sévéres de la COVID-19. (Recommandation discrétionnaire du CCNI)

e Le vaccin Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-BioNTech est a privilégier au vaccin
Spikevax d’origine de Moderna comme dose de rappel chez les adolescents de
12 a 17 ans, vu que I'on ne dispose actuellement que de données limitées sur
l'utilisation de Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna. L'utilisation de 'un ou
I'autre produit en tant que dose de rappel n’est pas officiellement approuvée pour
ce groupe d’age, sauf pourles adolescentsde 16 a 17 ans pour qui l'utilisation de
Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-BoNTech comme dose de rappel est autorisée.

e |l n'existe actuellement aucune donnée sur 'EP, 'immunogénicité ou l'innocuité
des vaccins a ARNm bivalents contre la COVID-19 contenant le VP Omicron dans
ce groupe d’age. L'utilisation des vaccins a ARNm bivalents contre la COVID-19
contenant ce variant n’est pas actuellement autorisée par Santé Canada chezles
adolescents de 12 a 17 ans, et par conséquent, cette recommandation est fondée
sur 'opinion d’experts et constitue une utilisation non officiellement approuvée
pour cette population.

¢ On nedispose pas actuellement de données claires sur les risques et avantages
relatifs d’un vaccin @ ARNm bivalent contre la COVID-19 contenant le VP Omicron
chez les personnes de moins de 18 ans. Cependant, le CCNI reconnait que
certaines populations présentent un risque accru d’effets sévéres de la COVID-19
en raison de divers facteurs biologiques (c.-a-d. immunodépression ou autres
pathologies médicales préexistantes) et sociaux. Les facteurs qui contribuent aux
effets sévéres de la COVID-19 peuvent également se chevaucher, ce qui
augmente encore le risque. Toute combinaison de facteurs de risque, ainsi que
laccés variable aux services de santé, peut avoir des conséquences
disproportionnées sur certaines populations, caractérisées par des tauxaccrus de
maladies sévéres, d’hospitalisations et de déces.

Remarque : Aucune recommandation n’est faite pourl'instant sur l'utilisation des vaccins
a ARNm bivalents contre la COVID-19 contenant le VP Omicron dans la population
générale des adolescents de 12 & 17 ans. Toutefois, les recommandations précédentes
du CCNI sur une dose de rappel a 'automne dans cette population demeurent en vigueur
en ce qui concerne l'utilisation des vaccins a ARNm d’origine contre la COVID-19.
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Considérations relatives a I'utilisation d’un vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19
contenant le VP Omicron

Les personnes qui sont moins susceptibles d’avoir été infectées pendant les
vagues d’Omicron (en particulier les adultes plus agés) peuvent quand méme tirer
des avantages supplémentaires d’'un vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19
contenant ce variant, lequel vaccin amorcera la réaction immunitaire a ce dernier.
La maniére dont les provinces, territoires et communautés évaluent le risque et
répondentauxbesoins de leur population respective peut varier, 'accent étant mis
sur la protection des personnes les plus exposées aux effets graves de la COVID-
19.

I n’existe actuellement aucune donnée sur l'utilisation des vaccins @ ARNm
bivalents contre la COVID-19 contenant le VP Omicron dans le cadre d’une série
primaire. Le CCNI continue de recommander une série primaire avec un vaccin a
ARNm d’origine dans tous les groupes d’age autorisés. Il continuera a surveiller
les données probantes au fur et a8 mesure de leur apparition et mettra a jour ses

recommandations si nécessaire.

Voir le Tableau 1 pour les options et les considérations concernantle rappel (type de vaccin et
dose) qui peut étre privilégié dans certaines populations.

Tableau 1. Options et considérations relatives aux types de vaccins et doses offertes pour la dose de rappel du
vaccin contre la COVID-19 pour certaines populations a partir du 1°" septembre 2022

Population

Type de vaccin (et dose)
pour lequel des rappels
peuvent étre privilégiés

Justification

e Adultes 265 ans

e Adultes vivant dans
des établissements
de soins de longue
durée pour personnes
agées ou dans
d’autres lieux de vie
collective offrant des
S0ins aux personnes
agées

e |Immunodéprimés
modérément a
séverement, adultes
=18 ans

e Spikevax Bivalent
(50 mcg) de Moderna.
Spikevax d’origine
(50 mcg) de Moderna
ou Comirnaty (30 mcg)
de Pfizer-BioNTech
dewvraient étre
proposeés.?

o Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna, Spikevax d’origine
(50 mcg) de Moderna et Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-
BioNTech sont tous autorisés par Santé Canada pour les
doses de rappel chez les personnes de 218 ans.

e Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna a suscité des
réactions des anticorps neutralisants plus élevées contre la
souche originale du SRAS-CoV-2, ainsi que BA.1 d’Omicron
et BA.4 et BA.5 également d’Omicron, par rapport a Spikevax
d’origine (50 mcg) de Moderna, lorsqu’il a été administré en
tant que deuxiéme dose de rappel. Toutefois, la pertinence
clinique de ces différences dans les réactions des anticomps
n’est pas claire pour le moment.

o Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna a démontré un profil
d’innocuité similaire a celui de Spikevax d’origine (50 mcg) de
Moderna, lorsqu’il est administré en tant que deuxiéme dose
de rappel.

o Les groupes arisque élevé d'effets séveres dus ala COVID-
19 sont susceptibles de tirer le meilleur parti d’'une dose de
rappel contre la COVID-19 a I'automne.
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La maximisation de I'avantage de la protection d’une dose de
rappel dépend de l'intervalle entre les doses. Un intervalle
plus long peut entrainer une meilleure réaction aprés toute
dose ultérieure, car cela permet a la réaction immunitaire de
gagner en ampleur et en force. Cependant, un intervalle plus
long peut également augmenter le risque d’'une période de
protection décroissante (plus faible) dans l'attente d'une
nouwelle dose.

Adultes de 18 a
29 ans

Spikevax Bivalent

(50 mcg) de Moderna.
Spikevax d’origine

(50 mcg) de Moderna
ou Comirnaty (30 mcg)
de Pfizer-BioNTech
dewvraient étre
proposeés.?

En plus des considérations et justifications énumérées ci-
dessus, le CCNI a précédemment recommandé que
Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-BioNTech soit a privilégier a
Spikevax d'origine (50 mcg) de Moderna comme dose de
rappel dans ce groupe d’age. Cette recommandation a été
émise sur la base de principes de précaution, en I'absence
de données probantes directes, éclairée par la différence
obsernve entre les produits concernant les risques de
myocardite et/ou de péricardite aprés la série primaire. Les
données probantes au sujet des risques de myocardite et/ou
de péricardite aprés une dose de rappel étaient limitées a
'époque et n’étaient pas disponibles pour toutes les
populations.

Les données post-commercialisation de surweillance de
I'innocuité indiquent a ce jour que le risque de myocardite
aprés une dose de rappel est plus faible que celui apres la
deuxiéme dose de la série primaire; et les données actuelles
ne montrent pas de différence précise au produit dans les
risques de myocardite et/ou de péricardite aprés une dose de
rappel d’'un vaccin a ARNm contre la COVID-19. Les adultes
de 18 a 29 ans peuvent recewoir une dose de rappel avec
n’'importe quel vaccin ARNm contre la COVID-19 disponible
pour lequel ils sont actuellement admissibles.

Les adolescents de
12a 17 ans
présentant une
immunodépression
modérée a sévere ou
présentant des
facteurs de risque
biologiques ou
sociaux les exposant
aun risque élevé
d'effets séveres.

Comirnaty (30 mcg) de
Pfizer-BioNTech devrait
étre proposé et est le
produit a privilégier.
Spikevax d’origine

(50 mcg) de Moderna
et Spikevax Bivalent
(50 mcg) de Moderna
peuvent également étre
proposeés

L’utilisation de Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-BioNTech est a
privilégier a Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna, car les
données disponibles sur I'utilisation de Spikevax d’'origine
(50 mcg) de Moderna dans ce groupe d'age sont
actuellement limitées. L'utilisation de I'un ou I'autre produit en
tant que dose de rappel n’est pas officiellement approuvee
pour ce groupe d’'age, sauf pour les adolescents de 16 a 17
ans pour qui l'utilisation de Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-
BoNTech comme dose de rappel est autorisée.

Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna n’est pas
actuellement autorisé par Santé Canada comme dose de
rappel chez les personnes de moins de 18 ans.

I n’existe actuellement aucune donnée sur ['EP,
immunogeénicité ou linnocuité de Spikevax Bivalent
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https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-4-agents-immunisation-active/page-26-vaccin-contre-covid-19.html#risque
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(50 mcg) de Moderna chez les personnes de moins de
18 ans.

L'utilisation de Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna dans
cette tranche d’age représente une recommandation non
officiellement approuvée, mais est éclairée par 'avis des
experts.

L’inclusion d’'un composant du VP Omicron dans le vaccin
Spikevax Bivalent de Moderna peut apporter des avantages
immunologiques  supplémentaires aux  adolescents
présentant un risque élevé d’effets séveres de la COVID-19,
ce qui peut I'emporter sur les inconnues concernant les
risques associés a un manque de données sur I'utilisation de
Spikevax Bivalent de Moderna dans ce groupe d’age.

Tous les autres

adolescents de 12 a
17 ans

Comirnaty (30 mcg) de
Pfizer-BioNTech peut
étre proposé et est le
produit a privilégier.
Spikevax d’origine

(50 mcg) de Moderna
peut également étre
proposeé.

L'utilisation de Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-BioNTech esta
privilégier a Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna, car les
données disponibles sur l'utilisation de ce vaccin dans ce
groupe d’age sont actuellement limitées. L'utilisation de I'un
ou l'autre produit en tant que dose de rappel n’est pas
officiellement approuvée pour ce groupe d’'age, sauf pour les
adolescents de 16 a 17 ans pour quil'utilisation de Comirnaty
(30 mcg) de Pfizer-BoNTech comme dose de rappel est
autorisée.

Compte tenu du fardeau de la maladie due a la COVID-19
dans lapopulation générale des adolescents, des objectifs du
Programme canadien d’immunisation contre la COVID-19 et
des risques rares de myocardite et/ou de péricardite aprés
une vaccination a 'ARNm, 'ensemble des avantages d’'une
dose de rappel a 'ARNm bivalent contenant le VP Omicron
dans cette population reste incertain.

Enfants de5a 11 ans

Comirnaty (10 mcg) de
Pfizer-BioNTech

Comirnaty (10 mcg) de Pfizer-BioNTech est autorisé par
Santé Canada comme dose de rappel chez les personnes de
5a 11 ans.

Aucun autre vaccin contre la COVID-19 n’est actuellement
autorisé ou recommandé pour étre utilisé comme dose de
rappel dans ce groupe d’age.

Pour toutes les autres
populations pour
lesquelles des doses
de rappel sont
recommandées et qui
n’ont pas été
précisées ci-dessus

Spikevax Bivalent

(50 mcg) de Moderna,
Spikevax d’origine

(50 mcg) de Moderna
ou Comirnaty (30 mcg)
de Pfizer-BioNTech
dewvraient étre
proposés.?

Les personnes de cette cohorte peuvent recevoir n'importe
quel vaccin a ARNm disponible et autorisé contre la COVID-
19 en tant que dose de rappel, car n'importe quelle option
devrait offrir une forte protection contre les effets sévéres de
la COVID-19.

La maximisation de I'avantage de la protection d’une dose de
rappel peut dépendre de lintervalle entre les doses. Un
intervalle plus long peut entrainer une meilleure réaction
aprés toute dose ultérieure, car cela permet a la réaction
immunitaire de gagner en ampleur et en force. Cependant, un
intervalle plus long peut également augmenterle risque d’'une
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période de protection décroissante (plus faible) dans I'attente
d’'une nouvelle dose.

@Pourune premiére ou deuxiéme dose de rappel chez lesadultesde 18 anset plusqui ne peuvent oune veulent pasrecevoirun vaccin @ ARNm conte la
COVID-19, un vaccin contre la COVID-19 a sous-unité protéique (Nuvaxovid de Novavax) peut étre proposé aux adultes ne présentant pas de contre-
indicationau vaccin. L utilisation de Nuvaxovid comme dose de rappel n’est pasactuellement autorisée au Canada. De méme, l'utilisation de Covifenz de
Medicago comme dose de rappel n'‘est pasactuellementautorisée au Canada. Le vaccin Jcovdende Janssen contre laCOVID-19 peutétre proposé comme
premier rappel aux personnes de 18 ans et plus sans contre-indication au vaccin, uniquement lorsque tous les autres vaccins contre la COVID-19 sont
contre-indiqués.

PRIORITES EN MATIERE DE RECHERCHE DU CCN|

1. Suivi continu des données sur l'innocuité, 'immunogénicité, 'EP et 'ER des vaccins a
ARNm bivalent et d’origine contre la COVID-19, par des essais cliniques et des études en
situation réelle, y compris le degré et la durée de la protection conférée parchaque dose
de rappel contre les variants en circulation. La recherche devrait également prendre en
compte les implications cliniques d’'une infection antérieure par le SRAS-CoV-2, d’'une
immunisation répétée et des effets aprés toute infection telle que le syndrome
inflammatoire multisystémique chez les enfants (SIM-E), le syndrome post-COVID-19
(COVID de longue durée), ou encore la myocardite ou péricardite induite par l'infection,
dans les populations adultes, adolescentes et pédiatriques plus ou moins agées.

2. Surveillance continue de I'acceptation et de I'adoption des vaccins dans la population
canadienne, en particulier aprés l'autorisation de nouveaux vaccins a ARNm bivalents
contre la COVID-19 contenant le VP Omicron (BA.1).

3. D’autres évaluations de l'intervalle optimal entre la dose de rappel et la série primaire, et
entre toutes doses de rappel ultérieures, ainsi que d’autres évaluations de lintervalle
optimal entre une infection antérieure par le SRAS-CoV-2 et 'administration d’une dose
de rappel.

4. Surveillance et déclaration vigilantes d’événements indésirables d’intérét particulier,
notamment la myocardite et/ou la péricardite, afin d’informer avec précision des risques
associés a une dose de rappel, pour tous les vaccins contre la COVID-19, y compris les
vaccins a ARNm bivalents contenant le VP Omicron (BA.1). Une collaboration mondiale
est a privilégier pour permettre le partage des données afin que les décideurs du monde
entier puissent évaluer les avantages et les risques de doses de rappel multiples des
vaccins contre la COVID-19.

5. Evaluations visant & déterminer si les vaccins & ARNm bivalents contre la COVID-19
contenant le VP Omicron peuvent étre utilisés dans le cadre d’une série primaire.

6. Surveillance continue de I'épidémiologie de la COVID-19 et de 'ER vaccinale dans des
populations spéciales (p. ex., celles présentant des complications médicales a risque
élevé) et des conséquences a long terme de la COVID-19 dans ces populations.
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ABREVIATIONS

AMG
ARNmM
ASPC
CCl
CCNI
COVID-19
E.-U.
EISI

EP

ER
GCESP
GClI

IC

mcg

RMG

SRAS-CoV-2

TMG
TSR
usl
VP

Augmentation des moyennes géométriques

Acide ribonucléique messager

Agence de la santé publique du Canada

Comité canadien d’immunisation

Comité consultatif national de 'immunisation
Maladie a coronavirus 2019

Etats-Unis

Evénement indésirable a la suite d’'une immunisation
Efficacité potentielle

Efficacité réelle

Groupe consultatif en matiére d’éthique en santé publique
Guide canadien d'immunisation

Intervalle de confiance

Microgrammes

Ratio moyen géométrique

Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévére 2
Titres moyens géomeétriques

Tauxde séroréponse

Unité de soins intensifs

Variant préoccupant
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ANNEXE A : DONNEES DE L’ESSAI CLINIQUE DE SPIKEVAX
BIVALENT DE MODERNA

Caractéristiques du vaccin

Pour obtenir les renseignements thérapeutiques complets sur Spikevax Bivalent de Moderna,
voir le feuillet du produit ou les renseignements contenus dans les monographies autorisées de
Santé Canada disponibles dans la Base de données surles produits pharmaceutiques.

Tableau 2. Caractéristiques du vaccin Spikevax Bivalent de Moderna

Caractéristiques du | Spikevax Bivalent de Moderna

produit

Date d’autorisation 1¢ septembre 2022

Indication de I'age 18 ans et plus

Dose 50mcg (25 mcg du SRAS-CoV-2 original + 25 mcg Omicron
BA.1)

Diluant Aucun requis

Présentation e 0,170 mg/mL

e 5doses par flacon
e Flacon a bouchon bleu royal
o Bordure d’étiquette verte

Allergénes potentiels e Polyéthyléne glycol
* Trométhamine (Tris, Trometamol)
Entreposage? e Congelé jusqu’a la date de péremption imprimée sur
Iétiquette

e Reéfrigéré jusqu’a 30 jours

e Lesflacons non perforés peuvent étre conservés entre 8°
et25°C (46° et 77 °F) pendant 24 heures maximum

e Une fois piqués a laiguille, les flacons peuvent étre
conservés a température ambiante ou au réfrigérateur
jusgqu’a 24 heures, mais ne peuvent pas étre recongelés.

Transport Si le transport entre -50° et -15 °C n’est pas possible, les flacons

décongelés a I'état liquide peuvent étre transportés entre +2 °C

et +8 °C pendant un maximum de 12 heures.
“Congelé:-25°Ca -15°C; Reéfrigéré : +2 °Ca +8 °C; Température ambiante : +15 °Ca +25 °C

Conception de l'essai

Le vaccin Spikevax Bivalent de Moderna contre la COVID-19 a été évalué dans un essai clinique
ouvert de phase 2/3 en cours chez des participants de 18 ans et plus aux E.-U. (étude P205) (%),
L’étude a évalué l'innocuité, la réactogénicité et 'immunogénicité de Spikevax Bivalent (50 mcg)
de Modernalorsqu’ilestadministré en tant que deuxiéme dose de rappelades adultesde 18 ans
et plus, qui avaient déja recu 2 doses de Spikevax d’origine (100 mcg) de Moderna en tant que
série primaire et une dose de rappelde Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna au moins 3 mois
avant l'inscription. Les personnes ayant une infection confirmée par le SRAS-CoV-2 dans les
3 mois suivant le dépistage n’étaient pas admissibles. Les participants ont été inscrits entre le
8 mars 2022 et le 23 mars 2022. Un groupe de comparaison intraétude, non simultané, a été
utilisé, dans lequel les participants ont recu Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna comme
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deuxieme rappel. Les participants du groupe comparateur ont été recrutés entre le
18 février 2022 et le 8 mars 2022.

Population étudiée
Dans 'ensemble, les caractéristiques démographiques et de base étaient similaires entre les
groupes Spikevax Bivalent (50 mcg) de Moderna et Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna.

Un total de 437 personnes (age médian de 60 ans; intervalle de 20 a 88) ont recu Spikevax
Bivalent (50 mcg) de Moderna comme deuxiéme dose de rappel, a une date médiane de
136 jours (intervalle de 88 a 408) apres leur premiére dose de rappel. Au départ, 96 des
437 participants (22 %) présentaient des signes d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2. Le
suivi médian depuis l'injection était de 43 jours (intervalle de 22 a 51). Sur les 437 participants, 2
ont abandonné I'étude (retrait du consentement a participer).

Un total de 377 personnes (dge médian de 60 ans; intervalle de 20 a 96) ont regu Spikevax
d’origine (50 mcg) de Moderna comme deuxiéme dose de rappel, a une date médiane de
134 jours (intervalle de 90 a 310) aprés leur premiére dose de rappel. Au départ, 101 des
377 participants (27 %) présentaient des signes d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2. Le
suivimédian depuis 'injection étaitde 57 jours (intervalle de 51 a66). Tous les participants étaient
restés dans I'étude a la date de cloture des données actuelles.

Efficacité potentielle

Actuellement, aucune estimation de 'EP du vaccin n’est disponible pour Spikevax Bivalent
(50 mcg) de Moderna, I'étude P205 n’ayant pas été congue pour évaluer I'EP du vaccin. Dans le
groupe SpikevaxBivalent (50 mcg) de Moderna, avec un suivimédian de 43 jours, 11 participants
(3,2 %) ont présenté une infection confirmée par le SRAS-CoV-2 débutant au moins 14 jours
aprés I'administration de la dose de rappel. Sur les 11 infections, 6 étaient asymptomatiques.
Dans le groupe Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna, avec un suivi médian de 57 jours,
5 participants (1,9 %) ont présentéune infection confirmée parle SRAS-CoV-2 débutant au moins
14 jours aprés l'administration de la dose de rappel. Sur les 5 infections, 4 étaient
asymptomatiques. Aucun des participants ayantune infection confirmée parle SRAS-CoV-2 dans
'un ou l'autre groupe n’a eu a visiter les urgences ou étre hospitalisé en raisonde la COVID-19.

Immunogeénicité

Dans cette étude, l'analyse d'immunogénicité primaire a été basée sur I'ensemble
d’'immunogeénicité primaire qui comprend les participants ne présentant aucun signe d’infection
par le SRAS-CoV-2 au départ (avant le rappel). Pour les objectifs primaires préspécifiés, il y avait
4 paramétres d’évaluation correspondants :

e Non-infériorité de la réaction en anticorps de la deuxié¢me dose de rappel de Spikevax
Bivalent (50 mcg) de Moderna par rapport a la deuxieme dose de rappel de Spikevax
d’origine (50 mcg) de Moderna surla base des ratios moyens géométriques (RMG) contre
le VP Omicron.

o Non-infériorité de la réaction en anticorps de la deuxiéme dose de Spikevax Bivalent
(50 mcg) de Moderna par rapport a la deuxieme dose de rappel de Spikevax d’origine
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(50 mcg) de Moderna contre le VP Omicron, sur la base de la différence du taux de
séroréponse (TSR).

Non-infériorité de la réaction en anticorps de la seconde dose de rappel de Spikevax
Bivalent (50 mcg) de Moderna par rapport a la seconde dose de rappel de Spikevax
d’origine (50 mcg) de Moderna sur la base du RMG contre le SRAS-CoV-2 original.
Supériorité de la réaction en anticorps de la deuxieme dose de rappel de Spikevax
Bivalent (50 mcg) de Moderna par rapport a la deuxieme dose de rappel de Spikevax
d’origine (50 mcg) de Moderna sur la base du RMG contre le VP Omicron.

La non-infériorité a été considérée comme respectée lorsque la limite inférieure de l'intervalle de
confiance (IC) a 97,5 % du RMG est 2 0,67 et de la différence du TSR est >-10 %. La supériorité
a été considérée comme atteinte lorsque la limite inférieure de I'lC a 97,5 % du RMG est >1 et
pour la différence de TSR >0.

Non-infériorité de Spikevax Bivalent de Moderna basée sur la RMG par rapport au VP Omicron

Dans I'ensemble de l'analyse primaire, les titres moyens géométriques (TMG) des
anticorps observés par rapport a Omicron avant le rappel étaient de 298,1 (IC a 95 % :
258,8 a 343,5 %) et 332,0 (IC 2 95 % : 282,0 a 390,9 %) dans les groupes Spikevax
Bivalent de Moderna et Spikevax d’origine de Moderna, respectivement. Au jour 29, les
TMG contre le VP Omicron ont augmenté a 2 372,4 (IC a95 %; 2070,6 a 2718,2 %) et
1473,5(ICa95 %; 1270,8 a 17084 %) dans les groupes Spikevax Bivalent de Moderna
et Spikevax d'origine de Moderna, respectivement. Cela correspondait a des
augmentations des moyennes géomeétriques (AMG) de 8,0 (ICa 95 %:7,2a 8,8 %) etde
4,4 (ICa 95%: 4,0 a -5,0 %) dans les groupes Spikevax Bivalent de Moderna et
Spikevax d’origine de Moderna, respectivement.

Le critére de non-infériorité préspécifié pour ce paramétre primaire d'immunogénicité a
été respecté, avecun RMG de 1,75 (IC 2 97,5 %; 1,49 a 2,04 %). Des résultats cohérents
ont été obtenus dans une analyse supplémentaire incluant tous les participants inscrits,
indépendamment de signes d’une infection antérieure par le SRAS-CoV-2 (voir
Tableau 3).

Non-infériorité de Spikevax Bivalent de Moderna basée sur le TSR par rapport au VP Omicron

Dans I'ensemble de I'analyse primaire, les TSR du VP Omicron étaientde 100 % (IC a
95 % :98,9a100 %) etde 99,2 % (IC a 95 % : 97,2a99,9 %) au jour 29 dans les groupes
Spikevax Bivalent de Moderna et Spikevax d’origine de Moderna, respectivement. La
différence du TSR étaitde 1,5 % (IC a 97,5 %; -1,1 a 4,0 %), ce qui satisfait au critére de
non-infériorit¢ (limite inférieure de I'lIC >-10%) pour ce parameétre primaire
d'immunogénicité. Des résultats cohérents ont été obtenus dans une analyse
supplémentaire incluant tous les participants inscrits, indépendamment de signes d’une
infection antérieure par le SRAS-CoV-2 (voir Tableau 3).
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Non-infériorité de Spikevax Bivalent de Moderna basée sur le RMG par rapport au SRAS-CoV-2

original

Dans 'ensemble de I'analyse primaire, les TMG observés par rapport au SRAS-CoV-2
original avant le rappel étaient de 1266,7 (IC a 95 % : 1120,2 a 1432,5 %) et de 1521,0
(IC a95%: 1352,8 a 1710,2 %) dans les groupes Spikevax Bivalent de Moderna et
Spikevax d’origine de Moderna, respectivement. Au jour 29, les TMG observés contre le
SRAS-CoV-2 original ont augmenté a 5977,3 (IC a 95 %; 5321,9 4 6713,3 %) et a 5649,3
(IC a 95 %; 5056,8 a 6311,2 %) dans les groupes Spikevax Bivalent de Moderna et
Spikevax d’origine de Moderna, respectivement. Cela correspondait a des AMG de 4,7
(ICa9% % :4,4a5,1%) etde 3,7 (ICa95 % : 3,4a4,0%) dans les groupes Spikevax
Bivalent de Moderna et Spikevax d’origine de Moderna, respectivement.

Le critére de non-infériorité préspécifié pour ce paramétre primaire d'immunogénicité a
été respecté, avecun RMG de 1,22 (IC a 97,5 %; 1,08 a 1,37 %). Des résultats cohérents
ont été obtenus dans une analyse supplémentaire incluant tous les participants inscrits,
indépendamment de signes d’une infection antérieure par le SRAS-CoV-2 (voir
Tableau 3).

Comme parameétre secondaire d'immunogénicité, le TSR par rapport au SRAS-CoV-2
original a égalementété évalué. Le TSR contre le SRS-CoV-2 original étaitde 100 % dans
les groupes Spikevax Bivalent de Moderna et Spikevax d’origine de Moderna, avec une
différence de 0. Par conséquent, I'objectif clé d'immunogénicité secondaire a également
eté atteint. Des résultats cohérents ont été obtenus dans une analyse supplémentaire
incluant tous les participants inscrits, indépendamment de signes d’une infection
antérieure par le SRAS-CoV-2 (voir Tableau 3).

Supériorité de Spikevax Bivalent de Moderna basée sur le RMG par rapport au VP Omicron

Les TMG d’anticorps neutralisants contre le VP Omicron observés au jour 29 étaient de
2372,4 (IC 295 % :2070,6 a 2718,2 %) et de 1473,5(IC a 95 % : 1270,8 a 1708,4 %)
dans les groupes SPIKEVAX Bivalent de Moderna et SPIKEVAX de Moderna du groupe
de rappeld’origine, respectivement, etle RMG étaitde 1,75 (ICa 97,5 % : 1,49a 2,04 %),
ce qui satisfaisait au critére de supériorité préétabli (limite inférieure de I'lC >1) pour ce
parametre primaire d’immunogénicité.

Lestitres de neutralisation contre les sous-variants BA.4 et BA.5 d’Omicron ont également
été caractérisés. Dans'ensemble de 'analyse primaire, les TMG observés dans le groupe
Spikevax Bivalent de Moderna contre les variants Omicron BA.4 et BA.5 avant le rappel
étaientde 115,6 (IC a 95 %; 98,5 a 135,6 %) et ontaugmenté a 727,4 (IC a 95 %; 632,8
a 836,1 %) au jour 29 avec une AMG de 6,3 (IC a 95 %; 5,7 a 6,9 %). Dans le groupe
Spikevax d’origine de Moderna, les TMG étaientde 139,7 (IC a 95 %; 119,5a 163,3 %)
avantle rappel et de 492,1(IC a 95 %; 431,1 a 561,9 %) au jour 29 avec une AMG de 3,5
(ICa95 %;3,2a3,9 %). Le RMG (IC a 95 %) pourla comparaison entre Spikevax Bivalent
de Moderna et Spikevax d’origine de Modema était de 1,69 (IC a 95 %; 1,51 a 1,90 %), la
limite inférieure de I'lIC étant >1.
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Personnes ayant déja été infectées parle SRAS-CoV-2

e En plus de l'analyse primaire, une analyse de sous-groupe planifiée a été réalisée pour
évaluer la cohérence des résultats chezles participants présentant des signe s d’infection
antérieure par le SRAS-CoV-2. D’aprés cette analyse, les résultats obtenus chez les
personnes présentant des signes d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2 étaient
cohérents avec les résultats obtenus chez les personnes ne présentant pas de signe
d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2, en ce qui concerne le respect des paramétres
d’évaluation de 'immunogénicité primaire et secondaire.

e Les personnes présentant des signes d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2 avaient
des TMG considérablement plus élevés avant le rappel contre le VP Omicron et le SRAS-
CoV-2 original, par rapport aux personnes ne présentant pas de signe d’infection
antérieure par le SRAS-CoV-2. Par conséquent, au jour 29 aprés le rappel, les TMG
étaient considérablement plus élevés chez les personnes présentant des signes
d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2, par rapport a celles qui n’en présentaient pas
(ala fois contre Omicron et le SRAS-CoV-2 original).

e Cependant, TAMG par rapport au niveau d’avant le rappel était plus important chez les
personnes sans signes d’'une infection antérieure par le SRAS-CoV-2 par rapport a celles
qui avaient une infection antérieure, d’environ 1,7 fois contre Omicron et 1,8 fois contre le
SRAS-CoV-2 original dans le groupe Spikevax Bivalent de Moderna; et de 1,8 fois contre
le VP Omicron et 1,9 fois dans le groupe Spikevax d’origine de Moderna. Un résultat
cohérent a été observé pour 'activité des anticorps neutralisants contre les sous -variants
d’Omicron BA.4 et BA.5 précisément.

e |l esta noter que les participants ayantune infection confirmée par le SRAS-CoV-2 dans
les 3 mois précédant leur inscription n’étaient pas admissibles a I'essai. La période
d’inscription s’étendant du 18 février au 8 mars 2022, la majorité des personnes
présentant des signes d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2 inscrites a I'essai
n’étaient probablement pas infectées parle VP Omicron.
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Tableau 3. Titres d’anticorps neutralisant le SRAS-CoV-2 original et Omicron pour Spikevax
Bivalent (50 mcg) de Moderna et Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna administrésen
deuxiéme dose de rappel

VP Omicron SARS-CoV-2 original OmicronBA.4 et BA. 5

Anticorps :

PsVNA nAb

titres IDsp Spikevax Spikevax Spikevax Spikevax Spikevax Spikevax
Bivalent d’origine Bivalent d’origine Bivalent d’origine
(50 mcg) (50 mcg) (50 mcg) (50 mcg) (50 mcg) (50 mcg)
de Moderna de Moderna de Moderna de Moderna de Moderna de Moderna

Tous les individus ] |

Taille de 428 367 428 367 428 367
I’échantillon
n

TMG avant 432,051 511,984 1603,353 1944,781 172,72 (147,45, 209,31 (179,48,
rappel (IC a (372,466, (433,386, (1420,264, (1725,353, 202,31) 244,10)

95 % 501,168) 604,836) 1810,045) 2192,116)

TMG jour 29 3070,379 1932,785 6619,010 6047,489 940,57 (826,32, 645,37 (570,11,
(IC a 95 %) (2685,375, (1681,186, (5941,728, (5465,873, 1070,61) 730,55)

3510,581) 2222,037) 7373,494) 6690,994)
AMG (IC a 7,107 3,775 4,128 3,110 5,44 (5,01,5,92) 3,08 (2,84,3,35)
95 % (6,484,7,789) (3,422,4,165) (3,840,4,438) (2,877,3,361)
RMG (IC a 1,781 1,237 1,68 (1,52, 1,84)

95 %) (1,557,2,037) (1,117,1,369)

Aucun signe d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2 _—
Taille de 334 260 334 334 260
n
TMG avant 298,127 1473,462 1266,743 1520,998 115,59 (98,51, 139,68 (119,51,
rappel (IC a (258,753, (1270,849, (1120,190, (1352,766, 135,64) 163,26)
95 % 343,492) 1708,379) 1432,469) 1710,151)
TMG jour 29 2372,424 1473,462 5977,257 5649,331 727,43 (632,85, 492,13 (431,05,
(ICa95 %) (2070,634, (1270,849, (5321,897, (5056,848, 836,14) 561,85)

2718200) 1708,379) 6713,320) 6311,231)
AMG (IC a 7,958 4,438 4,719 3,714 6,30 (5,74,6,91) 3,52 (3,21, 3,86)
95 %) (7,181, 8,819) (3,971, (4,358,5,109) (3,420,4,034)

4,960)

RMG (IC a 1,745 1,215 1,69 (1,51,1,90)
95 % (1,493, 2,040) (1,078,1,370)
Infection antérieure au SRAS-CoV-2 ]
Taille de 94 98 94 98 94 98
I’échantillon
n
TMG avant 1614,640 1558,360 3703,953 3637,972 719,54 (531,64, 609,12 (448,08,
rappel (IC a (1149,671, (1088,941, (2793,198, (2742,046, 973,86) 828,05)
95 % 2267,658) 2230,136) 4911,670) 4826,629)
TMG jour 29 7676,226 3885,596 9509,727 7003,503 2337,44 1270,82 (987,28,
(ICa95 %) (5618,245, (2877,774, (7345,948, (56592,574, (1825,51, 1635,80)

10488,050) 5246,367) 12310,856) 8770,390) 2992,92)
AMG (IC a 4,754 2,493 2,567 1,925 3,25(2,78,3,80) 2,09(1,80,2,43)
95 % (3,954,5,716) (2,058,3,021) (2,245,2,936) (1,649,2,247)
RMG (IC a 1,898 1,272 1,60 (1,34,1,91)

95 % (1,499, 2,403) (1,070,1,512)
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Innocuité

L’innocuité etla réactogénicité de SpikevaxBivalent (50 mcg) de Moderna administré entantque
deuxiéme dose de rappel étaient similaires a celles de Spikevaxd’origine (50 mcg) de Modema,
administré en tant que deuxiéme dose de rappel 33.53), En outre, la fréquence des événements
indésirables aprées 'immunisation par Spikevax Bivalent de Moderna (33. 35, 53) était similaire ou
inférieure a celle d’'une premiére dose de rappel de Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna (¢4
et de la deuxiéme dose de la série primaire de Spikevax d’origine (100 mcg) de Moderna (%)
Aucun nouveau signal surlinnocuité n’a été cerné. Aucun cas de myocardite et/ou de péricardite
ou de déces lié au vaccin n’a été déclaré pendant la période d’étude (33.53), | 'essai étant limité a
814 participants recevant Spikevax Bivalent de Moderna (n=437) et Spikevax d’origine de
Moderna (n = 377) (33.53) il est peu probable qu’un événementindésirable rare ait pu étre détecté.
Le CCNI suivra les données post-commercialisation de surveillance de l'innocuité au fur et a
mesure de leur apparition et mettra a jour les recommandations si nécessaire.
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