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Contexte
Ces orientations provisoires' ont été élaborées sur la base de I’avis émis par le Groupe stratégique consultatif d’experts

(SAGE) sur la vaccination lors de sa réunion extraordinaire du 11 aott 2022.

Les déclarations d’intéréts ont été recueillies auprés de tous les contributeurs externes et évaluées pour vérifier I’absence

de tout conflit d’intéréts. Les résumés des intéréts déclarés peuvent étre consultés sur la page Web de la réunion du

SAGE et sur le site Web du groupe de travail du SAGE.

Cette recommandation provisoire concerne le vaccin de Valneva (VLA2001) contre la COVID-19, développé par les
équipes de recherche-développement de Valneva en France et en Autriche avec le titulaire de I’autorisation de mise sur

le marché, Valneva Austria GmbH. Dans le texte qui suit, le vaccin sera désigné par 1’appellation VLA2001.

Les orientations sont fondées sur les données probantes initiales résumées dans le document d’information et les annexes,

qui comprennent les tableaux GRADE ainsi que les tableaux des données a 1’appui des recommandations (tableaux ETR,

Evidence-to-Recommendations).

Tous les documents cités en référence sont disponibles sur la page Web du SAGE consacrée a la COVID-19 :

https://www.who.int/eroups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials.

! Les recommandations contenues dans cette publication sont fondées sur I’avis d’experts indépendants, qui ont examiné les données probantes
les plus solides disponibles, 1’analyse du rapport bénéfices/risques, et d’autres facteurs, le cas échéant. Cette publication peut inclure des
recommandations sur ’utilisation de produits a usage médical selon une indication, sous une forme galénique, suivant un schéma posologique,
pour une population cible ou d’autres parametres d’utilisation ne figurant pas parmi les usages approuvés. Les parties prenantes concernées doivent
connaitre les exigences juridiques et éthiques nationales en vigueur. L’OMS décline toute responsabilité quant a 1’achat, la distribution et/ou
I’administration de tout produit, quel qu’en soit I’'usage.


https://www.who.int/news-room/events/detail/2022/08/11/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-11-august-2022
https://www.who.int/news-room/events/detail/2022/08/11/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-11-august-2022
https://www.who.int/news-room/events/detail/2022/08/11/default-calendar/extraordinary-meeting-of-the-strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization-(sage)-11-august-2022
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/working-groups
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-recommendation-Valneva-VLA2001-background
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-recommendation-Valneva-VLA2001-annexes
https://www.who.int/groups/strategic-advisory-group-of-experts-on-immunization/covid-19-materials
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Méthodes

Le SAGE applique les principes de la médecine factuelle et a mis en place un processus méthodologique rigoureux pour
émettre et actualiser des recommandations (7). Une description détaillée des processus méthodologiques, tels qu’ils
s’appliquent aux vaccins anti-COVID-19, est présentée dans le document-cadre du SAGE pour I’évaluation des données
probantes relatives aux vaccins anti-COVID-19 (2). Ce cadre donne des orientations sur 1’examen des données

provenant des essais cliniques et du suivi de I’efficacité et de I’innocuité aprés 1’introduction des vaccins.

But général et stratégie pour I'utilisation du vaccin VLA2001 contre la COVID-19

La pandémie de COVID-19 a causé une morbidité et une mortalité importantes dans le monde entier, ainsi que des
perturbations sociales, éducatives et économiques majeures. Il existe un besoin mondial urgent de vaccins anti-COVID-
19, qui doivent étre rendus disponibles et déployés a grande échelle et équitablement dans tous les pays. Il est
recommandé aux pays d’utiliser la Feuille de route de ’OMS pour I’établissement des priorités (3) et le Cadre de valeurs
de ’OMS (4) pour obtenir des conseils sur les groupes cibles a vacciner en priorité. La Feuille de route de I’OMS pour
1’établissement des priorités recommande que 1’usage des vaccins soit prioritairement réservé aux groupes a priorité
maximale (agents de santé, personnes agées, personnes souffrant de pathologies accompagnées d’une
immunodépression modérée a sévére) et aux groupes a priorité ¢levée (personnes atteintes de comorbidités, enseignants,
femmes enceintes, etc.). Sous réserve de la capacité des programmes et de la disponibilité des vaccins, d’autres groupes
prioritaires devront étre vaccinés, comme indiqué dans la Feuille de route de I’OMS pour 1’établissement des priorités

(4), en tenant compte des données épidémiologiques nationales et d’autres considérations pertinentes.

Performance du vaccin

Le VLA2001 est un vaccin anti-SARS-CoV-2 a virus entier purifi¢, inactivé et contenant un adjuvant. Le vaccin inactivé
a virion entier est adsorbé sur alun avec un adjuvant agoniste du récepteur de type Toll 9 (CpG 1018 en association avec
de I’hydroxyde d’aluminium). Aprés I’administration, la protéine de spicule du SARS-CoV-2 et d’autres antigénes de
surface viraux stimulent a la fois les anticorps neutralisants et d’autres anticorps de liaison fonctionnelle, ainsi que les
réponses immunitaires cellulaires (Th1l) dirigées contre la protéine de spicule et d’autres protéines de surface, qui
contribueraient a la protection contre la COVID-19. Des plateformes technologiques basées sur des vaccins inactivés
sont utilisées pour la production de vaccins contre des maladies telles que la grippe saisonniére, la poliomyélite et la
coqueluche, ainsi que la COVID-19. Les vaccins inactivés ne peuvent pas se répliquer, donc ne peuvent pas infecter les

individus.

Il n’y a pas de données sur I’efficacité potentielle du vaccin disponibles dans le cadre de cet essai et I’évaluation des
données probantes porte sur les données relatives a 'immunogénicité. Il n’existe actuellement aucun corrélat établi en
maticre de protection. L’OMS a reconnu que les données sur I’immunogénicité peuvent étre utilisées dans certaines
situations, comme convenu sous les auspices de la Coalition internationale des autorités de réglementation
pharmaceutique, et a mis a jour en ce sens ses directives a l’intention des fabricants (5). L’immunobridging

(extrapolation par analyse de comparabilité de I’immunogénicité) fait référence a « une situation ou [’on peut déduire

-


https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Policy-brief-Vaccine-trial-design-2021.1

Recommandations provisoires concernant ['utilisation du vaccin de Valneva (VLA2001) contre la COVID-19

Uefficacité potentielle du vaccin en démontrant la non-infériorité de la réponse immunitaire entre un vaccin
expérimental et un vaccin autorisé pour lequel [’efficacité potentielle et/ou [’efficacité réelle contre une maladie

spécifique ont été estimées » (6).

L’immunogénicité du vaccin VLA2001 a été évaluée dans un essai de phase 1/2 et un essai de phase 3 menés chez des
participants agés de 18 a 55 ans. Dans I’étude de phase 3, COV-COMPARE (NCT04864561 ; ISRCTN79815558), 2975
participants ont été randomisés (2:1) pour recevoir un schéma de vaccination intramusculaire & deux doses soit avec
VLA2001, soit avec ChAdOx1-S (vaccin ChAdOx1-S [recombinant] contre la COVID-19, AstraZeneca AZD1222), les
deux doses étant administrées a environ 28 jours d’intervalle. Une analyse statistique primaire a été effectuée aprés que
tous les participants ont été vaccinés et sont arrivés jusqu’au 43¢ jour postvaccination, avec un suivi moyen de 1I’innocuité
de 151,4 jours (écart-type de 19,27 jours). L’age médian était de 34 ans pour VLA2001 et de 35 ans pour ChAdOx1-S,
et moins de 1 % des populations participantes avaient dépassé I’age de 50 ans. Les deux groupes de I’étude comprenaient
chacun un peu plus d’hommes (57 %) que de femmes (43 %) ; 93 % étaient blancs (caucasiens) et la majorité étaient
séronégatifs pour la COVID-19 au moment du dépistage (95 % dans le groupe VLA2001 et 97 % dans le groupe
ChAdOx1-S). Au total, 990 participants ont été analysés dans la population retenue pour I’analyse de I’immunogénicité
(IMM) ((n=492, VLA2001 ; n=498, ChAdOx1-S) et 987 participants dans la population per protocole (PP) (7, §). Pour

les deux populations comparatives, la tranche d’dge était >30 ans.

Pour la population IMM (sans anticorps neutralisants a ’inclusion ; population prise en compte pour l’analyse
d’immunogénicité primaire), les résultats indiquent que la deuxiéme dose du vaccin VLA2001 était nécessaire pour
induire des niveaux d’anticorps robustes chez les participants négatifs a 1’inclusion (7, §). Au jour 43, la moyenne
géométrique des titres (MGT) était de 803,5 (intervalle de confiance [IC] a 95 % : 748,5-862,6) pour les participants du
groupe VLA2001 agé de 30 ans ou plus, et de 576,6 (IC 4 95 % : 543,6-611,7) pour ceux du groupe ChAdOx1-S, agés
de 30 ans ou plus (p<0,0001 ; supériorité 1,39 [IC a 95 % : 1,25-1,56]). Pour les participants du groupe VLA2001 agés
de moins de 30 ans, la MGT était de 1043,4 (IC a 95 % : 926,6-1174,9) et chez les trois participants agés de plus de 50
ans, la MGT des anticorps neutralisants était de 611,4 (IC a 95 % : 158,9-2352,0). Pour les participants agés de 30 ans
ou plus qui étaient séropositifs a I’inclusion, la MGT pour le jour 1 était de 269,2 (IC a 95 % : 226,4-320,0) et avait
augmenté jusqu’a 1478,6 (IC a 95 % : 1245,6-1755,1) au jour 43.

Au jour 43, 98,0 % des participants ayant regu le vaccin VLA2001 et 98,9 % de ceux ayant regu le vaccin ChAdOx1-S
dans la population IMM présentaient une séroconversion (telle que mesurée par ELISA?) ; et 97,4 % contre 98,9 %
(respectivement) dans la population PP (différence : -0,015 [IC a 95 % : -0,033-0,002 ; p=0,0911 ; non-infériorité : -
3,3 %) (7-9). La MGT des anticorps de liaison a la protéine S (IgG ELISA) observée au jour 43 était plus élevée dans
le groupe VLA2001 (MGT : 2361,7 [IC a 95 % : 2171,08-2569,11]) que dans le groupe ChAdOx1-S (MGT : 2126,4
(IC a2 95 % : 1992,42-2269,45) pour la population IMM. Les résultats étaient similaires pour la population PP. Le 43¢
jour, le nombre de participants présentant une augmentation d’un facteur >2, d’un facteur >10 et d’un facteur >20 du

titre des anticorps de liaison a la protéine S était similaire pour les deux groupes traités, prés de 100 % affichant une

2 ELISA : essai immuno-enzymatique.
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augmentation d’un facteur >2 et 90 % ou plus affichant une augmentation d’un facteur >10 et d’un facteur >20 (§).
Concernant les anticorps de liaison a la protéine S au jour 43 pour la cohorte plus jeune agée de moins de 30 ans, la
MGT étaitde 3121,5 (IC a 95 % :2699,3-3609,7) (les participants atteints de la COVID-19 ayant été exclus), a comparer
au groupe 4gé de 30 ans ou plus pour lequel la MGT était de 2385,0 (IC a 95 % : 2159,5-2634,0), valeur p de 0,0032.
La réponse cellulaire T contre la protéine de spicule tendait a étre plus faible pour le vaccin VLA2001 que pour le vaccin
ChAdOx1-S ; en effet, 74,3 % (55/74) des participants du groupe VLA2001 et 86,5 % (64/74) des participants du groupe
ChAdOx1-S présentaient une réponse cellulaire T le 43° jour pour le sous-ensemble PBMC (cellules mononucléées du
sang périphérique) de la population IMM?. Pour le vaccin VLA2001, 45,9 % (34/74) ont montré des réponses a la
protéine N, et 20,3 % (15/74) a la protéine M, qui n’existaient pas pour le vaccin ChAdOx1-S (0/74 pour la protéine N
et 1/74 pour la protéine M) (7-9). Une analyse exploratoire, menée au regard du grand nombre de cas de COVID-19 sur
I’ensemble de la période d’observation (suivi moyen de 151,4 jours), n’a montré aucun cas de forme sévére de COVID-
19 dans aucun groupe d’étude. Parmi les participants ayant recu deux doses du vaccin VLA2001, 87 (8,4 %) cas de
COVID-19 ont été signalés chez ceux agés de 18 a 29 ans et 139 (7 %) chez ceux agés de 30 ans ou plus. Par contre, 60
(6 %) cas de COVID-19 ont été signalés chez les participants ayant deux doses du vaccin ChAdOx1-S (7-9).

Enfants et adolescents : aucune donnée n’est disponible. Deux essais, VLA2001-301a (pour les adolescents agés de 12
a 17 ans, NCT04864561 ; ISRCTN 79815558) et VLA2001-321 (pour les enfants agés de 2 a 12 ans, NCT05298644)

sont en cours.

Persistance de la réponse immunitaire et doses de rappel

Rappel homologue : les résultats préliminaires d’une poursuite de 1’étude de phase 1/2 (NCT04671017 ; ISRCTN
82411169), ou une troisiéme dose du vaccin VLA2001 a été administrée en tant que rappel homologue 7 & 8 mois apres la
deuxieme dose du schéma de primovaccination, ont montré que le vaccin VLA2001 a provoqué une réponse anamnestique,
avec des taux d’anticorps observés similaires que les participants aient été initialement vaccinés avec une dose faible, une
dose moyenne ou une dose élevée (MGT : 9699,3 [IC a 95 % : 8497,76-11070,71]). Cela représente une augmentation

d’un facteur 42 a 106, selon les taux d’anticorps existant avant le rappel (communiqué de presse, (10)).

Rappel hétérologue : des participants agés de plus de 30 ans et pour lesquels il s’était écoulé au moins 70 jours depuis
leur administration de deux doses de ChAdOx1nCov-19 (ChAdOx1-S), ou au moins 84 jours depuis leur administration
de deux doses de BNT162b2 (Pfizer-BioNtech, BNT162b2), au titre de leur schéma de primovaccination, ont été
recrutés dans I’étude COV-BOOST (ISRCTN 73765130) et répartis dans I’un des trois groupes A, B ou C. Le groupe
A aregu (dans un rapport 1:1:1:1), NVX-CoV2373 (Novavax, NVX-CoV2373), ou une demi-dose de NVX-CoV2373,
ou ChAdOx1-S, ou un vaccin antiméningococcique conjugué quadrivalent (MenACWY). Le groupe B a recu (dans un
rapport 1:1:1:1:1), BNT162b2, ou VLA2001, ou une demi-dose de VLA2001, ou Ad26.COV2.S (Janssen,
Ad26.COV2.5), ou MenACWY. Le groupe C a recu (dans un rapport 1:1:1:1), mRNA1273 (Moderna, mRNA1273) ou
CVnCov (CureVac ; CVnCov), ou une demi-dose de BNT162b2, ou MenACWY.

3 Nombre d’unités formant des taches/nombre de cellules réactives pour 2,5 x 10° cellules mononucléées du sang périphérique.

4-
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Immunogénicité du rappel hétérologue : chez les participants primovaccinés avec ChAdOx1-S/ChAdOx1-S, tous les

vaccins anti-COVID-19 administrés en dose de rappel ont induit des réponses IgG contre la protéine Spike
significativement plus élevées 28 jours apres le rappel, par rapport a leurs témoins correspondants, et les rapports des
moyennes géométriques obtenus pour les anticorps pseudoneutralisants (capables de neutraliser des virus pseudotypés)
contre le type sauvage concordaient avec ceux pour les IgG anti-protéine Spike. Dans I’ensemble, la réponse résultant
de I’injection de rappel avec le vaccin VLA2001 était supérieure a celle de I’injection témoin, et équivalente a celle du
vaccin ChAdOx1-S, mais inférieure a celle de toutes les autres options. Pour les participants primovaccinés avec le
vaccin BNT162b2/BNT162b2 dans leur série de primovaccination, des rapports des moyennes géométriques
significatifs ont également été observés dans tous les groupes ayant regu les vaccins de I’étude par rapport aux témoins
pour les IgG anti-Spike 28 jours aprés 1’administration de la dose de rappel. Cependant, la limite supérieure de I'IC a
99 % pour le vaccin VLA2001 et la demi-dose du vaccin VLA2001 n’a pas atteint la différence minimale cliniquement
importante préétablic de 1,75. Chez les participants ayant recu le vaccin BNT162b2/BNT162b2, les rapports des
moyennes géométriques pour les anticorps pseudoneutralisants et pour les anticorps IgG anti-Spike étaient également
concordants, et dans 1’ensemble, la réponse avec le vaccin VLA2001 était a peine supérieure (cellules B) ou équivalente

(cellules T) a celle du groupe témoin (71).
Innocuité

Au total, 3017 participants de I’étude de phase 3 COV-COMPARE ont recu au moins une dose du vaccin VLA2001 et
995 ont recu le vaccin ChAdOx1-S. L’incidence des événements indésirables (EI) jusqu’au 43¢ jour était de 93 % dans
la tranche d’age <30 ans du groupe VLA2001, de 89 % dans la tranche d’age >30 ans du groupe VLA2001, et de 98 %
dans la cohorte ChAdOx1-S, la plupart des événements étant signalés comme bénins. Parmi les participants de la cohorte
>30 ans du groupe VLA2001, 73 % ont signalé des réactions locales au point d’injection, contre 91 % de la cohorte
ChAdOx1-S (p<0,0001). Parmi les participants de la cohorte >30 ans du groupe VLA2001, 70 % ont signalé des
réactions systémiques jusqu’a 7 jours apres la premiére injection du vaccin, contre 91 % dans le groupe ChAdOx1-S
(»<0,0001). Les réactions indésirables les plus fréquemment rapportées étaient la sensibilité accrue au point d’injection
(>60 %), la douleur (>40 %), la fatigue (>50 %), les maux de téte (>30 %), les douleurs musculaires (>30 %) et les
nausées/vomissements (>10 %). La plupart des réactions indésirables étaient 1égéres et ont disparu dans les deux jours
suivant la vaccination. L’incidence et la sévérité des réactions indésirables étaient similaires aprés la premicre et la
deuxiéme dose et tendaient a diminuer avec 1’age des participants. L’incidence des EI signalés spontanément avec
VLA2001 était de 29 % dans la tranche d’age <30 ans et de 29 % dans la tranche d’age >30 ans, contre 35 % dans le
groupe ChAdOx1-S (p=0,0003). L’incidence des EI graves dans I’ensemble était similaire dans tous les groupes de
traitement (0,7 % dans les groupes VLA2001 et 1,0 % dans le groupe ChAdOx1-S) (7-9).

Innocuité du rappel hétérologue : pour le groupe primovacciné avec ChAdOx1-S/ChAdOx1-S, la fréquence des réactions

locales et systémiques séveres €tait inférieure a 5 % dans tous les groupes vaccinés, a I’exception de la fatigue intense qui
a ¢été rapportée chez 12 % des 112 participants ayant regu mRNAI1273. Pour le groupe primovacciné avec
BNT162b2/BNT162b2, les taux observés pour les réactions suivantes €taient supérieurs a 5 % : malaise (6 %) dans les

trois groupes ayant recu une dose de rappel, que ce soit avec ChAdOx1-S, mRNA1273 ou CVnCov ; ainsi que frissons
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(6 %) et fatigue (8 %) chez les 103 participants ayant re¢u un rappel avec Ad26.COV2.S. Un total de 21 participants ont
signalé un résultat de test PCR positif pour le SARS-CoV-2 sans hospitalisation. Parmi ceux-ci, 8 cas (38 %) se trouvaient
dans les bras VLA2001 (4 avec une dose compléte et 4 avec une demi-dose) ; 5 cas (24 %) sont survenus dans d’autres
bras vaccinés (1 cas (5 %) dans chacun des deux bras ChAdOx1-S et Ad26.COV2.S, et 3 (14 %) dans le bras NVX-

CoV2373 ; 2 d’entre eux avaient recu la demi-dose) ; les 8 autres cas (38 %) se trouvaient dans des bras témoins (77).

Un essai en ouvert, a un seul bras (EudraCT 2022-000035-23 ; VLA2001-307) est planifié, et utilisera le vaccin
VLA2001 pour un rappel vaccinal hétérologue 6 a 12 mois apres la primovaccination par un vaccin anti-COVID-19 a
ARNm ; ou 6 a 12 mois aprés la confirmation par PCR d’une infection naturelle par le SARS-CoV-2. L’étude sera
menée aux Pays-Bas et devrait recruter environ 150 participants, les premiers résultats préliminaires étant attendus au

troisiéme trimestre 2022 (communiqué de presse, (12)).

Variants préoccupants

Des études sont en cours pour évaluer la capacité de VLA2001 de neutraliser les variants du virus SARS-CoV-2. Les
premiers résultats provenant de 30 participants a 1’essai de phase 1/2 de VLA2001, évalués dans un test utilisant des
pseudovirus pour analyser la neutralisation du virus SARS-CoV-2 ancestral ainsi que des variants Delta et Omicron, ont
montré que la totalité des 30 échantillons (100 %) présentaient des anticorps neutralisants contre le virus ancestral et le
variant Delta, et que 26 échantillons (87 %) présentaient des anticorps neutralisants contre le variant Omicron avec une
réduction moyenne de la neutralisation par rapport au virus ancestral d’un facteur 2,7 pour Delta et d’un facteur 16,7

pour Omicron (communiqué de presse, (13), et d’apres les données du dossier).

Utilisation prévue

Personnes agées de 18 a 50 ans [pour I’établissement des priorités parmi les différentes sous-populations en fonction de

I’age et d’autres considérations, voir la Feuille de route de I’OMS pour 1’établissement des priorités (3)].

Administration

Le schéma de primovaccination recommandé est de deux doses (0,5 ml pour chaque dose) administrées par voie

intramusculaire. Il est recommandé d’administrer la deuxiéme dose au moins 28 jours apreés la premiére dose.

Doses de rappel

Conformément a la Feuille de route de I’OMS pour I’établissement des priorités (3), ’administration d’une dose de
rappel est recommandée pour le vaccin VLA2001 ; elle doit étre réalisée 4 a 6 mois apres la fin de la série de
primovaccination. Si plus de 6 mois se sont écoulés depuis la fin de la série de primovaccination, la dose de rappel doit
étre administrée dés que possible. On ne dispose actuellement d’aucune donnée sur la nécessité d’administrer des
deuxiémes rappels homologues et sur le calendrier a suivre pour de tels rappels. Si I’on se base sur ce qui se pratique
avec d’autres vaccins contre la COVID-19, il est probable que des deuxieémes rappels seront nécessaires en temps voulu

(https://www.who.int/publications/i/item/WHQO-2019-nCoV-vaccines-SAGE-good-practice-statement-second-booster).
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Interchangeabilité avec d’autres vaccins contre la COVID-19 (schémas hétérologues)

Le vaccin VLA2001 administré en rappel hétérologue aprés une série de primovaccination avec le vaccin BNT162b2
(Pfizer BioNTech) n’a montré que peu de différences, voire aucune, avec le placebo ; par conséquent, son utilisation

pour un rappel hétérologue aprés une primovaccination avec un vaccin 8 ARNm n’est pas recommandée.

Le vaccin VLA2001 administré en rappel hétérologue apres une série de primovaccination avec le vaccin ChAdOx1-S
a montré des résultats équivalents a ceux d’un rappel avec le vaccin ChAdOx1-S ; par conséquent, on peut envisager de

’utiliser pour un rappel hétérologue aprés une primovaccination avec le vaccin ChAdOx1-S.

Il n’existe pas de données concernant I’utilisation du vaccin VLA2001 pour un rappel hétérologue aprés une série de
primovaccination avec des vaccins inactivés ou a base de protéines ; tant que de telles données ne sont pas disponibles,
I’utilisation du vaccin VLA2001 pour un rappel hétérologue aprés une primovaccination avec des vaccins inactivés ou

a base de protéines n’est actuellement pas recommandée.

Avant de recourir a des doses de rappel hétérologues, il convient de tenir compte des conditions actuelles et
prévisionnelles de I’approvisionnement en vaccins et d’autres considérations d’accés, ainsi que des avantages et des

risques potentiels des produits spécifiques utilisés.

Co-administration avec d’autres vaccins

Il n’existe pas de données sur 1’utilisation du vaccin VLA2001 pour une administration concomitante avec d’autres
vaccins. En se basant sur plusieurs études de co-administration de vaccins anti-COVID-19 et sur des déductions tirées
d’études de co-administration d’autres vaccins pour adultes, I’administration des vaccins anti-COVID-19 chez I’adulte
peut se faire en méme temps que, ou a tout moment avant ou apres, 1’administration d’autres vaccins pour adultes,
notamment de vaccins vivants atténués ou inactivés, avec ou sans adjuvant (/4). En cas d’administration concomitante,
les vaccins doivent étre injectés dans des sites distincts, de préférence a des extrémités différentes. Un suivi continu des

données de pharmacovigilance est recommandé.

Contre-indications

Tout antécédent de réaction anaphylactique a I’'un quelconque des composants du vaccin constitue une contre-indication
a la vaccination. Les personnes ayant une réaction anaphylactique apres la premiére dose du vaccin VLA2001 ne doivent

pas recevoir d’autres doses de ce méme vaccin.

Précautions d’emploi

Des antécédents de réaction anaphylactique a d’autres vaccins ou traitements injectables (vaccins ou traitements par
voie intramusculaire, intraveineuse ou sous-cutanée) ne constituent pas une contre-indication a la vaccination contre la
COVID-19. Pour les personnes concernées, une évaluation des risques doit étre effectuée par un professionnel de santé.
I1 n’est pas certain qu’il existe un risque accru d’anaphylaxie avec VLA2001 chez ces personnes, mais elles doivent étre
informées de cette éventualité, et les risques doivent tre évalués a I’aune des avantages de la vaccination. Ces personnes
doivent rester en observation pendant 30 minutes apres la vaccination dans des établissements de soins ou I’anaphylaxie

peut étre prise en charge immédiatement.
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En régle générale, les personnes qui ont une réaction allergique non anaphylactique immédiate a la premicre dose
vaccinale (p. ex. une urticaire, un cedéme de Quincke, sans signe ni symptome respiratoire, survenu dans les quatre
heures suivant I’administration) ne doivent pas recevoir de doses supplémentaires, 3 moins que cela ne soit recommandé
aprés examen par un professionnel de santé spécialisé. Sous réserve d’une évaluation individuelle du rapport
bénéfices/risques, le vaccin VLA2001 peut étre administré sous étroite surveillance médicale s’il s’agit de la seule option
vaccinale disponible pour les personnes a risque élevé de développer une forme sévére de COVID-19. Si une dose de
rappel est proposée, ces personnes devront étre gardées en observation pendant 30 minutes apres la vaccination dans

des établissements de soins ou une réaction allergique sévére peut tre prise en charge immédiatement.

Comme tous les vaccins, le vaccin VLA2001 doit étre administré sous surveillance médicale, en assurant la disponibilité
du traitement médical approprié en cas de réaction allergique, et une période d’observation de 15 minutes doit étre
assurée aprés la vaccination. En cas de maladive fébrile aigué€ (température corporelle supéricure a 38,5 °C), la

vaccination doit étre reportée jusqu’a la disparition de la fi¢vre.

Vaccination de populations particuliéres

Personnes agées

Le risque de forme sévére de COVID-19 et de décés augmente fortement avec 1’age. 1l existe actuellement peu de
données sur I’immunogénicité du vaccin VLA2001 chez les personnes dgées de 50 ans ou plus ; cependant, une étude
multicentrique de phase 3, en ouvert, et a un seul bras (NCT(04956224. VLLA2001-304) destinée a évaluer 1’innocuité,
la tolérance et I’immunogénicité du vaccin VLA2001 chez des volontaires 4gés de 56 ans ou plus est en cours, avec des
résultats attendus au troisiéme trimestre 2022. Tant que I’on ne dispose pas de telles données, le vaccin VLA2001 n’est

pas recommandé chez les personnes dgées de plus de 50 ans.

Personnes présentant des comorbidités

Il existe peu de données sur les personnes présentant des comorbidités. Chez des personnes obeses (indice de masse
corporelle (IMC) >30), la MGT NDs ¢€tait au 43¢ jour de 689,3 (IC a 95 % : 591,0-803,9) pour le groupe VLA2001
(n=119) contre 640,1 (IC a 95 % : 565,3—724,8) pour le groupe ChAdOx1-S (n=125), valeur p 0,534 ; les taux de
séroconversion étaient respectivement de 94,4 % (IC a 95 % : 88,3-97,9), n=119 et de 99,1 % (IC a 95 % : 95,2-100,0),
n=126, valeur p 0,049 (d’aprés les données du dossier). Il a été établi que la présence de certaines comorbidités et de
certains états de santé, tels que le diabéte, les maladies cardiovasculaires et respiratoires, les maladies
neurodégénératives et 1’obésité, est associée a une augmentation du risque de forme sévére de COVID-19 et du risque

de déces. L’OMS recommande généralement de vacciner les personnes atteintes de comorbidités.

Enfants et adolescents de moins de 18 ans

Il n’existe actuellement aucune donnée sur I’efficacité ou I’innocuité du vaccin VLA2001 chez les personnes agées de
moins de 18 ans. La vaccination des personnes de cette tranche d’age avec le vaccin VLA2001 n’est donc actuellement

pas recommandée.
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Personnes enceintes

Les femmes enceintes atteintes de COVID-19 ont un risque plus élevé que les femmes non enceintes en dge de procréer
de développer une forme sévere de la maladie, avec une augmentation du risque d’admission en unité de soins intensifs
et de ventilation invasive. Le fait de contracter la COVID-19 pendant la grossesse est également associé a une
augmentation du risque d’accouchement prématuré et que le nouveau-né ait besoin de soins néonatals en unité de soins
intensifs. Il peut également Etre associ¢ a une augmentation du risque de mortalité maternelle (15, 16). Les femmes
enceintes sont particuliérement exposées au risque d’issues graves de la COVID-19 si elles sont agées de 35 ans ou plus,
si elles ont un indice de masse corporelle élevé ou si elles ont une comorbidité comme le diabéte ou 1’hypertension

artérielle.

Les études toxicologiques sur le développement et la reproduction (DART) menées chez I’animal n’ont pas montré
d’effets nocifs du vaccin pendant la gestation et sur les foetus des animaux étudiés. Les données disponibles issues
d’essais cliniques sont insuffisantes pour évaluer I’innocuité ou I’efficacité du vaccin VLA2001 pendant la grossesse.
Les adjuvants contenant de 1’aluminium sont largement utilisés dans les vaccins depuis les années 1930 ; cependant,
CpG 1018 n’a été développé que récemment. CpG 1018 est utilisé comme adjuvant dans le vaccin HepB-CpG (Heplisav-
B) et dans le cadre d’essais cliniques pré-homologation ; les événements indésirables observés apres I’administration
du vaccin HepB-CpG étaient comparables a ceux observés apres 1’administration d’un autre vaccin homologué contre
I’hépatite B, sans adjuvant (/7). Un examen rétrospectif des dossiers comparant les 40 grossesses documentées
identifiées dans le bras HepB-CpG aux 19 grossesses documentées identifiées dans le bras HepB-alun, a montré des
résultats similaires en matiére de sécurité¢ de la grossesse pour les deux bras et des taux de séroprotection supérieurs
pour le bras HepB-CpG (18). Sur la base d’expériences antérieures avec d’autres vaccins inactivés utilisés pendant la
grossesse, I’efficacité et I’innocuité du vaccin VLA2001 chez les femmes enceintes devraient étre comparables a celles

observées chez les femmes des mémes tranches d’age qui ne sont pas enceintes.

L’OMS a identifié les femmes enceintes comme groupe prioritaire pour la vaccination contre la COVID-19, car elles
présentent un risque accru de complications graves. L’OMS ne recommande pas de procéder a un test de grossesse avant

la vaccination. Elle ne préconise pas non plus de retarder ou d’interrompre une grossesse en raison de la vaccination.

Personnes qui allaitent

L’OMS recommande 1’utilisation du vaccin VLA2001 chez les femmes qui allaitent et chez celles qui n’allaitent pas.
Cette recommandation est basée sur les éléments suivants : I’allaitement au sein présente d’importants avantages pour
la santé des femmes allaitantes et de leurs nourrissons ; et 1’efficacité du vaccin devrait étre similaire chez les femmes
qui allaitent et chez celles qui n’allaitent pas. Comme le vaccin VLA2001 ne contient pas de virus vivant, il est peu
probable, sur le plan biologique et clinique, qu’il présente un risque pour I’enfant allaité. L’OMS ne recommande pas

d’interrompre 1’allaitement du fait de la vaccination.
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Personnes modérément ou sévérement immunodéprimées, y compris les personnes vivant avec le VIH dont la

numération de lymphocytes T a récepteur CD4+ est <200 cellules/ul

Les personnes modérément ou sévérement immunodéprimées ont davantage de risques de développer une forme sévere
de COVID-19, quel que soit leur dge, méme si le vieillissement demeure un cofacteur important. Aux fins de ces
recommandations provisoires, font partie de cette catégorie les personnes atteintes d’un cancer actif, ainsi que celles
ayant bénéficié d’une greffe, présentant un déficit immunitaire ou recevant actuellement un traitement
immunosuppresseur. Sont également concernées les personnes vivant avec le VIH dont le nombre de cellules CD4+ est
actuellement <200 cellules/ul, présentant des signes d’infection opportuniste, ne recevant pas de traitement anti-VIH
et/ou dont la charge virale est détectable (c’est-a-dire dont ’infection & VIH est a un stade avancé)*. Pour en savoir plus,
se reporter aux recommandations provisoires de I’OMS sur les séries de primovaccination prolongées chez les personnes

immunodéprimées (en anglais) (19).

Les données disponibles sur les vaccins anti-COVID-19 autorisés au titre du protocole OMS d’autorisation d’utilisation
d’urgence suggerent que l’efficacité et I'immunogénicité des vaccins sont moins élevées chez les personnes
immunodéprimées que chez les personnes ne souffrant pas d’affection entrainant une immunodépression (79). Les
données récentes semblent indiquer que 1’administration d’une dose supplémentaire (troisiéme dose) dans le cadre d’une

série de primovaccination prolongée améliore la réponse immunitaire chez certaines personnes immunodéprimées (20).

L’OMS recommande 1’administration d’une série de primovaccination prolongée incluant une dose supplémentaire
(troisieme dose) chez les personnes immunodéprimées. Bien qu’il n’existe pas de données sur le vaccin VLA2001 chez
les populations immunodéprimées, les données disponibles provenant d’autres vaccins anti-COVID-19 (79) laissent
supposer qu’une dose supplémentaire (troisieme dose) doit étre administrée 1 a 3 mois apres la deuxiéme dose de la
série de primovaccination standard si I’on veut améliorer le plus rapidement possible la protection des personnes
immunodéprimées. Le moment le plus opportun pour administrer la dose supplémentaire peut varier en fonction du
contexte épidémiologique, de I’importance et du calendrier du traitement immunosuppresseur ainsi que de I’évolution

de la maladie, et doit étre déterminé en concertation avec le médecin traitant.

Des informations et, dans la mesure du possible, des conseils basés sur les limites des données relatives a
I’administration d’une dose supplémentaire aux personnes immunodéprimées doivent &tre fournis pour éclairer

1’évaluation individuelle des bénéfices de la vaccination par rapport aux risques.

4 Cancer actif : traitement immunosuppresseur pour une tumeur solide ou une affection maligne hématologique (notamment une leucémie, un
lymphome ou un myélome), que ce traitement soit en cours ou qu’il ait été terminé dans les 12 mois qui précedent. Personne ayant bénéficié
d’une greffe : personne ayant bénéficié de la greffe d’un organe solide et prenant un traitement immunosuppresseur ; personne ayant bénéficié
d’une greffe de cellules souches (dans les 2 ans suivant cette greffe, ou lorsque la personne recoit un traitement immunosuppresseur). Déficit
immunitaire : déficit immunitaire primaire sévére ; dialyse chronique. Infection a VIH avec un nombre actuel de cellules CD4+ inférieur a 200
cellules/pl et/ou sans inhibition de la réplication virale. Traitement immunosuppresseur : personnes recevant actuellement un traitement
induisant une immunosuppression importante (y compris la prise de corticostéroides a forte dose), des agents alkylants, des antimétabolites, des
médicaments immunosuppresseurs liés a une greffe, des médicaments de chimiothérapie anticancéreuse, des inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale (TNF) ou d’autres médicaments ayant un effet immunosuppresseur important ; ou personnes ayant regu une chimiothérapie
immunosuppressive ou ayant été traitées par radiothérapie au cours des 6 mois qui précédent.
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La protection pouvant rester insuffisante chez une partie des personnes immunodéprimées, méme apres I’administration
d’une dose supplémentaire, ’OMS recommande en outre que les personnes-contacts (en particulier les aidants) soient
vaccinées si elles répondent aux critéres (en fonction des vaccins relevant du protocole EUL). Des mesures sociales et
de santé publique supplémentaires sont en outre justifiées au sein des ménages afin de protéger les personnes

immunodéprimées, selon le contexte épidémique local.

Personnes vivant avec le VIH et stables sous traitement antirétroviral

Pour les personnes vivant avec le virus de I’immunodéficience humaine (VIH), le risque de développer une forme séveére
de COVID-19 peut étre plus élevé. Les données sur 1I’innocuité et I’immunogénicité de deux doses de vaccin VLA2001
chez les personnes vivant avec le VIH n’ont pas encore été étudiées. Il est possible que la réponse immunitaire au vaccin
soit réduite, ce qui pourrait diminuer son efficacité clinique. En attendant, étant donné que le vaccin est basé sur un
vecteur viral non réplicatif, les personnes vivant avec le VIH pour lesquelles I’infection est bien maitrisée (par exemple,
avec un nombre actuel de cellules CD4+ supérieur a 200 cellules/pl et une inhibition de la réplication virale) et qui font
partie d’'un groupe pour lequel la vaccination est recommandée peuvent étre vaccinées selon le schéma de
primovaccination standard a deux doses. Des informations et, dans la mesure du possible, des conseils sur les profils
d’innocuité et d’efficacité du vaccin chez les sujets immunodéprimés doivent étre fournis pour éclairer 1’évaluation
individuelle du rapport bénéfices/risques. Il n’est pas nécessaire de réaliser un test de dépistage de 1’infection a VIH

avant I’administration du vaccin.

Personnes précédemment infectées par le SARS-CoV-2

Il convient que la vaccination soit proposée indépendamment des antécédents d’infection symptomatique ou
asymptomatique par le SARS-CoV-2. Il n’est pas recommandé de réaliser un test virologique ou sérologique pour
détecter une infection antérieure dans le but de prendre une décision concernant la vaccination. Cependant, des données
récentes indiquent qu’une réinfection symptomatique peut se produire avec de nouveaux variants préoccupants en
circulation, ces derniers étant associés a une nette diminution de la protection conférée par une infection naturelle

antérieure et a une réduction de I’efficacité du vaccin en population.

Avec I’émergence du variant Omicron, les réinfections aprés une infection naturelle sont fréquentes. L’immunité
hybride induite par I’exposition a un vaccin et a une infection naturelle est supérieure a I’immunité induite par le vaccin
seul ou par I’infection seule (27). On ne connait pas encore 1’intervalle de temps optimal entre une infection naturelle et
la vaccination. Les personnes ayant présenté une infection par le SARS-CoV-2 confirmée par PCR avant d’avoir recu
leur série de primovaccination peuvent choisir de reporter leur vaccination de 3 mois apres 1’infection. La durée de cette
période ainsi que le nombre de doses nécessaires pourront étre révisés lorsque davantage de données sur la durée de

I’immunité aprés une infection naturelle seront disponibles.

Personnes présentant une forme aigué de COVID-19

Les personnes atteintes de COVID-19 aigué€ confirmée par un test PCR, y compris celles en attente d’une nouvelle dose,

ne doivent pas étre vaccinées tant que la phase aigué de la maladie n’est pas terminée et que les critéres de fin d’isolement
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ne sont pas remplis. On ne connait pas encore I’intervalle minimal optimal entre une infection naturelle et la vaccination.
Au vu du peu d’avantages potentiels supplémentaires qu’il y aurait a administrer le vaccin trop tot apres 1’infection

naturelle, un intervalle de 3 mois ou plus pourrait généralement étre envisagé.

Personnes ayant déja suivi une thérapie passive par anticorps pour la COVID-19

Il n’est pas nécessaire de retarder la vaccination chez les personnes qui ont déja regu des anticorps monoclonaux ou du
plasma de convalescents dans le cadre du traitement de la COVID-19. Bien qu’un certain degré de réduction des titres
d’anticorps induits par le vaccin ait été observé chez les personnes ayant déja regu des produits contenant des anticorps,
la signification clinique de cette réduction reste inconnue, et le rapport entre les avantages et les risques plaide en faveur
de la poursuite de la vaccination, méme en tenant compte de la possibilité d’une diminution de 1’efficacité du vaccin

dans cette situation.

Contextes particuliers

Les personnes vivant dans des contextes particuliers, tels que des camps de réfugiés et de détention, des prisons, des
bidonvilles et d’autres milieux a forte densité de population, ou la distanciation physique n’est pas possible, devraient
gtre prioritaires pour la vaccination, comme le prévoit la Feuille de route de I’OMS pour 1’établissement des priorités
(3), en tenant compte des données épidémiologiques nationales, de 1’approvisionnement en vaccins et d’autres

considérations pertinentes.

Comme il est précisé dans cette feuille de route, les programmes nationaux doivent accorder une attention particuliére
aux groupes qui sont touchés de maniere disproportionnée par la COVID-19 ou qui sont confrontés a des inégalités en
matiere de santé en raison d’inégalités sociales ou structurelles. Il convient d’identifier ces groupes, de lever les obstacles

a la vaccination et d’élaborer des programmes permettant un acces équitable aux vaccins.

Autres éléments a prendre en considération

Variants du SARS-CoV-2

Les virus SARS-CoV-2 évoluent. Certains variants préoccupants peuvent se caractériser par une augmentation de la
transmissibilité, de la gravité de la maladie ou du risque de réinfection, ou par une modification de la composition
antigénique entrainant une moindre efficacité du vaccin. Les données montrent que 1’activité neutralisante du vaccin
VLA2001 est diminuée d’un facteur 2,7 vis-a-vis du variant Delta et d’un facteur 16,7 vis-a-vis du variant Omicron.
Ces résultats soulignent le besoin urgent d’une approche coordonnée pour la surveillance et I’évaluation des variants et
de leur impact potentiel sur I’efficacité vaccinale. L’OMS continuera a suivre la situation ; au fur et a mesure de

I’émergence des données, les recommandations seront actualisées en conséquence.

Tests de détection du SARS-CoV-2

Le fait d’avoir précédemment recu le vaccin n’affectera pas les résultats des tests d’amplification des acides nucléiques

ni des tests antigéniques utilisés pour diagnostiquer une infection aigué/actuelle par le SARS-CoV-2. Toutefois, il est
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important de noter que les tests sérologiques actuellement disponibles pour le SARS-CoV-2 mesurent les taux d’IgM
et/ou d’IgG dirigés contre la protéine de spicule (protéine S ou Spike) ou la protéine nucléocapsidique. Le vaccin
contient le virus SARS-CoV-2 inactivé, qui induit une réponse immunologique contre la protéine de spicule et contre la
protéine nucléocapsidique ; par conséquent, un résultat positif a un test de détection d’IgM ou d’IgG dirigées contre la
protéine de spicule ou a un test qui détecte spécifiquement la présence d’IgM ou d’IgG dirigées contre la protéine
nucléocapsidique peut indiquer soit une infection antérieure, soit une vaccination antérieure. A I’heure actuelle, il n’est
pas recommandé d’utiliser en routine au niveau individuel les tests sérologiques pour évaluer I’immunité contre la

COVID-19 aprés une vaccination avec le vaccin VLA2001.

Role des vaccins parmi d’autres mesures préventives

Les données récentes suggérant que le vaccin a un effet limité sur la transmission, notamment contre le variant Omicron,
il est conseillé d’envisager des mesures de santé publique et des mesures sociales pour réduire la transmission du SARS-
CoV-2, notamment le port d’un masque, la distanciation physique, le lavage des mains, une ventilation appropriée ainsi
que d’autres mesures selon les contextes particuliers, en fonction de I’épidémiologie de la COVID-19 et des risques
potentiels des variants émergents. Face a la pandémie, chaque pays est confronté a une situation différente qui varie en
fonction de plusieurs facteurs, dont I’intensité de la circulation du SARS-CoV-2, le degré d’immunité de la population,
les capacités de riposte et la capacité a ajuster les mesures. Un ajustement des politiques relatives a la santé publique et
des mesures sociales concernant le SARS-CoV-2 doit étre réalisé au fur et a mesure que la pandémie progresse et que
le virus évolue. Les personnes vaccinées, ainsi que celles qui n’ont pas encore été vaccinées, doivent continuer a suivre

les conseils émanant des gouvernements sur les mesures de santé publique et les mesures sociales.

Les stratégies nationales de lutte contre la COVID-19 doivent étre congues de sorte a faciliter la participation des enfants

aux activités scolaires et a d’autres aspects de la vie sociale, qu’ils soient vaccinés ou non (22).

Autres considérations programmatiques

Les pays doivent réfléchir a intégrer plus largement la vaccination contre la COVID-19 dans les soins de santé primaires

par le biais des programmes nationaux de vaccination.

L’OMS recommande aux pays d’envisager la co-administration des vaccins contre la COVID-19 et des vaccins contre
la grippe saisonniére, chaque fois que cela est possible, en fonction de la saisonnalité. Le risque, connu, que courent les
personnes agées et beaucoup d’autres groupes prioritaires de développer une forme grave de la maladie lorsqu’ils sont
infectés par le virus de la grippe ou par le SARS-CoV-2 est considérable. D’autres vaccins pour adultes pourraient
¢galement étre co-administrés avec les vaccins contre la COVID-19 dans la mesure ou ’OMS vise une approche de
vaccination tout au long de la vie pour le déploiement des vaccins anti-COVID-19. Une telle approche programmatique

permettra de renforcer le recours aux vaccins, d’accroitre 1’efficacité et de protéger les systémes de santé sous tension.

Participation communautaire et communication efficace

La participation communautaire et une communication efficace (y compris la communication sur les risques) sont
essentielles pour la réussite des programmes de vaccination contre la COVID-19. Les décisions concernant

I’établissement des priorités doivent étre prises en suivant des procédures transparentes qui reposent sur des valeurs
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partagées, sur les meilleures données scientifiques disponibles et sur une représentation et une contribution appropriées
des parties concernées. En outre, il convient de renforcer la communication sur le mécanisme d’action des vaccins a
vecteur viral, sur les données d’efficacité et d’innocuité issues des essais cliniques et des études postcommercialisation,
ainsi que sur les taux de mortalité de base, sur les issues maternelles et néonatales et sur les taux d’événements
indésirables d’intérét particulier (EIIP) dans les groupes a vacciner en priorité. Les stratégies devraient inclure : i) la
mise a disposition gratuite de supports de communication, culturellement acceptables et accessibles sur le plan
linguistique, concernant la vaccination anti-COVID-19 ; ii) la participation active de la communauté et 1’implication
des leaders d’opinion et des porte-parole de confiance afin de mieux faire connaitre et comprendre ces supports ; et iii)
la prise en compte des opinions des différentes parties prenantes concernées dans la prise de décision. Ces efforts sont
particuliérement importants dans les sous-populations qui ont peu de connaissances sur les systémes de santé et la

vaccination, ou qui s’en méfient.

Logistique de la vaccination

Le vaccin VLA2001 se présente sous la forme de flacons multidoses contenant 10 doses par flacon (0,5 ml par dose).
Les flacons multidoses non ouverts doivent étre conservés au réfrigérateur (2 une température comprise entre 2 °C et
8 °C) et ne doivent pas étre congelés. Une fois qu’un flacon a été ouvert (premicre ponction par une aiguille), il doit étre
manipulé conformément a la politique de I’OMS concernant les flacons multidoses ouverts et doit étre jeté a la fin de la
séance de vaccination ou dans les six heures suivant son ouverture, selon la premicre des éventualités. Les flacons de
vaccin ouverts doivent aussi étre conservés réfrigérés a des températures comprises entre 2 °C et 8 °C pendant leur durée

d’utilisation aprés ouverture.

Afin d’améliorer la tracabilité des produits médicaux biologiques, le nom et le numéro du lot du produit administré

doivent étre clairement consignés dans le dossier du patient.

Lors de la programmation de la vaccination pour des groupes professionnels, par exemple les agents de santé, il convient
d’examiner le profil de réactogénicité du vaccin VLA2001 observé dans les essais cliniques, lequel peut parfois rendre

nécessaire la prescription d’un arrét de travail dans les 24 a 48 heures suivant la vaccination.

Lors de I’examen des implications de la mise en ceuvre de ces recommandations pour le programme, une attention
particuliere doit étre portée a 1’équité, y compris la faisabilité, I’acceptabilité et 1’efficacité du programme dans les

milieux aux ressources limitées.
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Recommandations pour combler les lacunes actuelles dans les connaissances grace a d’autres travaux de recherche
L’OMS recommande les activités de recherche et de surveillance postautorisation suivantes.

* Surveillance et contrdle de I’innocuité :

— tous les événements indésirables graves (p. ex. décés ; événement engageant le pronostic vital imposant
une admission en service de soins hospitaliers ; incapacité ou handicap persistant ou important ; anomalie
congénitale ou malformation congénitale ; ou événement médical jugé important par le prestataire de sant¢),
notamment les événements thromboemboliques, le syndrome de thrombose-thrombocytopénie (TTS),
I’anaphylaxie et d’autres réactions allergiques graves, la paralysie de Bell et la my¢lite transverse ;

— les cas de syndrome inflammatoire multisystémique apres la vaccination ;

— les cas de COVID-19 aprés la vaccination qui entrainent une hospitalisation ou un déces ;

— le taux de base des EIIP (incluant les événements thromboemboliques, les thromboses des sinus veineux
cérébraux et le TTS), des issues chez la mére et le nouveau-né, et de mortalité dans les groupes prioritaires

pour la vaccination ;

— les maladies aggravées associées a la vaccination et les maladies respiratoires aggravées associées a la

vaccination, consécutives a la vaccination ; et

— [D’évaluation de I’innocuité du vaccin dans le contexte des études de phase 4, en particulier chez les sujets

agés et les sujets atteints de comorbidités.

* Efficacité du vaccin en conditions réelles :
— dans des populations d’adultes d’études post-autorisation ;
— chez les personnes dgées de 50 ans ou plus ;
— chez les personnes présentant des comorbidités ;
— au cours de la grossesse ;

— corrélats de la protection initiale (chez les personnes séronégatives et les personnes séropositives) et

corrélats de la durabilité de la protection ;

— efficacité du vaccin contre les variants préoccupants actuels et futurs ;

— efficacité du vaccin dans le temps et évaluation de la possibilité de prolonger la protection par des doses de
rappel ;

— ¢études pour savoir si le vaccin réduit la transmission du SARS-CoV-2 et I’excrétion virale ;

— ¢évaluation et notification des infections survenues malgré la vaccination et des informations sur les

séquences virales ;
— impact sur la transmission et la protection indirecte des populations non vaccinées ; et

— contre les affections post-COVID-19 (séquelles post-infection a SARS-CoV-2), notamment les

complications cardiovasculaires et pulmonaires, les troubles cognitifs, les troubles de la santé¢ mentale, etc.
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*  Sous-populations :

études sur I’innocuité du vaccin chez les femmes enceintes ou allaitantes ;
études sur I’immunogénicité et 1’innocuité chez les personnes agées de moins de 18 ans ;

recueil de données d’innocuité chez les personnes immunodéprimées vaccinées, notamment celles vivant
avec le VIH et celles atteintes d’une maladie auto-immune ; et

études sur la nécessité d’administrer des doses supplémentaires et le calendrier a suivre pour les personnes
chez lesquelles le vaccin peut entrainer une immunogénicité plus faible, comme les personnes

immunodéprimées, les personnes vivant avec le VIH, et les personnes dgées.

* Logistique de la vaccination :

études sur I’immunogénicité et la sécurité de la co-administration d’autres vaccins, notamment les vaccins
antigrippaux et antipneumococciques ;

innocuité, immunogénicité et impact de I’administration retardée de la seconde dose ; et

études portant sur 1’interchangeabilité et la combinaison de vaccins au sein et entre les plateformes de

vaccination anti-COVID-19.

*  Variants du virus :

surveillance mondiale de I’évolution du virus et de I’impact des variants sur 1’efficacité vaccinale afin de
faciliter la mise a jour des vaccins ;

modélisation afin de déterminer les compromis liés a I’utilisation de vaccins ayant une efficacité réduite

contre les variants émergents ; et

¢études d’efficacité réelle contre les variants du virus.

Source de financement

Les membres du SAGE et les membres du groupe de travail du SAGE ne regoivent aucune rémunération de

1’Organisation pour les travaux liés au SAGE. Le secrétariat du SAGE est financé par les contributions de base a I’OMS.

Remerciements

Ce document a été élaboré en concertation avec :

Des experts extérieurs a I’OMS : membres actuels du Groupe stratégique consultatif d’experts (SAGE) sur la vaccination

et du groupe de travail du SAGE sur les vaccins anti-COVID-19.

Des experts de I’OMS : Tarang Sharma, Annelies Wilder-Smith, Melanie Marti, Shalini Desai, Joachim Hombach.

L’OMS continue a suivre de pres la situation et reste attentive a tout changement susceptible d’avoir une incidence sur

ces orientations provisoires. Si certains facteurs devaient évoluer, I’OMS publierait une nouvelle mise a jour. Sinon, le

présent document expirera deux ans apres sa date de publication.
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