Webinaire d'aujourd'hui @

Vendredi 7 mai 2021 13 h a 14 h HNE ——

Organisé par le centre de collaboration nationale des maladies infectieuses, en partenariat avec I'Agence de la santé publique du Canada for Infectious Diseases

Centre de collaboration nationale
des maladies infectieuses

Agence de la santé publique du Canada webinaire:

Recommandations du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) sur
I'allongement des intervalles entre les doses et |'efficacité des vaccins contre la COVID-19

Conférenciers : D" Jesse Papenburg, D™. Robyn Harrison, D". Phillipe De Wals
Modérateur Lindsay Colas, Agence de la santé publique du Canada

Zoom  (Cliquez sur I'onglet Q&A a tout moment pour soumettre des questions a notre conférenciére et aux experts invités
Pour les questions d’ordre technique, veuillez écrire a nccid@umanitoba.ca .
Lenregistrement du webinaire et les diapos de la conférenciere seront disponibles sur ccnmi.ca aprés le webinaire.



mailto:nccid@umanitoba.ca

Recommandations du Comité consultatif

national de I'immunisation (CCNI) sur
I'allongement des intervalles entre les doses et
I'efficacité des vaccins contre la COVID-19




Déclaration d’intérets
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AbbVie, tous sans rapport avec COVID-19.
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« Dr® Robyn Harrison : Rien a déclarer




Plan

Apercu du CCNI
* Analyse de |'efficacité des vaccins contre la COVID-19
 Modélisation des effets des vaccins contre la COVID-19

e Recommandations du CCNI




Apercu du CCNI




Contexte pandémique

* Lintervention du Canada dans le cadre de la pandémie vise a réduire au
minimum le risque de maladie grave et de décés en général tout en
atténuant les perturbations sociales entrainées par la pandémie de
COVID-19. Des vaccins sirs et efficaces contre la COVID-19 pourraient aider a
atteindre cet objectif.

* Le Canada possede I'un des systemes d’approbation des vaccins les plus
robustes, rigoureux, fiables et éprouvés au monde.

* |lincombe aux gouvernements provinciaux et territoriaux de décider qui
recevra les vaccins contre la COVID-19 sur leur territoire jusqu’a ce que
I'approvisionnement soit suffisant pour offrir la vaccination a toutes les
personnes au Canada pour lesquelles les vaccins autorisés contre la COVID-19
sont recommandeés.

* Le CCNI a mis a jour ses Orientations sur I'administration prioritaire des
premieres doses du vaccin contre la COVID-19 pour éclairer la planification des
programmes d’immunisation provinciaux et territoriaux en vue des prochaines
étapes de mise en ceuvre de la vaccination, les stocks de vaccins étant en
augmentation au Canada.



https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/orientations-administration-prioritaire-premieres-doses-vaccine-covid-19.html

Acces aux vaccins au Canada

Santé Canada

Autorise l'utilisation des produits de santé au Canada en
fonction des données scientifiques relatives a I'innocuité, a
I'efficacité et a la qualité, et continue de réglementer les
produits apres leur autorisation.

Agence de la santé publique du Canada (ASPC)

Le CCNI formule des recommandations sur |'utilisation des vaccins
autorisés en fonction des données scientifiques relatives a I'innocuité et a
I'efficacité, de I'épidémiologie des maladies, des données mondiales sur
I'efficacité et des besoins de la population au Canada.

En collaboration avec les provinces et les territoires, I’ASPC participe a la
surveillance de I'innocuité des vaccins.

Provinces et territoires

Déterminent les programmes de vaccination financés par I'Etat
dans leur territoire et sont responsables du financement, de la
distribution et de I'administration des vaccins.
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Santé Canada et le CCNI

Objectif Autoriser les indications d’utilisation Recommander des stratégies de vaccination qui favorisent la
particulieres d’un produit jugé de santé et permettent de prévenir et de controler les maladies
qualité humaine que l'on prévoit étre infectieuses, de se préparer aux urgences de santé publique et
sdres, immunogenes et efficaces d’intervenir le cas échéant

Priorité Administration du produit a la personne  Utilisation optimale du produit pour les programmes publics

et la santé de |la population, et recommandations pour la
Avantages et risques du vaccin pour la personne
personne Avantages du vaccin pour les programmes publics ainsi que
pour les besoins de santé de populations particulieres et de la
personne

Données Données précliniques, données des Toutes les données probantes pertinentes et accessibles sur

examinées essais cliniques et renseignements sur la  des vaccins particuliers et des préparations vaccinales
fabrication soumis par les fabricants, similaires dans le contexte des considérations de santé
surveillance post-commercialisation et publique, y compris les programmes et les calendriers de
données scientifiques publiées qui vaccination existants, le fardeau et la répartition de la maladie
éclairent I'lanalyse avantages-risques ainsi que la gestion des éclosions

Autorité Ministre de la Santé/gouvernement fédéral

ﬁ\_ * Le CCNI peut produire des recommandations de vaccination non conformes a I'étiquette lorsqu’il
| existe un besoin évident et que la vaccination est justifiée par les caractéristiques du vaccin, :
I’épidémiologie et une analyse des questions d’éthique de la santé publique 8
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Qu’est-ce que le CCNI?

* Le CCNI est un organisme consultatif externe de I’Agence de la santé publique du Canada qui,
a partir des données probantes, élabore des conseils sur les vaccins dont I'utilisation est
approuvée au Canada.

 Le CCNI est composé d’experts des domaines de la pédiatrie, des maladies infectieuses, de
I'immunologie, de la pharmacie, des sciences infirmieres, de I'épidémiologie, de la
pharmacoéconomie, des sciences sociales et de la santé publique.

e Les conseils du CCNI sont publiés sous forme de déclarations. Toutes les déclarations du CCNI
sont résumées dans le Guide canadien d’'immunisation (GCl).

* || est possible d’'obtenir d’autres renseignements concernant le CCNI a I'adresse
www.canada.ca/ccni

*  Pour obtenir des renseignements a jour sur les recommandations du CCNI, consultez le Guide canadien
d’immunisation en ligne a 'adresse https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/guide-canadien-
immunisation.html

~ + D’autres abonnements et flux RSS sont disponibles en suivant le lien que voici : https://www.canada.ca/fr/sante- aas
publigue/organisation/soyez-courant-gardez-contact/mises-a-jour-sante-publique/abonnement.html o



http://www.canada.ca/ccni
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/guide-canadien-immunisation.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/organisation/soyez-courant-gardez-contact/mises-a-jour-sante-publique/abonnement.html

Calendrier d’élaboration des déclarations du CCNI

Décembre 2020

* Premiers
vaccins
contre la
COVID-19
approuvés

e Le CCNI
commence a
fournir des
lignes
directrices
basées sur
des données
probantes en
ce qui
concerne les
intervalles
recommandé
s entre les
doses de
vaccins.

~

Janvier 2021

(

e Le CCNI
adresse un
premier avis
sur les
intervalles
entre les
doses

e Recommand
e de
prolonger
les
intervalles a
6 semaines.

Février 2021

é )

¢ Le CCNI demande
d’aborder les
questions
d’approvisionneme
nt et de logistique
liées aux
intervalles entre
les doses dans les
territoires e les
provinces

e Répond a la
question des
intervalles pour
équilibrer les
répercussions sur
les personnes et la
population et les
répercussions entre
les principaux
groupes de
populations.

Mars 2021

-
¢ Déclaration

sur la
réponse
rapide

e Fournit des
mises a jour
sur les
intervalles
entre les
doses et les
motifs des
décisions.

~

Avril 2021

-

e Déclaration de
tout le Comité
consultatif

e Explique ce qui
motive les
recommandatio
ns, y compris les
résumés des
données
probantes et les
références
actualisés.




Méthodologie utilisée pour parvenir a
une décision

Apres avoir recu une demande de I'Agence de la santé publique du
Canada (ASPC) et des médecins hygiénistes en chef de tout le pays
gui voulaient connaitre les intervalles a respecter entre les doses
de vaccins contre la COVID-19 dont I'approvisionnement est
limité, le CCNI a examiné toutes les données disponibles sur la
prolongation des intervalles.

Dans le cadre de réunions de tout le Comité, les données
probantes provenant de toutes les sources disponibles ont été
passées en revue, y compris les études évaluées par les pairs, les
études avant publication et les études de cohortes.




Considérations sur les décisions relatives a la
prolongation des intervalles

* Efficacité potentielle et efficacité réelle de la premiere dose
* Durée de la protection apres la premiere dose

* Effet de la prolongation de l'intervalle entre la premiere dose et la deuxieme
dose sur la réponse immunitaire et I'efficacité du vaccin

*  Effet d’'une vaccination plus rapide d’un plus grand nombre de personnes
*  Effet surles variants préoccupants
*  Effet sur certains groupes de population

*  Modélisation des données
«  Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité de la prolongation de I'intervalle




Efficacité potentielle et efficacité
réelle des vaccins contre la COVID-
19 et effet sur la transmission




Efficacité potentielle, efficacité réelle et immunogénicité

» Efficacité potentielle
— Quel est le degré d’efficacité potentielle du vaccin dans un essai clinique?

e Efficacité réelle

— Quel est le degré d’efficacité potentielle du vaccin dans les études
d’observation?

 Immunogénicité
— Mesure la réponse immunitaire au vaccin
— Immunité humorale (cellules B) et immunité cellulaire (cellules T)

— Aucun corrélat de protection, par conséquent, l'interprétation est difficile.




Efficacité potentielle — d’apres les
essais cliniques




Ftudes sur lefficacité potentielle — deux doses; infection symptomatique

Estimation Description Référence

95 % Pfizer-BioNTech Polack et coll. -
publiée

94 % Moderna Baden et coll. —
publiée

63 % AstraZeneca - R.-U, Brésil, Afrique du Sud Voysey et coll. -
publiée

81 % AstraZeneca si on prolonge l'intervalle entre les
doses de 212 semaines

76 % AstraZeneca : communiqué de presse publié au Communique de
Etats-Unis Presse

d’AstraZeneca — 25
mars 2021



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2034577
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2035389
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00432-3/fulltext
https://www.astrazeneca.com/content/astraz/media-centre/press-releases/2021/azd1222-us-phase-iii-primary-analysis-confirms-safety-and-efficacy.html

Etudes sur lefficacité potentielle — une dose;
infection symptomatique

Estimation Description Référence
92 % Essai clinique de Pfizer-BioNTech — nouveau Skowronski et coll. —
calcul, a partir de 14 jours apres la dose 1 Publiee

jusqu’a la dose 2

92 % Essai clinique de Moderna— Données de la FDA— | FDA —17 décembre
pour ceux qui n‘ont regu qu’une dose, plus de 2020 - rapport
14 jours apres l'avoir recue

76 % Essai clinique d’AstraZeneca — entre 22 jours et | Voysey et coll. -
90 jours apres la dose 1 Publiée
66 % Essai clinique de Janssen — >28 jours apres une | Sadoff et coll. -

seule dose Publiée



https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2036242
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMc2036242
https://www.fda.gov/media/144434/download
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00432-3/fulltext
10.1056/NEJMoa2101544

Etudes sur I'efficacité potentielle — infection

asymptomatique
Estimation Description Référence
61 % Moderna, une dose - calculé; d’apres les Baden et coll. —
écouvillons a la premiére vaccination et a la Publiée

deuxieme vaccination ~28 jours apres

2% AstraZeneca, deux doses — Royaume-Uni; Voysey et coll. -
écouvillonnage régulier hebdomadaire Publiée

Pourrait avoir une efficacité plus élevée dans le
cas d’une infection asymptomatique/efficacité | Emaryetcoll. -

inconnue contre les souches qui ne sont pas des Publice
B.1.1.7

66 % Janssen, dose unique — D’aprés la sérologie de la | Sadoff et coll. -
protéi cléocapside au 71° jour ubliée


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2035389
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2035389
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00432-3/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00628-0/fulltext
10.1056/NEJMoa2101544

Efficacité potentielle contre les variants préoccupants

Pfizer-BioNTech (communiqué de presse)

* 100 % efficacité potentielle; étude sur 800 personnes en Afrique du Sud;
* 9 cas, tous dans le groupe ayant regu un placebo; 6 cas de variant B.1.351

AstraZeneca (Madhi et coll. — Publiée)
* 10,4 % efficacité potentielle contre le variant B.1.351 en Afrique du Sud

1010 personnes ayant recu un placebo et 1 011 personnes ayant recu le vaccin;
age moyen : 30 ans

Janssen (Sadoff et coll. - Publiée)

* 66 % efficacité potentielle contre les formes modérées a graves de la maladie
(28 jours aprés une seule dose)
— 72 % aux Etats-Unis
— 68 % au Brésil (69 % de cas de variant P.2)



https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-confirm-high-efficacy-and-no-serious
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2102214
10.1056/NEJMoa2101544

Efficacité réelle — d’apres des études d’observation




Etudes de l'efficacité réelle

* Des études sont constamment publiées.
e Se fondent sur des programmes qui sont mis en ceuvre.
* Les études sur une dose portent :

— sur un court laps de temps entre la premiere et la deuxiéme dose (p. ex.
Israél, Etats-Unis)

— Sur une plus longue période, avec intervalle prolongé (p. ex. Royaume-Uni,
Québec et Colombie-Britannique)

* Résultats des études
— Infection symptomatique
— Infection asymptomatique
— Test PCR positif (cas combinés symptomatiques et asymptomatiques)
— Hospitalisation

yd \




Conception des études de l'efficacité réelle

* Données administratives liées — utilisation des résultats de tests de
laboratoires, des registres d’'immunisation et parfois, des dossiers médicaux
des patients

— Cohortes
— Cohorte appariée : vaccinés et non vaccinés

* Devis test-négatif — comparaison des taux d’'immunisation parmi les

individus avec test négatif vs ceux avec test positif

* Cohortes régulierement dépistées

Populations étudiées
* Travailleurs de la santé; certains régulierement dépistés

* Résidents de centres de soins de longue durée; certains pendant des éclosions




Résumé des données sur l'efficacité réelle

Vaccin AstraZeneca — une dose
* Symptomatique et asymptomatique — ~ 58 % a 68 %
* Hospitalisation — ~80 %

Vaccin AstraZeneca — deux doses — Données non disponibles

Vaccin Janssen — une seule dose —~77%

Vaccin ARNm — une dose

* Symptomatique et asymptomatique - ~ 60 a 80 %, avec certaines estimations plus élevées
et certaines estimations plus faibles

* Hospitalisation —~80 %
* Déces— ~85%

Vaccin ARNm- deux doses
* Symptomatique et asymptomatique —~90 a 95 %
* Hospitalisati ~93 2 96 % ’




Comparaison de l'efficacité potentielle
et de l'efficacité réelle




Résumé sur la protection

AstraZeneca

Description Estimation
Efficacité potentielle a deux doses 63%a76 %
Symptomatique > 15 jours apres la vaccination
Efficacité potentielle a une dose 77 %

Symptomatique

22 a 90 jours apres la vaccination

Efficacité réelle a une dose
Symptomatique et asymptomatique

~ 58 % a 68 %

Au moins 14 jours aprés la vaccination

Janssen

Description

Estimation

Efficacité potentielle
Forme modérée, grave et critique de 'infection
symptomatique

66 % a77%

> 28 jours apres la vaccination




Résumé sur la protection

Vaccin ARNm

Description

Estimation

Efficacité potentielle a deux doses
Symptomatique

942395%

>14 ou 27 jours apres la vaccination

Efficacité réelle a deux doses
Symptomatique et asymptomatique

~90a 95 %

Au moins 14 jours apreés la vaccination

Efficacité potentielle a une dose
Infection symptomatique

92 %
Pour une courte période a compter de 14 jours
jusgu’a la deuxiéme dose

Efficacité réelle a une dose
Symptomatique et asymptomatique

~ 60-80 %, avec certaines estimations
plus élevées et certaines estimations

plus basses
Au moins 14 jours apres la vaccination




Pourquoi les données sur l'efficacité réelle sont-elles
plus faibles que les données sur l'efficacité
potentielle?

* Les études d’observations incluent des sujets qui ne sont pas compris dans
les études sur |'efficacité potentielle.

* Dans ces études, les cas d’infection symptomatique sont souvent combinés
avec les cas d’infection asymptomatique, alors que les essais cliniques
portent sur des sujets atteints d’une infection symptomatique.

* Les sujets vaccinés peuvent changer leur comportement et augmenter leur
risque d’exposition.

e Variant B.1.1.7 plus présent dans les données sur l'efficacité réelle.

* Autres considérations d’ordre méthodologique au sujet des données sur
I'efficacité réelle :

— Court laps de temps entre la premiére et la deuxieme dose dans
certaines études

— Utilisation de résultats qui apparaissent plus tard que le debut des
ptomes, tels que




Transmission




Facteurs qui influent sur transmission

* Prévention de l'infection symptomatique confirmée par test PCR

* Prévention de l'infection asymptomatique confirmée par test PCR

» Sila protection n’est pas compléte contre une maladie ou une
infection confirmée par test PCR, on peut toujours diminuer la

transmission si :

— la charge et I'excrétion virales sont plus faibles;

— la durée de I'excrétion virale est plus courte.




Facteurs qui influent sur la transmission

Approximations fondées sur les données relatives a l'efficacité potentielle
et/ou a l'efficacité réelle

Infection symptomatique Infection asymptomatique
ARNm - deux doses 95 % 90 %
ARNmM — une dose 60 a 80 %, avec certaines estimations plus élevées et certaines estimations plus
faibles
AstraZeneca 63a76% Des données probantes (Shrotri et coll.),

mais incertitude selon les essais cliniques;
I'efficacité pourrait étre meilleure contre les
variants autres que le

B.1.1.7 (Emary et coll.)

Janssen 66 % 66 %

Charge et excrétion virales
+ Selon quelques études, la charge virale pourrait étre plus faible ou légerement plus faible
~ (valeur Slevée es sujets qui ont été vaccines et infectés, comparativem



https://doi.org/10.1101/2021.03.26.21254391
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00628-0/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00628-0/fulltext
https://doi.org/10.1101/2021.03.09.21253218
https://doi.org/10.1101/2021.03.26.21254391
https://academic.oup.com/cid/advance-article/doi/10.1093/cid/ciab263/6188727
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.02.06.21251283v1

Deux études ont évalué la transmission

 Shah et coll. — Pfizer-BioNTech et AstraZeneca en Ecosse; une et deux
doses

— Transmission plus faible dans les ménages de travailleurs de la santé vaccinés
comparativement aux travailleurs de la santé non vaccinés

— On ignore si c’est parce que les travailleurs de la santé n’ont pas été infectés ou si

c’est parce que les travailleurs de la santé ont été infectés, mais n‘ont pas transmis
I'infection.

* Harris et coll. — Pfizer-BioNTech et AstraZeneca en Angleterre; la
plupart n‘ont recu qu’une dose
— Utilisation du lien entre dossiers pour comparer les taux de cas secondaires parmi les

ménages dans lesquels un cas positif était vacciné comparativement aux ménages
dans lesquels un cas positif n’était pas vacciné

— Etude basée sur plusieurs analyses :

* « la probabilité de transmission dans les ménages est de 40-50 % plus
faible i les ménages dans lesquels les cas ind



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.03.11.21253275v1
https://khub.net/documents/135939561/390853656/Impact+of+vaccination+on+household+transmission+of+SARS-COV-2+in+England.pdf/35bf4bb1-6ade-d3eb-a39e-9c9b25a8122a?t=1619601878136

Considérations sur la prolongation de
I'intervalle




Considérations relatives aux décisions sur la prolongation de l'intervalle

» Efficacité potentielle et efficacité réelle de la premiere dose
* Durée de la protection apres la premiere dose

» Effet de la prolongation de l'intervalle entre la premiere dose
et la deuxieme dose sur la réponse immunitaire et l'efficacité
potentielle du vaccin

» Effet d’'une vaccination plus rapide d’un plus grand nombre de
personnes

» Effet sur les variants préoccupants
* Effet sur certains groupes de population
* Modélisation des données

 Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité de la prolongatlon
~ de l'intervalle




Considérations concernant les décisions relatives a la prolongation de
I'intervalle (1/2)

 Efficacité potentielle et efficacité réelle de la premiére dose

— Lefficacité se situe entre 60 et 80 %, avec certaines estimations plus faibles et
certaines estimations plus élevées

— Efficacité de 80 % contre les hospitalisations
* Durée de la protection aprés la premiére dose
— Données canadiennes, avec suivi de certaines personnes a 12 semaines

— Modélisation des données sur l'efficacité potentielle a 90 jours pour
AstraZeneca

— La protection avec une dose d'autres vaccins dure 6 mois ou plus.
— Il faudra poursuivre la surveillance.

» Effet de la prolongation de I'intervalle entre la premiére et la deuxieme dose sur
la réponse immunitaire et I'efficacité potentielle du vaccin

— Un intervalle plus long donne lieu a une maturation des cellules B mémoire,
avec une réponse plus forte et plus durable




Considérations concernant les décisions relatives a la prolongation de
I'intervalle (2/2)

Effet d’une vaccination plus rapide d’un plus grand nombre de personnes

— Permet de proposer a toutes les personnes admissibles de se faire vacciner au
début ou au milieu du mois de juin, puis de revenir avec l'offre de la deuxieme
dose.

— Protection directe et indirecte plus rapide et possibilité d’obtenir un effet plus
rapide sur I'immunité collective.

Effet sur les variants préoccupants

— Inconnu, mais la transmission plus faible grace a la vaccination pourrait réduire
I'apparition des variants (Cobey et coll.)

Effet sur certains groupes de population

— Données évaluées sur I'immunogénicité pour les adultes plus agés et certains
sujets ayant des problemes médicaux sous-jacents

— Aucun corrélat de protection

| ‘Modélisation des données



https://europepmc.org/article/MED/33795856#free-full-text

Effets de I'allongement des intervalles
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Effets de I'allongement des intervalles de

vaccination

* Lallongement de l'intervalle est une mesure temporaire pour réduire le
fardeau de la maladie le plus rapidement possible.
— Avec l'allongement de l'intervalle, les approvisionnements prévus de vaccins a

ARNmM permettraient a 90 % des personnes de 50 ans et plus et a 75 % des
personnes de 16 a 49 ans de recevoir une dose d’ici la mi-juin.

* Lallongement de l'intervalle reflete également la nécessité d’assurer un
équilibre entre la protection individuelle et |a santé de la population.




Modélisation de lI'effet de I’'allongement des
intervalles

Le modele de 'ASPC examine l'effet de I'accélération de la couverture vaccinale
avec des intervalles de dose de 12, 16 et 24 semaines (sauf pour les résidents
d’établissements de soins de longue durée) par rapport a un intervalle de 6
semaines..

Valeurs d’efficacité des vaccins échantillonnées a partir de la gamme de valeurs
probables fondées sur des estimations d’efficacité réelle.
Analyse de sensibilité

— Large gamme de valeurs d’efficacité de la premiere dose contre les hospitalisations
et les déces.

— Durée plus courte de la protection de trois a six mois pour examiner le déclin de la
protection.

Principales hypothéses :

— Vaccins offerts en priorité par ordre décroissant d’age jusqu’a 55 ans, puis offerts
sans ordre particulier aux personnes agées de 20 a 54 ans.

— Couverture vaccinale : 65 % (20 a 64 ans); 80 % (65 ans et plus).

— Capacité de vaccination quotidienne : 150 000 doses au 1°" trimestre, puis
augmentation a 350 000 (avril), 450 000 (mai) et 525 000 (a compter de juin).

— Une 3¢ vague a été simulée a partir du 1°" avril 2021.



https://doi.org/10.1101/2021.04.07.21255094

Hypotheses sur l'efficacité des vaccins (EV)

Caractéristique

Valeur probable

Plage

EV contre I'infection

90 % x EV contre la maladie
50 % x EV contre la maladie
(conservateur)

EV contre la maladie de
80% a 95 %
EV contre la maladie de
40 % a 60 %

EV contre la maladie
symptomatique, 1™ dose

67 % (<65 ans)
58 % (65 ans et plus)

48 %-79 % (<65 ans)
36 %-71 % (65 ans et plus)

EV contre la maladie
symptomatique, 2¢ dose

94 % (20 ans et plus)

87 %-98 % (20 ans et plus)

EV contre I'hospitalisation, 1™ dose

80 % (20 ans et plus)

70 %-85 % (20 ans et plus)

EV contre I’hospitalisation, 2° dose

96 % (20 ans et plus)

95 %-97 % (20 ans et plus)

EV contre le déces, 1™ dose

85 % (20 ans et plus)

75 %-92% (20 ans et plus)

| EV contre le déces, 2¢ dose

96 % (20 ans et plus)

95 %-97 % (20 ans et plus)




Intervalles allongés : Réduction plus importante de la maladie
symptomatique, des hospitalisations et des déces a 12 mois,
comparativement a un intervalle de six semaines
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Intervalles allongés : Diminution plus importante de la maladie
symptomatique®*, des hospitalisations et des déces dans la plupart des
groupes d’age a 12 mois, comparativement a un intervalle de six semaines
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Intervalles allongés : Réduction du nombre de déces

lorsque l'efficacité contre les déces est de 2 65 % a
12 mois, comparativement a l'intervalle de six semaines
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Reductions per 100,000 at 12 months

Intervalles allongés : Les avantages étaient généralement
considérables pour des durées de protection plus courtes,
de 3 et 6 mois
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Limites et mises en garde

* Le modele représente les effets au niveau de la population et ne tient pas
compte des sous-groupes pour lesquels la premiere dose peut offrir une
protection moindre.

e Lasimulation de la 3® vague ne prévoit pas de mesures de santé publique
supplémentaires (en sus de celles déja en place) et correspond au pire
scénario d’épidémie (mais au meilleur scénario pour les avantages de la
vaccination).

— Un scénario de 3¢ vague plus modéré prévoit également des réductions de la
maladie symptomatique, des hospitalisations et des déces.

* Lesvariants préoccupants (VP) en sont pas explicitement modélisés

— Le scénario de la 3® vague pourrait étre utilisé comme indicateur d’'une résurgence
grave liée aux VP, et des analyses de sensibilité pourraient étre utilisées pour
déterminer comment une efficacité potentiellement réduite par rapport aux VP
pourrait affecter la stratégie de 'intervalle allongé.

e Latransmission dans les milieux de soins de santé (p. ex. hopitaux,
établissements de soins de longue durée) n’est pas modélisée.

- * Lacapacite hospitaliere n’est pas prise en compte dans le modele.
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Résume

* Selon les estimations actuelles de l'efficacité, les intervalles allongés entre les
doses devraient réduire la maladie symptomatique, les hospitalisations et les déces
dans un contexte ou l'approvisionnement en vaccins est limité.

* Lanalyse de sensibilité a révélé que :

— l'efficacité de la premiere dose contre le déces est un résultat important a surveiller;

— la diminution de la protection doit étre rapide pour que des intervalles allongés
deviennent une mauvaise stratégie.

* Des intervalles plus longs étaient généralement associés a un nombre moins élevé
d’hospitalisations et de déces a la fin de 12 mois.

— Le taux de réduction des hospitalisations et des déces diminue a mesure que la durée de
I'intervalle augmente avec la priorisation des personnes agées et la capacité présumée
de vaccination (débit).

* Les avantages découlent principalement de I'accélération de la protection partielle
chez les adultes de 20 a 74 ans.

* Des intervalles allongés constituent une stratégie pour réduire l'incidence globale
des résultats graves lorsqu’on s’attend a ce que le risque d’infection et les
conséquences graves augmentent a court terme, alors que I'approvisionnement en
vaccins est limité.

* Lintervalle optimal pour obtenir un juste équilibre entre la protection a court et a
- long terme est inconnu.
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Autres données probantes tirées de la littérature

* Au total, en date du 14 février 2021, 5 études de modélisation différentes ont
été recensées dans des publications ou des prépublications.

e Ces études ont été menées pour des vaccins a ARNm et ont examiné divers
intervalles allongés et des stratégies a dose unique.

* Lesrésultats indiquent que lI'allongement de lI'intervalle de 9 a 12 semaines peut
réduire les infections, les hospitalisations et les déces, comparativement a
I"absence d’allongement dans les conditions d’un approvisionnement limité en
vaccins.

* Les avantages pour la population sont attribuables a une plus grande couverture
vaccinale pour un plus grand nombre de personnes, méme lorsque la protection
conférée par une dose est inférieure a la protection conférée par deux doses.

* Lefficacité de la dose unique est cruciale : lorsque l'efficacité de la premiere
dose contre la maladie est élevée (72 a 80 %), un intervalle allongé est toujours
privilégié dans tous les scénarios étudiés.

— Ces études de modélisation ont été réalisées avant que les estimations de l'efficacité
contre les hospitalisations et les déces ne soient disponibles.

~ Les études internes et externes suggerent des intervalles allongés pour réduire les |
cas de maladie symptomatique, les hospitalisations et les déces dus a la COVID-19.

e




Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité
(EEFA)
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Ethique, équité, faisabilité et acceptabilité (EEFA)

* Le CCNI applique un cadre rigoureux d’EEFA pour prendre des décisions et formuler des
recommandations en tenant compte des éléments suivants :
+ Ethique
— Le rapport risque/avantage penche en faveur de la prolongation de I'intervalle entre les doses, surtout compte
tenu du lourd fardeau que représente la maladie.
— Envisager d’offrir la deuxieme dose a un intervalle plus court si la personne a déja donné son consentement.
+ Equité
— Permet a un bien plus grand nombre de personnes admissibles d’étre vaccinées plus rapidement. Améliore

I’équité a comparer avec la situation ou on laisse des groupes importants a risque non protégés pour des
périodes plus longues.

— Certaines personnes seront infectées avec une seule dose alors qu’elles ne I'auraient pas été si elles avaient recu
la deuxieme, bien que la forme de la maladie puisse étre plus légére.
* Faisabilité
— Le méme nombre de doses doit étre administré avec un intervalle prolongé comparativement a un intervalle
standard.
* Acceptabilitée

— Pour limiter au maximum les répercussions négatives possibles sur la confiance du public de 'emploi non
conforme a I'étiquette des vaccins contre la COVID-19 et de I'évolution des recommandations, une
communication transparente et claire est importante.




Recommandations du CCNI
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Ferme recommandation du CCNI

* Selon les nouvelles données probantes sur la protection conférée par la premiere des
deux doses des vaccins contre la COVID-19 actuellement autorisés au Canada, le CCNI
recommande que, compte tenu de l'approvisionnement limité en vaccins contre la
COVID-19 et de la poursuite de la pandémie en cours, les provinces et les territoires
optimisent le nombre de personnes qui peuvent bénéficier de la premiére dose de vaccin
en prolongeant l'intervalle avant la deuxieme dose jusqu’a quatre mois apres la
premiére.

* La deuxieme dose devrait étre proposée le plus rapidement possible apres que les
groupes admissibles se sont vu offrir la premiere, la priorité étant accordée aux
personnes qui sont le plus a risque de contracter la forme grave de la COVID-19 ou d’en
mourir.

* Les personnes vaccinées (avec une ou deux doses) doivent continuer a appliquer les
mesures recommandées par la santé publique.

* Le CCNI continuera de suivre les données probantes sur l'efficacité réelle d’'une seule
dose apres un intervalle prolongé et modifiera les recommandations s’il y a lieu.




Messages clés

La CCNI a publié sa déclaration complete le 7 avril :

— en fournissant des résumés détaillés et une analyse des données probantes pour appuyer la
recommandation de prolonger jusqu’a quatre mois l'intervalle entre la premiere et la deuxieme
dose de vaccin contre la COVID-19.

* La prolongation des intervalles entre les doses de vaccins contre la COVID-19 optimisera
le déploiement plus rapide du vaccin aux fins de la protection de la population :

— en permettant a un bien plus grand nombre de personnes d’étre protégées contre les formes
graves de la COVID-19 grace a leur premiere dose.

* Les provinces et les territoires peuvent choisir de raccourcir I'intervalle entre la
premiere et la deuxieme dose dans certains groupes de population, compte tenu de la
situation épidémiologique locale, des facteurs locaux concernant l'approvisionnement
et la santé publique et des nouvelles données.

» Lefficacité réelle des vaccins contre les variants préoccupants sera également suivie de
pres surtout a mesure que la prévalence des variants augmentera au Canada.
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Merci!

Joignez-vous au CCNMI et a I'ASPC lors de nos prochains
webinaires sur la COVID-19

Rendez-vous sur ccnmi.ca pour tous les details.

Nous vous invitons a remplir une courte évaluation qui sera proposée a la fin
de cette prestation. Vous pouvez également nous faire part de vos impressions
en nous écrivant a nccid@umanitoba.ca .

Tous les participants inscrits via Eventbrite recevront par courriel un lien vers
I'enregistrement du webinaire et les diapos de nos conférenciers. Ces derniers
seront également disponibles sur ccnmi.ca.


mailto:nccid@umanitoba.ca

Diapositives supplémentaires
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Durée de la protection

» Selon la modélisation de I'étude d’AstraZeneca, la protection offerte
par une dose unique est maintenue jusqu’a 90 jours apres la
vaccination.

e Des études de cohortes observationnelles menées au Canada et au
Royaume-Uni montrent une efficacité pouvant atteindre
huit semaines apres la vaccination.

 Des programmes similaires de vaccination a doses multiples,
notamment contre I’hépatite A et le virus du papillome humain,
montrent que la protection peut durer six mois ou plus chez les
adolescents et les adultes.

* Les enquétes avec suivi a plus long terme chez les participants aux
essais cliniques en cours et les résultats des campagnes de
vaccination du public aideront a déterminer les valeurs d’efficacité
réelle des vaccins pour une et deux doses.




Groupes techniques consultatifs nationaux pour la vaccination (GTCV)

 Les GTCV sont des groupes multidisciplinaires d’experts nationaux chargés de fournir des
conseils indépendants et fondés sur des données probantes aux décideurs et aux gestionnaires
de programme sur les questions de politique liées a I'immunisation et aux vaccins.

 Les GTCV sont maintenant établis dans 134 pays et sont recommandés par I'OMS.

* Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) est le GTCV national du Canada et l'un
des plus anciens (plus de 50 ans).

* Le CCNI formule des recommandations concernant l'utilisation de vaccins actuellement ou
nouvellement approuvés chez les humains au Canada, y compris I'identification des groupes a
risque de maladies évitables par la vaccination pour lesquels la vaccination devrait étre ciblée.

 Au Canada, la plupart des provinces et des territoires ont aussi des groupes techniques
consultatifs sur la vaccination (GTCV provinciaux ou territoriaux).

~ + En 2019, le CCNI a élargi son mandat afin d’y inclure I'éthique, I'équité, la faisabilité,
I'acceptabilité et 'économie.
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Membres du CCNI

LASPC nomme les membres votants, le président et le vice-président
— Membres : mandat de quatre ans avec option d’un renouvellement

— Président et vice-président : mandat de deux ans; deux prolongations facultatives d’un an
(total de quatre ans)

* Membres votants (président + 15) : membres nommeés en fonction de leur expertise

— Experts canadiens en maladies infectieuses pédiatriques (2), maladies infectieuses chez les
adultes (2), allergie/immunologie (1), pharmacie (1), soins infirmiers en santé publique (1),
pharmacoéconomie (2), santé publique et médecine préventive (4), épidémiologie (1),
sciences sociales (1)

* Neuf représentants de liaison sans droit de vote ayant un intérét ou un réle dans la
vaccination

— Par exemple, I'Association canadienne de santé publique, le Conseil des médecins hygiénistes
en chef, la Société canadienne de pédiatrie, le College des médecins de famille du Canada

~* Sixreprésentants fédéraux d’office sans droit de vote




Approche du CCNI en matiere de conflits d’intéréts

Les membres déclarent leurs intéréts pertinents au début
de chaque réunion du CCNI et de chaque réunion du GT.

Les membres déclarent tout nouvel intérét pertinent au
secrétariat du CCNI lorsqu’il survient.

Les membres remplissent une déclaration d’intéréts
annuelle.

Le Comité exécutif du CCNI évalue les déclarations des
membres afin de détecter les conflits potentiels a l'aide
d’un outil bien établi de ’ASPC.

En cas de conflits d’intéréts, des stratégies de gestion
sont appliqguées (p. ex. interdiction de diriger certains
groupes de travail ou de voter sur certains sujets).
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Efficacité contre les variants préoccupants

Pfizer-BioNTech (communiqué de presse)

* 100 % d’efficacité dans I'étude de 800 personnes en Afrique du Sud; 9 cas dans le groupe placebo,
6 étaient atteints du variant B.1.351

AstraZeneca (Madhi et coll. — publication)
* 10,4 % d’efficacité contre B.1.351 en Afrique du Sud
* 1010 personnes ont recu un placebo et 1 011 ont recu le vaccin; age médian : 30 ans

Janssen (FDA — 26 février 2021)

* 66 % d’efficacité contre la maladie modérée a grave (un mois apres une seule dose)
— 72 % aux Etats-Unis
— 61 % en Amérique latine (68 % des cas étaient atteints du variant P.2)
— 64 % en Afrique du Sud (95 % des cas étaient atteints du variant B.1.351)

Novavax (communiqué de presse)
» Efficacité de 89,3 % au Royaume-Uni (sept jours apres la deuxieme dose; contre la maladie
bénigne, modérée et grave)
— Efficacité de 95,6 % contre la souche originale
- — Efficacité de 85,6 % contre le variant britannique



https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail/pfizer-and-biontech-confirm-high-efficacy-and-no-serious
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2102214
https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calendar/vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee-february-26-2021-meeting-announcement#event-materials
https://ir.novavax.com/news-releases/news-release-details/novavax-covid-19-vaccine-demonstrates-893-efficacy-uk-phase-3
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Méthodologies de données efficaces

* Provenance des études :
— Royaume-Uni, Canada, Israél, Etats-Unis, Danemark
* Pour une dose, dépend du calendrier utilisé dans le pays :
— Royaume-Uni, Canada — selon la premiéere dose
— Israél, Etats-Unis, Danemark — basé sur la courte période avant la deuxiéme dose
e variants préoccupants :
— B.1.1.7 circulant au Royaume-Uni et en Israél
* Modeles d’étude :

— Données administratives liées a I'aide des résultats des tests de laboratoire, des
registres d’'immunisation et parfois des dossiers médicaux antérieurs du patient

— Travailleurs de |la santé; dans certaines études, ils ont été examinés régulierement
— Résidents d’établissements de soins de longue durée; une étude réalisée pendant une
épidémie
— Conception négative du test — comparaison des taux d'immunisation chez les
personnes qui ont subi le test et qui ont été soit négatifs, soit positifs
* Résultats de I'étude :
— Deux doses et une dose

Infecti
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Effets de I'allongement des intervalles de

vaccination

* |l est largement admis que 'interruption d’une série de vaccins entrainant un
intervalle allongé entre les doses ne nécessite pas de recommencer la série,
qguelle que soit la durée de l'intervalle entre les doses.

* Les intervalles allongés entre les doses primaires et les doses de rappel
permettent aux lymphocytes B a mémoire de mdrir, ce qui entraine une
réponse plus élevée et plus durable.

« A lappui de cette analyse, I'étude clinique AstraZeneca détermine que
I'efficacité maximale s’est produite lorsque les doses étaient espacées de
>12 semaines (ICa 81,3 % et 95 % : 60,3 a 91,2 %).
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Effets sur les variants préoccupants

P
.&g

Les effets restent a déterminer,

Les études existantes n‘ont pas cherché a déterminer si l'efficacité
était accrue ou réduite contre tout variant préoccupant (VP).

On croit que la réduction des taux d’infection et de transmission
par la vaccination d’un plus grand nombre de personnes avec une
dose initiale entrainera une réduction des VP.

Les vaccins Pfizer et AstraZeneca ont montré une efficacité
prometteuse contre le variant B.1.1.7 dans des études menées au
Royaume-Uni et en Israél.

Le vaccin Pfizer a également montré son efficacité contre le
variant B.1.351 apres deux doses.

Il faudra poursuivre les recherches afin de déterminer l'efficacité
des vaccins contre les VP.




RS s T R T e e
Effets sur les sous-groupes de population

EV chez les personnes agées

Interval Vaccine Effectiveness (%)
Country of Study - . . e e
Age Group Vaccine (days post dose 1) | Symptomatic | Asymptomatic | Hospitalization | Deaths | SARS-CoV-2
>70 Pfizer/AZ 58
England >80 Pfizer/AZ 28 /35 80
>80 Pfizer 85
Pfi >14 to0 80 71-79
UK frail elderly 28t °
AZ >14 to 53 80
Canada LTC residents | Pfizer/Moderna 2110 62 80-90
21 21
Denmark | LTCresidents Pfizer ~24 days
60* 60*
. , >14 to 7 days
USA LTC residents Pfizer 63
after 2nd dose
Pfizer 65
UK LTC residents 35-48 days
AZ 68

* - first 14 days after vaccination removed
For LTC residents the extent to which indirect protection from vaccinating HCP and visitors in contributing to effectiveness is unknown




RS s T R T e e
Effets sur les sous-groupes de population

EV chez les personnes atteintes de problemes médicaux sous-jacents

On ne connait pas I'EV suivant une série compléete de vaccins contre la COVID-19
dans cette population, car dans la plupart des cas, ces patients ont été exclus des
essais cliniques.

Trois études d’'immunogénicité sont disponibles. (Remarque : il existe des limites
dans l'interprétation des études d'immunogénicité a la suite d’inconnues
concernant les mécanismes immunitaires de protection contre la COVID-19 et du
fait qu’il n’existe aucun corrélat de protection.)

Etude portant sur 436 transplantés d’organes solides; seuls 17 % (IC 95 % : 14-21 %) ont produit une
réponse anticorps dans une période médiane de 20 jours apres la premiere dose pour les vaccins
Pfizer et Moderna. Les patients étaient plus susceptibles d’avoir un taux d’anticorps détectable avec
Moderna s’ils ne recevaient pas d'immunosuppression d’entretien a base d’anti-métabolites ou s’ils
étaient plus jeunes.

Etude portant sur 151 patients atteints de cancer, 4gés en moyenne de 73 ans, comparés a

54 témoins en meilleure santé (40,5 ans, principalement des travailleurs de la santé). Une faible
réponse anticorps a été démontrée 3 a 5 semaines apres la premiere dose du vaccin Pfizer chez les
personnes atteintes de tumeurs solides et une réponse anticorps encore plus faible chez les
personnes atteintes d’hémopathies malignes. Les réponses des cellules T étaient meilleures dans les
deux types de cancer. Jusqu’au 21¢ jour, 6 patients étaient positifs (2 déces); aucun résultat positif
apres le 21¢ jour.

Etude portant sur 241 transplantés rénaux; 10 % présentaient une réponse anticorps 28 jours aprés
leur premiere dose du vaccin Moderna. Les patients qui ont présenté une séroconversion avaient un
délai plus long apres leur transplantation, recevaient moins de traitement immunosuppresseur et
avaient une meilleure fonction rénale.




