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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 aider le 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 nouveauxfacteurs 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 l'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 parun vaccin serontinclus.

La présente déclaration contient les conseils indépendants et les recommandations du CCNI,
qui reposent 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 1¢r septembre 2022, le CCNI a publié des Recommandations sur |'utilisation des vaccins a
ARNmM bivalents contre la COVID-19 contenant le variant Omicron, a la suite de 'autorisation par
Santé Canada du vaccin Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) contenant Omicron de Modema
comme dose de rappel chez les adultes de 18 ans et plus. La déclaration présente des
recommandations pour [l'utilisation du vaccin a ARNm bivalent contenant le variant Omicron
comme dose de rappeldans des populations particuliéres, en prévision de la trajectoireincertaine
dela pandémie de COVID-19 dansles mois a venir, etla fagon dont ce nouveau vaccin s’intégrent
dans le paysage actuel du programme canadien de vaccination contre la COVID-19. Depuis ce
temps :

e Le 7 octobre 2022, Santé Canada a autorisé l'utilisation du vaccin Comirnaty Bivalent
BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19 comme dose de rappel chezles
personnes de 12 ans et plus. Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech
contre la COVID-19 areprésenté le deuxiéme vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-
19 contenant Omicron dont l'utilisation est autorisée au Canada.

e 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 futures vagues de la
COVID-19. Il est possible que, comme pour d’autres virus respiratoires, l'incidence de la
COVID-19 augmente a la fin de 'automne et en hiver et/ou que de nouveaux variants
préoccupants (VP) apparaissent.

e Bien qu’Omicron et ses sous-lignées aient été largement associés a une maladie moins
séveére par rapport aux VP précédents, la sévérité de ses sous-lignées BA.4 et BA.5 par
rapport a ses autres sous-lignées n’est actuellement pas claire et, a I'heure actuelle, les
données sont encore émergentes (1-3),

e Le variant Omicron a démontré une évasion partielle de I'immunité conférée par les
vaccins d’origine 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-
lignées BA.4 et BA.5 d’Omicron pourrait étre plus importante que celle présentée par ses
sous-lignées précédentes, bienqu’al’heure actuelle, les données probantes soientencore
en train d’émerger.

e Alors que la proportion de Canadiens ayantregu 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.

Le CCNI continue de recommander fortement une série primaire avec un vaccin a ARNm
d’origine cheztoutes les personnes de 5 ans et plus, et que les enfants de 6 mois a 4 ans puissent
recevoir une série primaire avec un vaccin a ARNm d’origine. lla également fourni précédemment
des recommandations sur une dose de rappel avec un vaccin contre la COVID-19 autorisé pour
tous les adultes, adolescents et enfants de 5 a 11 ans. La vaccination des personnes qui y sont
admissibles, mais qui n’ont pas encore regules doses recommandées (série primaire ou dose de
rappel) demeure une priorité absolue au Canada. Comme pour les précédents programmes de
rappel du vaccin contre la COVID-19, une dose de rappel a 'automne sera particuliérement
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importante pour les personnes agées (c.-a-d., de 65 ans et plus) et les autres populations
présentant un risque accru de maladie sévéere liée ala COVID-19 (c.-a-d., les personnes qui sont
immunodéprimées).

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 I'intervention canadienne
en cas de pandémie de la COVID-19 quiont été mis a jour le 14 février 2022 :

¢ 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

e 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 les doses de rappel du vaccin contre la
CQOVID-19 au Canada. Ce cadre a été mis a jour en fonction 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 sévére attribuable a la COVID-19 et/ou
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.

Les 13 et 27 septembre 2022, le CCNI a examiné les données disponibles sur le fardeau de la
maladie et 'acceptation des doses de rappel dans la population canadienne et des données
probantes sur la diminution de I'ER des vaccins a ARNm d’origine contre la COVID-19. Le CCNI
a également examiné les données probantes précliniques disponibles sur I'utilisation du vaccin a
ARNm Comirnaty Bivalent BA.4/5 de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19 contenant Omicron (y
compris les données précliniques du fabricantdans la demande d’homologation a Santé Canada
et la littérature scientifique publiée) et les données cliniques disponibles sur [l'utilisation du
candidat-vaccin a ARNm Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19
contenant Omicron. En outre, le CCNI a examiné les données probantes sur l'innocuité post-
commercialisation des vaccins a ARNm d’origine 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 matiere d’éthique en santé publique (GCESP) le 12 juillet 2022.
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Le CCNI a approuvé les recommandations mises a jour sur 'utilisation des doses de rappel des
vaccins contre la COVID-19 le 30 septembre 2022.

Pour plus d’informations sur les recommandations mises a jour 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 4 %),

APERCU DES DONNEES PROBANTES

Evolution de I'épidémiologie

Le Canada a connu une recrudescence des infections confirmées de SRAS-CoV-2
pendant les mois d’été 2022, principalement en raison des sous-lignées BA.4 et BA.5
d’Omicron. Bien que le nombre d’infections confirmées de SRAS-CoV-2 ait diminué ces
dernieres semaines, la positivité des tests demeure élevée par rapport aux tendances
historiques et est considérée comme étant élevée parrapport auxautres points bas de la
période Omicron. 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 pourles 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 gouvernement du
Canada.

Les indicateurs de la sévérité de la maladie (cC’est-a-dire les hospitalisations et les
admissions dans les unités de soins intensifs [USI]) ont également augmenté pendant la
vague estivale. Ces derniéres semaines ont vu une baisse des taux d’hospitalisation et
d’admission aux USI. Toutefois, il est possible que les indicateurs de sévérité de la
maladie augmentent 8 nouveau a la fin de l'automne et en hiver. L’incidence des
complications sévéres reste nettement plus élevée dans les populations non vaccinées
que celles vaccinées et chezles adultes de 65 ans et plus par rapport aux groupes d'age
plus jeunes; les taux d’hospitalisation actuels chezles adultes de 80 ans et plus sont
supérieurs aux moyennes de la pandémie.

Méme si le VP Omicron et ses sous-lignées 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 BA.4 et BA.5 d’Omicron (qui
représentent actuellement environ 98 % des cas de SRAS-CoV-2 en circulation au
Canada) par rapport a ses sous-lignées précédentes. En outre, la recrudescence des
infections par le SRAS-CoV-2, causée en partie par la transmissibilité accrue de BA.4 et
de BA.5, a eu des répercussions considérables sur la capacité du systéme de santé.

Le CCNI continue de surveiller les données émergentes sur d’autres sous-lignées d’intérét
d’Omicron telles que BA.2.75 et BA.4.6. Une grande incertitude demeure quant a la
trajectoire évolutive du SRAS-CoV-2 etilreste possible que les futures vagues de COVID-
19 soient dirigées par des sous-lignées d’Omicron supplémentaires ou de nouveaux VP.
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Immunité hybride et séroprévalence

e Les données disponibles a ce jour montrent que 'immunité hybride (c.-a-d. la protection
conférée a la fois par la vaccination et par l'infection) est plus robuste que I'immunité
attribuable soit a I'infection ou a la vaccination seule. Toutefois, la durée de la protection
conférée par 'immunité hybride n’a pas encore été entiérement caractérisée, et des
données probantes sont encore entrain d’émerger en ce qui concerne I'immunité hybride
et la protection contre les sous-lignées BA.4 et BA.5 d’Omicron, soit les variants qui
circulent actuellement de fagon prédominante au Canada.

e Chez les personnes vaccinées, une infection antérieure du SRAS-CoV-2 par un VP
d’Omicron confére une protection importante contre une réinfection par les sous-variants
BA.4 ou BA.5, bien que la durabilité de cette protection reste a établir (2 3.68) Toutefois,
des données probantes préliminaires suggérent également que, chez les personnes
vaccinées, la protection contre une réinfection est plus faible contre BA.5 que contre les
sous-lignées antérieures d’Omicron (c.-a-d. BA.2), ce qui met en évidence la capacité
potentielle d’échapper au systéme immunitaire de BA.5 d’Omicron @.6.9),

e Des données probantes émergentes canadiennes suggérent qu’une grande proportion
des adultes plus &gés sont protégés par la vaccination mais peuventne pas avoir acquis
une immunité hybride. Au Canada, ces personnes affichent une couverture vaccinale plus
élevée (ala fois avec une série primaire et avec des doses supplémentaires) par rapport
aux adultes plus jeunes (19, 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 (1),

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 'infection par le SRAS-CoV-2 et la vaccination est associé
a une meilleure réaction immunitaire aux vaccins contre la COVID-19 (12 13)  |es
personnes devraient évaluer soigneusement leur risque individuel (c.-a-d. le risque
d'infection par le SRAS-CoV-2 et les complications sévéres du COVID-19) si elles
choisissent de retarder l'intervalle entre l'infection par le SRAS-CoV-2 et la vaccination
au-dela de ceuxsuggérés.

Efficacité réelle des vaccins de rappel d'origine contre la COVID-19
e Des données probantes ont démontré une ER réduite des vaccins d’origine contre
Omicron par rapport a 'ER des vaccins contre les VP précédents. L'ER vaccinale contre
l'infection au VP Omicron aprés une premiere dose de rappel d’'un vaccin a ARNm
d’origine contre la COVID-19 est d’environ 60 % peu apres la réception de la dose de
rappel et, dans la plupart des études, diminue considérablement au fil du temps (14-2),
Toutefois, les données actuelles suggérent que les vaccins a ARNm d’origine contre la
COVID-19 continuent d’offrir une protection significative contre I'’hospitalisation et les
maladies séveres. Dans la plupart des études, 'ER initiale du vaccin contre la maladie
sévére est d’environ 90 % aprés une premiere dose de rappel et bien qu’elle reste
supérieure a 75 % jusqu’a 26 semaines apres la premiére dose de rappel dans la plupart
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des études (2226) |a durée de protection n’est pas encore totalement caractérisée. La
majorité des études disponibles ont été menées alors que les sous-lignées BA.1 et BA.2
d’Omicron étaientles plusrépandues, etlesdonnées surle déclin de 'ER du vaccin contre
BA.4 et/ou BA.5 d’Omicron sont limitées pour le moment (27, 28),

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
chezles adultes d’au moins 50 ans, une deuxieme 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 rapport auxpersonnes n’ayantrecgu qu’une seule dose de rappel dun
tel vaccin 22, Les études relatives a 'ER vaccinale du Canada et d’Israél ont également
démontré une protectionsupplémentaire parrapporta un premier rappel, y compris contre
les maladies sévéres (29-33) Toutefois, la durée de protection par une deuxiéme dose de
rappel est actuellementinconnue.

Résumé pour le vaccin Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna

e Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna a été autorisé par Santé Canada le
1er 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 deuxi¢me dose de rappel, Spikevax Bivalent BA.1 (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.4/5 chezles personnes avec ou
sansinfection préalable, par rapporta une deuxieme dose de rappel de Spikevaxd’origine
(50 mcg) de Moderna. Cet effet était constant dans tous les groupes d’age de 'étude
(évalué chezles personnes de 18 a 65 ans et de plus de 65 ans).

e Lesdonnées des essais cliniques @4 ontmontré que Spikevax Bivalent BA.1 (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 deuxieme dose de rappel. De plus, la fréquence des
événements indésirables aprés 'administration de Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de
Moderna comme deuxiéme dose de rappel était similaire ou inférieure a celle d’'une
premiére 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 déces lié au vaccin n’a été signalé pendant la période
d’étude. Aucun nouveau signal d’innocuité n’a été repéré avec Spikevax Bivalent BA.1
(50 mcg) de Moderna. Toutefois, vu le nombre restreint de participants inscrits dans
'essai clinique bivalent, il est peu probable que des événements indésirables rares aient
pu étre repérés. Le CCNI suivra les données de surveillance post-commercialisation de
I'innocuité au fur et @ mesure de leur apparition et mettra a jour ses recommandations si
nécessaire.

e Les taux d’anticorps produits par Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna comme
dose de rappel contre la souche originale étaient supérieurs a ceux obtenus dans les
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études de phase 3 de Spikevax d’origine de Moderna, pour lequel I'efficacité potentielle
(EP) clinique a été démontrée ©%. Toutefois, on ne connait pas en ce moment la
pertinence clinique (c.-a-d.I'applicabilité a ’ER vaccinale) des changements dansles taux
d’anticorps neutralisants observés avec SpikevaxBivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna par
rapport a Spikevaxd’origine (50 mcg) de Modermna. Actuellement, il n'y a pas d'estimation
de 'ER de Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna. La surveillance des données
probantes sur cette ER est en cours.

¢ De plusamples informations concernant’essaiclinique de SpikevaxBivalentde Modema
se trouvent a 'annexe des Recommandations du CCNI sur ['utilisation des vaccins a
ARNmM bivalents contre la COVID-19 contenant Omicron, publiées précédemment.

Résumé pour le vaccin Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech

e Le vaccin Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech a été autorisé par
Santé Canada le 7 octobre 2022 comme dose de rappel chezles personnes de 12 ans et
plus. Cette formulation actualisée contientdes parties égales (15 mcg chacune) d’ARNm
codant a la fois pour le virus original SRAS-CoV-2 et pour les sous-variants BA.4/5
d’Omicron. Aucune donnée clinique n'est actuellement disponible pour le vaccin
Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech, et le processus d'examen
réglementaire a donc été centré sur les données d'immunogénicité précliniques du vaccin
Comirnaty Bivalent BA.4/5 de Pfizer-BioNTech, ainsi que sur les données cliniques
indirectes issues de |'utilisation des candidats-vaccins Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg)
de Pfizer-BioNTech et Comirnaty monovalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech dansles
essais cliniques.

e Les données probantes précliniques disponibles indiquent que lorsqu'il est administré
comme dose de rappel, Comirnaty Bivalent BA.4/5 de Pfizer-BioNTech a provoqué des
réponses anticorps neutralisants plus élevées contre les BA.2 et BA.4/5 d’Omicron, ainsi
qu'une réponse anticorps neutralisants équivalente contre BA.1 d’'Omicron, par rapporta
Comirnaty d’origine de Pfizer-BioNTech.

e L'immunogénicité et I'innocuité d'une dose de rappel de Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30
mcg) de Pfizer-BioNTech sontdéduites des données cliniques des études portant sur une
dose de rappel de Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech. Des données
de l'essai clinique du candidat-vaccin Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-BioNTech (15
mcg chacun d'’ARNm codant pour la souche originale et le variant BA.1 d’Omicron) [voir
'Annexe A] @8 ont démontré que chez les adultes de plus de 55 ans sans preuve d’une
infection antérieure par le SRAS-CoV-2 recevant une quatrieme dose, Comirnaty Bivalent
BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech a provoqué des réactions des anticorps neutralisants
plus élevées contre les sous-variants BA.1 et BA.4/5d’Omicron, ainsiqu’une réaction des
anticorps neutralisants équivalente contre la souche originale du SRAS-CoV-2, par
rapport au Comirnaty d’origine (30 mcg) de Pfizer-BioNTech. Comme pour les autres
vaccins a ARNm bivalents contre la COVID-19, il n'existe pas d'estimations de I'efficacité
potentielle des vaccins bivalents Comirnaty BA.4/5 ou BA.1 de Pfizer-BioNTech, et la
pertinence clinique (c'est-a-dire I'applicabilité a 'ER du vaccin) des modifications des taux
d'anticorps neutralisants est actuellement inconnue. Le suivi des données probantes de
I'ER de Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech est en cours.
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I n'existe actuellement aucune donnée clinique sur l'innocuité de Comirnaty Bivalent
BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech spécifiquement; toutefois, des données indirectes
(données d’innocuité cliniques et post-commercialisation de Comirnaty Bivalent BA.1 et
de Comirnaty d’origine de Pfizer-BioNTech, respectivement) suggérent que Comirnaty
BivalentBA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech sera probablementbien toléré avec un profil
d’'innocuité similaire a celuide Comirnaty d’origine (30 mcg) etde Comirnaty Bivalent BA.1
(30 mcg), lorsqu'il est utilisé comme dose de rappel. Les données de I'essai clinique sur
le candidat-vaccin Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-BioNTech (voir 'Annexe A) ont
démontré que Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech présentait un profil
de réactogénicité similaire a celui de Comirnaty d’origine (30 mcg), lorsqu'il était
administré comme quatriéme dose a des personnes de plus de 55 ans. Aucun cas de
myocardite, de péricardite ou de décés lié au vaccin n’a été signalé avec l'utilisation de
Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech et aucun nouveau signalement en
matiére d’innocuité n’a été cemé. Toutefois, vu le nombre de participants inscrits a I'essai
clinigue de Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech (voir les détails a
'Annexe A), il est peu probable que des événements indésirables rares aient pu étre
repérés. Le CCNI suivra avec vigilance les données de surveillance de l'innocuité post-
commercialisation au fur et a mesure de leur apparition et mettra a jour ses
recommandations si nécessaire.

D’autres données indirectes pour les adultes de 18 a 55 ans utilisant le candidat-vaccin
Comirnaty Monovalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech ont également démontré des
tendances similaires en matiére d’immunogénicité et d’innocuité chez des adultes plus
jeunes.

De plus amples renseignements concernant Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) et
Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech se trouvent a Annexe A.

Avantages potentiels des vaccins bivalents contenant Omicron

Omicron et ses sous-lignées sont antigéniquement distincts du virus original du SRAS-
CoV-2, ainsi que des VP antérieurs du SRAS-CoV-2, le BA.1 et BA.4/5 qui sont parmi les
sous-lignées les plus distinctes sur le plan antigénique observées a ce jour ¢7). Etant
donné le potentiel d’évolution substantielle du virus etl'incertitude quantal'’émergence de
futurs variants, la modification de la composition de la souche des vaccins contre la
COVID-19 devrait élargir la protection immunitaire contre les antigénes protéiques de
pointe divergents du SRAS-CoV-2. Les données disponibles, y compris les données
cliniques sur les réponses immunitaires contre BA.1 et BA.4/5 avec des vaccins a ARNm
bivalents contenant Omicron, suggerent que l'inclusion d’'un composant Omicron dans
une composition vaccinale de rappel actualisée pourrait avoir des avantages sous la
forme d’'une protection accrue contre des sous-lignées d’Omicron ©8), bien qu'aucune
donnée surl'ER ne soitactuellementdisponible. Les doses de rappel des vaccins a ARNm
contenant Omicron devraient 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 7).
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e L’infection par Omicron suscite une réaction robuste des anticorps et une large réactivité
croisée 39, Cela inclutune réponse élevée des anticorps contre BA.1 et BA.4/5 d’Omicron
40), Les données probantes en situation réelle recueillies a ce jour montrent que chezles
personnes vaccinées, une infection antérieure par le SRAS-CoV-2 avec le VP d’Omicron
confére une protection significative contre une réinfection par le BA.4 et/ou le BA.5
d’Omicron (2. 3.6-8),

e Lorsd’un essai clinique, les personnes qui ont recu une deuxiéme dose de rappel avec
Spikevax Bivalent BA.1 (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 contre BA.1 et BA.4/5 d’Omicron entre la période précédant
et suivant la deuxiéme dose de rappel, par rapport a celles qui avaient des signes d’une
infection antérieure par le SRAS-CoV-2. Les personnes ayant regu une deuxi€me dose
de rappel avec Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna et présentant des signes
d’infection antérieure par le SRAS-CoV-2 ont présenté des titres d’anticorps neutralisants
contre BA.1 etBA.4/5 d’Omicron beaucoup plus élevés auxdeuxmoments (avantet apres
la deuxieme dose de 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 la deuxié¢me dose de rappel. Des données similaires n'étaient pas
disponibles pour Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) ou Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-
BioNTech.

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’ARNm d’origine

e Lesdonnéesde surveillance disponibles a ce jourau Canada et a I'étranger indiquent que
le risque de myocardite et/ou de péricardite apres une premiére dose de rappel d’un
vaccin a ARNm d’origine contre la COVID-19 semble étre inférieur au risque a la suite de

la deuxiéme dose de la série primaire (41-48),
o Cette tendance est observeée 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,
pour lesquels les risques sont les plus élevés). Toutefois, un nombre limité de
doses de rappel Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna a été administré a des
personnes de moins de 30 ans, avec une utilisation encore plus limitée chezles
adolescents de 12 a 17 ans, étant donné que des recommandations de
vaccination préférentielles pour Comirnaty de Pfizer-BioNTech chezles personnes
de moins de 30 ans existent dans de nombreux pays et que les autorisations de
doses de rappel pour adolescents utilisant Spikevax d’origine (50 mcg) de

Moderna sont trés limitées a ce jour.
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o Des données préliminaires de surveillance post-commercialisation provenant des
E.-U. ¥ et de la France 3 n'ont pas identifi¢ de différence statistiquement
significative dansles taux similaires de myocardite aprés I'administration de doses
de rappel du vaccin Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna par rapport a celles
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 Modema était
autorisé comme dose de rappel chezles personnes de 18 ans et plus, tandisqu’en
France, le vaccin Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna était recommandé
comme dose de rappel chezles personnes de 30 ans et plus.

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

Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité

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 des doses de rappel ciblant les personnes les plus exposées a une maladie
sévére en raison de la COVID-19.

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 chez les personnes ayant une
attitude positive a I'égard des vaccins contre la COVID-19 mais ne peuvent qu’avoir une
influence limitée sur les personnes plus hésitantes.

L'ASPC prévoit un approvisionnement suffisant en vaccins cet automne pour étre en
mesure d'offrir un vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19 contenant Omicron a
toutes les personnes dans les groupes d'age actuellement autorisés.

Le CCNI continue de recommander les éléments suivants pour guider la prise de décision
éthique, comme l'indiquent ses Orientations sur I'établissementde I'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.

o Les administrations assureront un suivi étroit et rapide de linnocuité, 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 recommandations relatives aux vaccins contre
la COVID-19.
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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 'augmentation des réponses anticorps
neutralisants qui a été observée avec les vaccins a ARNm bivalents contenant Omicron
est liée a la protection contre des complications séveres de la COVID-19.

I n'y a pas de données cliniques actuellement disponibles sur I'utilisation de Comirnaty
Bivalent BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech. Toutes les données disponibles a ce jour
sont soit précliniques, soit des données cliniques indirectes utilisant un candidat-vaccin
similaire (c'est-a-dire Comirnaty Bivalent BA.1 ou Comirnaty Monovalent BA.1). Le CCNI
continuera a surveiller et a évaluer les données cliniques relatives a Comirnaty Bivalent
BA.4/5 au fur et a mesure qu'elles seront disponibles.

Les données limitées disponibles a ce jour indiquent que les vaccins a ARNm bivalents
contre la COVID-19 contenant Omicron induisent des réponses immunitaires plus fortes
et plus robustes au VP et aux sous-lignées d'Omicron, par rapport aux vaccins a ARNm
d’origine. A I'heure actuelle, il n'existe pas de données cliniques comparant la réponse
immunitaire induite par les vaccins bivalents BA.1 a celle induite parles vaccins bivalents
BA.4/5.

Des données probantes en situation réelle de populations adultes (18 ans et plus)
suggérent qu'apres une série primaire de deux doses, Spikevax d’origine (100 mcg) de
Moderna peut entrainer une ER vaccinale plus élevée par rapport a Comirnaty d’origine
(30 mcg) de Pfizer-BioNTech “9) et est également associé a un taux de séroconversion
plus élevé chez les patients adultes qui sont immunodéprimés 0. La vaccination de
rappel avec Spikevaxd’origine (50 mcg) de Moderna s'est égalementrévélée plus efficace
que Comirnaty d’origine (30 mcg) de Pfizer-BioNTech au cours des 12 premiéres
semaines suivant I'immunisation, pendant une période de dominance du variant Delta
suivi du variant Omicron &%), Toutefois, I'ER relative d’'une dose de rappel Spikevax
Bivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna par rapport a Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) de
Pfizer-BioNTech reste a déterminer.

Bien que le nombre d'infections parle SRAS-CoV-2 confirmées ait diminué ces dernieres
semaines, la trajectoire future de la pandémie de COVID-19 reste incertaine et une
incertitude considérable demeure quant a la trajectoire évolutive du SRAS-CoV-2. Par
conséquent, il est toujours possible que les futures vagues de COVID-19 soient dirigées
par des VP nouveaux et distincts. A I'neure actuelle, on ignore si un vaccin bivalent
contenant Omicron BA.1 ou BA.4/5 sera plus protecteur contre les futures vagues de
COVID-19 ou les futurs VP du SRAS-CoV-2. Toutefois, étantdonné que tous les vaccins
bivalents autorisés a ce jour contiennent un composant spécifique a Omicron, tout vaccin
a ARNm bivalentautorisé contre le COVID-19 est susceptible de fournir une large réponse
immunitaire contre les sous-lignées d'Omicron, d'autres VP, ainsi que d'éventuelles futurs
variants. Au fur et a mesure de I'évolution des données probantes et de I'épidémiologie
desvariants en circulation, si un vaccin bivalent contenant Omicron présente un avantage
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par rapport a lI'autre, le CCNI révisera ses recommandations en conséquence, y compris
en émettant des avis sur l'intervalle recommandé entre les doses de vaccin.

Aucun participant a I'essai clinique sur Spikevax Bivalent BA.1 de Moderna ou Comimaty
BivalentBA.1 de Pfizer-BioNTech 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 d’origine contre la COVID-19) lorsqu’ils sont
administrés en méme temps que d’autres vaccins (c.-a-d. la vaccination antigrippale) sont
actuellement limitées. Toutefois, aucun probléme d’innocuité particuliern’a été cemé a ce
jour 6258) Des études visant a évaluer I'innocuité et 'immunogénicité de 'administration
simultanée des vaccins contre la COVID-19 et d’autres vaccins sonten cours.

ATheure actuelle, iln’y a pas de données cliniques disponibles sur I'utilisation des vaccins
a ARNm bivalents contre la COVID-19 contenant le VP Omicron comme série primaire,
comme premiére dose de rappel ou dans le cadre d’'une série de vaccins hétérologues.
Tous les participants aux essais cliniques de Spikevax Bivalent BA.1 de Moderna et de
Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-BioNTech ont recu le vaccin comme deuxiéme dose
de rappel aprées une série primaire homologue et une premiere dose de rappel ©@8). Il est
probable que les avantages immunologiques et le profil d’innocuité soient similaires chez
les personnes recevant un vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19 contenant
Omicron comme dose de rappel, quel que soit le nombre ou le type de doses regues
précédemment. Le CCNI continuera a suivre les nouvelles données probantes au fur et a
mesure qu’elles seront disponibles.

Bien que son utilisation ne soit ni autorisée ni recommandée dans le cadre d’'une série
primaire, si un vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19 contenant Omicron est
administré par erreur dans le cadre d’une série primaire, cette dose doit étre considérée
comme étant valide.

RECOMMANDATIONS

Conformément au 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:

1.

Le CCNI recommande fortement que toutes les personnes de 65 ans et plus et que
les personnes de 12 ans et plus* qui présentent un risque accru de maladie séveére
attribuable ala COVID-19**devraient se voir proposerune dose de rappel du vaccin
contre la COVID-19 a I’automne, quel que soit le nombre de doses de rappel regues
précédemment. (Forte recommandation du CCNI)

. Le CCNI recommande que toutes les autres personnes de 12 a 64 ans puissent se

voir proposer une dose de rappel de vaccin contre la COVID-19 a I’automne, quel
que soit le nombre de doses de rappel regues précédemment. (Recommandation
discrétionnaire du CCNI)

*Le 19 ao(t 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 programmes de rappel & 'automne. A cet égard, voir Recommandations du_CCNI sur
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l'utilisationd’une premiéere dose de rappel du vaccin Comirnaty de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19 chezlesenfantsde 5a 11

ans.

**Pour obtenir la liste des personnes considérées comme présentant un risque accru de maladie sévere causée par la 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 I'automne 2022 au Canada.

En ce qui concerne le produit offert :

3. Le CCNI recommande que des vaccinsa ARNm bivalents contre la COVID-19
contenant Omicron soient les produits de rappel privilégiés pour les groupes d’age
autorisés. (Forte recommandation du CCNI)

Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna est autorisé par Santé Canada
comme dose de rappel chezles personnes de 18 ans et plus. Comirnaty Bivalent
BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech est autorisé par Santé Canada comme dose
de rappel chezles personnes de 12 ans et plus.

Pour les personnes des groupes d'age autorisés qui ne peuventou ne veulent pas
recevoir un vaccin a ARNm bivalent contre la COVID-19 contenant Omicron, un
vaccin a ARNm d’origine contre la COVID-19 peut étre proposé.

Les personnes qui ont regu un vaccin a ARNm contre la COVID-19 dans le cadre
d'un programme de doses de rappel automnal du vaccin contre la COVID-19 n'ont
pas besoin de recevoir une dose supplémentaire de vaccin contre la COVID-19
pour le moment, y compris les personnes qui ont été immunisées avec n'importe
quel vaccin a ARNm d’origine ou bivalent contre la COVID-19 autorisé. Les deux
vaccins a ARNm bivalent etd’origine contre la COVID-19 stimulerontles réponses
immunitaires et sont susceptibles d’offrir une protection significative contre
I'hospitalisation et les maladies sévéres. Cette recommandation sera réévaluée
toutau long de la saison hivernale, a mesure que de nouvelles données probantes
seront disponibles.

Le CCNI continue de recommander que les doses de rappel du vaccin contre la
COVID-19 puissent étre offertes dans le cadre du programme d’automne a un
intervalle de 6 mois aprés une dose précédente du vaccin contre la COVID-19 ou
l'infection parle SRAS-CoV-2. Toutefois, unintervalle plus court d’au moins 3 mois
peut étre envisagé, en particulier dans le contexte d’'un risque épidémiologique
accru, d’'une épidémiologie évolutive du SRAS-CoV-2, ainsique de considérations
opérationnelles pour le déploiement efficace du programme de vaccination a
'automne. Compte tenu des connaissances actuelles sur le virus et les vaccins, il
n'est pas prévu qu'une dose de rappel soit systématiquement administrée tous les
3 mois.

Le CCNI continue de recommander que pour toutes les personnes de 5 ans et
plus, '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.
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Considérations supplémentaires et justification:

e Actuellement, il n'existe pas de données cliniques comparant la réponse
immunitaire induite par les vaccins bivalents BA.1 a celle induite par les vaccins
bivalents BA.4/5. Il a été démontré que les vaccins bivalents contre la COVID-19
contenant Omicron induisent tous des réponses immunitaires plus fortes et plus
robustes au VP d’Omicron et a ses sous-lignées, par rapport aux vaccins a8 ARNm
d’origine, et tout vaccin a8 ARNm bivalent contre la COVID-19 contenant Omicron
devrait offrir une protection contre les complications sévéres liées a la COVID-19.
A I'heure actuelle, il n'existe aucune donnée probante suggérant une différence
significative de protection entre les vaccins bivalents BA.1 et BA.4/5. Pour l'avenir,
les vaccins bivalents sont les produits vaccinaux privilégiés pourle programme de
doses de rappel de l'automne 2022 chez les personnes de 12 ans et plus, car ils
contiennent Omicron qui est le plus distinct sur le plan antigénique de la souche
originale du SRAS-CoV2.

e |l n'existe actuellement aucune donnée sur I'EP, 'immunogénicité ou l'innocuité
des vaccins a ARNm bivalents contre la COVID-19 contenant Omicron chez les
adolescents de 12 a 17 ans. Il existe toutefois une vaste expérience et des
données sur l'innocuité post-commercialisation sur ['utilisation de Comirnaty
d’origine (30 mcg) de Pfizer-BioNTech comme dose de rappel dans la population
adolescente et les deux produits Comirnaty de Pfizer-BioNTech (d’origine et
bivalent BA.4/5) contiennent la méme quantité totale d’ARNm (30 mcg). De plus,
les données disponibles a ce jour suggerent que le profil de réactogénicité des
vaccins a ARNm bivalents contre la COVID-19 contenant Omicron semblent
similaires a celui des vaccins a ARNm d’origine.

e Chez les adolescents de 12 a 17 ans qui sont modérément a séverement
immunodéprimés, I'utilisation de Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de Modema
peut étre envisagée pour une utilisation non autorisée sur la base d'une
appréciation clinique, car Spikevax Bivalent BA.1 (50 mcg) de Moderna peut
induire une réponse immunitaire plus importante que Comirnaty Bivalent BA.4/5
(30 mcg) de Pfizer-BioNTech, bien qu'aucune comparaison directe ne soit
disponible. Une série primaire avec Spikevax d’origine (100 mcg) de Moderna a
été associée a un taux de séroconversion plus élevé chezles patients adultes qui
sont immunodéprimés par rapport a Comirnaty d’origine (30 mcg) de Pfizer-
BioNTech. Dans une population générale d'adultes, la vaccination de rappel avec
Spikevax d’origine (50 mcg) de Moderna s'est également révélée plus efficace que
Comirnaty d’origine (30 mcg) de Pfizer-BioNTech pendant une période de
dominance du variant Delta suivi de celui d’Omicron. Toutefois, ces études ont été
menées avant I'émergence du VP BA.4/5 d’Omicron, et leur applicabilité a toutes
les sous-lignées d’Omicron est incertaine.

e 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
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contenant ce variant au fil du temps, lequel vaccin amorcera la réponse
immunitaire a ce dernier.

e |l nexiste actuellement aucune donnée sur l'utilisation des vaccins a ARNm
bivalents contre la COVID-19 contenant 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 a mesure de leur apparition et mettra a jour ses
recommandations si nécessaire.

e A I'heure actuelle, il existe un degré élevé d'incertitude en ce qui concerne les
futures recommandations sur les doses de rappel. A ce jour, le SRAS-CoV-2 n'a
pas de schéma de propagation saisonnier établi, et les effets bénéfiques de
I'immunité cumulative de la population ne sont pas encore pleinement réalisés.
Par conséquent, cesrecommandations s'appliquent spécifiquement auxdirectives
du CCNI sur les programmes de doses de rappel de 'automne 2022.

¢ La maniére dont les provinces, territoires et communautés évaluent le risque et
répondent auxbesoins de leur administration respective peut varier, 'accent étant
mis sur la protection des personnes les plus exposées aux complications graves
liees a la COVID-19.
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https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/orientations-planification-rappel-vaccin-covid-19-automne-2022.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/orientations-planification-rappel-vaccin-covid-19-automne-2022.html

PRIORITES DE RECHERCHE DU CCNI

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

2. Surveillance continue de la couverture et de I'acceptation des vaccins dans la population
canadienne, en particulier aprés l'autorisation de nouveaux vaccins a ARNm bivalents
contre la COVID-19 contenant Omicron.

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 l'intervalle
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 des doses de rappel, pour tous les vaccins contre la COVID-19, y compris les
vaccins a ARNm bivalents contenant Omicron. Une collaboration mondiale devrait étre
privilégiée 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 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 haut risque
oudes facteurs de risque sociauxles exposanta un hautrisque de complications sévéres)
et des conséquences a long terme de la COVID-19 dans ces populations.
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ANNEXE

Pour de plus amples renseignements sur les données de I'essai clinique concemant
Spikevax Bivalent BA.1 de Moderna, voir la déclaration du CCNI: Recommandations sur
['utilisation des vaccins a ARNm bivalents contre la COVID-19 contenant Omicron

(1¢r septembre 2022).

Annexe A : Données sur le vaccin Comirnaty Bivalent
BA.4/5 de Pfizer-BioNTech

Pour obtenir les renseignements thérapeutiques complets sur Comirnaty Bivalent BA.4/5 de
Pfizer-BioNTech, voir le feuillet du produit ou les renseignements contenus dansles
monographies autorisées de Santé Canada disponibles dans la Base de données sur les

produits pharmaceutiques.

Caractéristiques du vaccin

Tableau 1. Caractéristiques du vaccin Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech

Caractéristiques du
produit

Comirnaty Bivalent BA.4/5 de Pfizer-BioNTech

Date d’autorisation

7 octobre 2022

Indication de 'age

12 ans et plus

Dose 30 meg (0,3 mL) (15 mcg [0.15 mL] du SRAS-CoV-2 original +
15 mcg [0.15 mL] de BA.4/5 d’Omicron)

Diluant Aucun requis

Présentation e 6 doses par flacon

e Flacon a bouchon gris
e Bordure d’étiquette grise
Allergénes potentiels e Glycol polyéthylénique
o Trométhamine (Tris, Trometamol)
Entreposage? e Congelé jusqu’a 12 mois aprés la date de péremption de
fabrication imprimée sur I'étiquette
e Reéfrigéré jusqu’a 10 semaines
e Les flacons non perforés peuvent étre conservés entre
8°C et 25°C (46°F et 77 °F) pendant 12 heures
maximum
e Une fois piqués a laiguille, les flacons peuvent étre
conservés a température ambiante ou au réfrigérateur
jusqu’a 12 heures mais ne peuvent pas étre recongelés.
Transport Les boites complétes contenantdes flacons non perforés peuvent

étre transportées a 90 °C jusqu’a -60 °C; les boites complétes ou
les flacons individuels non perforés peuvent également étre
transportés a 2 °C jusqu’a 8 °C.

“Les flaconscongeléspeuvent étre conservésa une température ultra-basse de -90°C a -60°C; ne pas conserverles flaconsa -
25°Ca-15 °C; Réfrigéré : +2 °C a +8 °C; Température ambiante : +15°Ca +25 °C
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Données cliniques indirectes utilisant Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de
Pfizer-BioNTech

L'EP, 'i'mmunogénicité et I'innocuité d'une dose de rappel Comirnaty Bivalent BA.4/5 (30 mcg)
de Pfizer-BioNTech sont déduites des données cliniques issues des études d'une dose de
rappel du candidat-vaccin Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech.

Conception de I'essai

Le candidat-vaccin Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19 a été évalué
dans le cadre d’un essai clinique de Phase 3 en cours, avec répartition aléatoire et effectuée a
linsu de 'observateur, chez des participants de plus de 55 ans (Etude C4591031. sous-étude E).
L’étude a évalué l'innocuité, la réactogénicité et 'immunogénicité de Comirnaty Bivalent BA.1
(30 mcg) de Pfizer-BioNTech administré en tant que quatrieme dose a des adultes de plus de
55 ans aux E.-U., qui avaient précédemment recu 3 doses de Comirnaty d’origine (30 mcg) de
Pfizer-BioNTech. Les personnes ayant déja été infectées par le SRAS-CoV-2 n’y étaient pas
admissibles 62 83 Dans une analyse intermédiaire portant sur 610 personnes, les RMG et les
TSR ont été évalués 1 mois apres 'administration de la dose de rappel, jusqu’a une date limite
de collecte des données fixée au 16 mai 2022, ce qui représente une médiane d’au moins
1,7 mois de suivi aprésladose derappel. La dose de rappel de Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg)
de Pfizer-BioNTech a été administrée de 4,7 a 11,5 mois (médiane de 6,3 mois) apreés la
troisieme dose.

Population étudiée

Dans 'ensemble, les caractéristiques démographiques et de base étaient similaires entre les
groupes Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech et Comirnaty d’origine (30 mcg)
de Pfizer-BioNTech.

Efficacité potentielle

Il N’y a actuellement aucune estimation de I'EP du vaccin Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de
Pfizer-BioNTech.

Immunogénicité

L’objectif principal de 'analyse intermédiaire était d’évaluer la supériorité de Comirnaty Bivalent
BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech en ce qui a trait au niveau des titres d’anticorps neutralisants
contre le sous-variant BA.1 d’Omicron et d’évaluer la non-infériorité de Comirnaty Bivalent BA.1
(30 mcg) de Pfizer-BioNTech en ce qui a trait au TSR contre le sous-variant BA.1 d’Omicron, par
rapport a Comirnaty d’origine (30 mcg) de Pfizer-BioNTech administré comme quatrieme dose
chez les personnes de plus de 55 ans. La supériorité a été considérée comme étant atteinte
lorsque la limite inférieure de I'lC a 95 % du RMG est plus élevée que 1 et la non-infériorité a été
considérée comme étant satisfaite lorsque la limite inférieure de I'lC a 95 % de la différence en
pourcentage du TSR est supérieure a -5. La séroréponse a été définie comme 'obtention d’'une
augmentation d’au moins 4 fois des TMG parrapportalaligne de base (c’est-a-dire avantla dose
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de rappel). Une analyse descriptive des TMG par rapport a la souche originale de SARS-CoV-2
et des sous-variants BA.4/5 d’Omicron a également été réalisée pourles deux groupes.

Supériorité de Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-BioNTech basé surle RMG parrapportau sous-
variant BA.1 d’'Omicron

e Dans lanalyse intermédiaire, les TMG observés par rapport au sous-variant BA.1
d’Omicron un mois aprés la dose de rappel étaientde 711,0 (ICa 95 % : 588,3-859,2 et
455,8 (ICa95 % : 365,9-567,6 %) dans les groupesde Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-
BioNTech et de Comirnaty d’origine de Pfizer-BioNTech, respectivement. Le critére de
supériorité a été atteint, avec un RMG de 1,56 (IC a 95 %; 1,17-2,08 %) (62.64),

Non-infériorité de Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-BioNTech basé surle TSR par rapport au
sous-variant BA.1 d’'Omicron

e Dansl'analyse intermédiaire, les TSR du sous-variant BA.1 d’Omicron étaientde 71,6 %
(ICa95%:64,2-78,3 %) etde 57,0 % (IC a 95 % : 48,7-65,1 %), un mois apres la dose
de rappel, dans les groupes de Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-BioNTech et de
Comirnaty d’origine de Pfizer-BioNTech, respectivement. La différence des TSR était de
14,6 % (IC a 95% : 4,0-24,9 %), ce qui répond au critere de non-infériorité (limite
inférieure de I'lC >-5 %) 62),

Analyse descriptive de la réaction des anticorps contre la souche originale du SRAS-CoV-2

e Dans une analyse descriptive, les TMG observés par rapport au SARS-CoV-2 original un
mois apres la dose de rappel étaient de 5933,2 (IC a 95 % : 5188,2-6785,2 %) et 5988,1
(IC 295 % : 5223,6-6887,4 %) dans les groupes de Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-
BioNTech et de Comirnaty d'origine de Pfizer-BioNTech, respectivement. Cela
correspond a un RMG de 0,99 (IC a 95 %; 0,82-1,20 %) 64

Analyse descriptive de la réponse des anticorps par rapport aux sous-variants BA.4/5 d’Omicron

e Dans une analyse descriptive, les TMG observés par rapport aux sous-variants BA.4/5
d’Omicron un mois aprés la dose de rappel étaient de 226,3 (IC a 95 % : non fourni) et
110,9 (IC a 95 % : non fourni) dans les groupes de Comirnaty Bivalent BA.1 de Pfizer-
BioNTech et de Comirnaty d’origine de Pfizer-BioNTech, respectivement (64,
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Tableau 2. Titres d’anticorps neutralisants de SARS-CoV-2 et d’'Omicron originaux pour Comirnaty Bivalent
BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech et Comirnaty d’origine (30 mcg) de Pfizer-BioNTech administrés comme
quatrieme dose

Omicron BA.1 SARS-CoV-2 original OmicronBA.4et BA. 5

Anticorps :
PsVNA nAb

titres IDs, Comirnaty Comirnaty Comirnaty Comirnaty Comirnaty Comirmnaty
Bivalent BA1 d’origine Bivalent BA1 d’origine Bivalent BA1 d’origine
(30 mcg)de (30 mcg)de (30 mcg)de (30 mcg)de (30 mcg)de (30 mcg)de
Pfizer- Pfizer- Pfizer- Pfizer- Pfizer- Pfizer-
BioNTech BioNTech BioNTech BioNTech BioNTech BioNTech
Taille de 178 163 186 182 13 17
I’échantillon (n)
TMG avantle 77,2 (NF) 74,3 (NF) NF NF NF NF
rappel (IC a
95 %)
TMG a un mois 711,0 455,8 5933,2 5998,1 226,3 (NF) 110,9 (NF)
(IC a95 %) (588,3-859,2) (365,9-567,6) (5 188,2- (5 223,6-
6785,2) 6887,4)
AMG (IC a 9,1 (NF) 5,8 (NF) NF NF NF NF
95 %)
RMG (IC a 1,56 (1,17-2,08) 0,99 (0,82-1,20) NF
95 %)

NF = non foumni

Innocuité

Lorsque I'un ou l'autre des vaccins a été administré comme quatriéme dose a des personnes de
plusde 55 ans quiavaientdéja recu 3 doses de Comirnaty d’origine (30 mcg) de Pfizer-BioNTech,
les deux vaccins Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech et Comirnaty d’origine
(30 mcg) de Pfizer-BioNTech ont présenté une réactogénicité locale et systémique similaire (64),
Lesréactionsindésirablesles plus fréquentes rapportées parles personnes ayantrecu Comirnaty
Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech ont été les suivantes : douleur au point d’injection
(58 %), fatigue (49 %), céphalées (34 %), myalgie (22 %), frissons (13 %) et arthralgie (11 %);
elles ont été rapportées a des fréquences similaires par les personnes ayant recu Comirnaty
d’origine (30 mcg) de Pfizer-BioNTech 4. Aucun effet indésirable grave dans I'étude n’a été
considéré comme étant lié au vaccin, et aucun évenement indésirable grave (Grade 4) n’a été
observé dans les deux groupes. Aucun cas de myocardite, de péricardite ou de décés n’a été
signalé pendant la période d’étude 4. Toutefois, comme I'essai était limité a 305 personnes
recevant le vaccin Comirnaty Bivalent BA.1 (30 mcg) de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19, il
est peu probable qu’'un événement indésirable rare soit détecté (36).
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