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Recommandation du CSMI concernant la primovaccination avec les vaccins
bivalents contre la COVID-19

Le CSMI recommande, dans le contexte actuel de circulation des variants Omicron
BA.4-5, Iutilisation des vaccins bivalents Wuhan/Omicron BA.4-5

e Pour les personnes non vaccinées, en primovaccination (a partir de
12 ans)

e Pour les personnes précédemment vaccinées en primovaccination
par les vaccins monovalents originaux, et n’ayant pas encore
bénéficié de dose de rappel.

Les vaccins bivalents Wuhan/BA.4-5 actuellement disponibles sont les suivants :
Comirnaty adulte BA.4-5 (a partir de 12 ans)
Comirnaty 5-11 ans BA.4-5
Spikevax adulte BA.4-5 (a partir de 30 ans )

Les délais entre les différentes doses, ainsi que les indications pour des doses de
rappels (doses additionnelles selon la vulnérabilité aux infections sévéres par
SARS CoV-2) restent inchangés.




Introduction

Depuis le 26 septembre 2022, le CSMI recommande les rappels de vaccination contre la Covid-19
avec des nouveaux vaccins a ARN messager (ARNm) bivalents. Il existe actuellement au Luxembourg
la possibilité de réaliser les rappels par les vaccins bivalents de nouvelle génération Comirnaty adulte
Wuhan/BA.1, Comirnaty adulte et pédiatrique 5-11 ans Wuhan/BA.4-5, Spikevax adulte Wuhan /BA.1
et Spikevax adulte Wuhan/BA.4-5.

Le développement et I'utilisation de vaccins a ARNm contre la protéine spike originale du SRAS-CoV-
2 (Wuhan) se sont révélés tres efficaces contre les infections symptomatiques et graves.

Depuis la déclaration de I'urgence de santé publique COVID-19 au début de 2020, le virus SRAS-CoV-
2 a continuellement évolué, donnant lieu a une série d’émergence de variants dits préoccupants.
Actuellement, les virus circulant dans le monde sont de la lignée Omicron, avec plusieurs sous-
variants reconnus. Les vaccins a ARNm approuvés par I'UE (Comirnaty et Spikevax) ont été adaptés
pour fournir des vaccins bivalents contenant deux ARNm : I'un codant pour la protéine spike originale
du SRAS-CoV-2 de Wuhan incluse dans les vaccins monovalents (Comirnaty et Spikevax) et un autre
codant pour la protéine de pointe BA.1 ou BA.4-5 de la sous-lignée Omicron.

Le vaccin bivalent Wuhan/Omicron BA.4-5 Pfizer-BioNTech a récemment été approuvé par I'EMA
pour les doses de rappel chez les enfants et les adultes, et le vaccin bivalent Wuhan/Omicron BA.4-5
Moderna pour les rappels chez les adultes et les adolescents. Ces vaccins ont été autorisés sur la base
des essais sur I'nomme de vaccins incorporant I'ARNm codant pour la protéine spike du variant
antérieur BA.1 de I'Omicron, sur base de données provenant de rappels sur I'animal avec les vaccins
contenant I’ARNm codant pour la protéine spike BA.4-5 et des données cliniques limitées sur le profil
de la sécurité du vaccin Wuhan/Omicron BA.4-5 de Pfizer-BioNTech.

A'heure actuelle, il n'existe pas de données cliniques permettant de justifier |'utilisation des vaccins
bivalents a ARNm comme primovaccination, en partie due a la rareté des personnes séronégatives,
sans confirmation par sérologie d'une infection naturelle antérieure et sans antécédents de
vaccination. Cependant, l'utilisation des vaccins bivalents Wuhan/Omicron a ARNm comme
primovaccination pour les personnes non vaccinées semble indispensable dans le contexte actuel
avec une circulation de nouveaux variants Omicron.

Résumé des données

e Données précliniques :

Des études de modélisation de vaccination ont été réalisées chez les souris pour étudier les réponses
immunitaires induites par les vaccins bivalents COVID-19 en tant que primovaccination.

Dans le cadre d'une série de primovaccination a deux doses chez la souris, les deux vaccins bivalents
Wuhan/BA.1 et Wuhan/BA.4-5 ont induit des réponses en anticorps neutralisants contre les
variantes d'Omicron plus importantes que le vaccin original Spikevax adulte. Lorsqu'ils ont été
administrés a des souris en tant que rappel 7 mois apres la série de primovaccination avec le Spikevax
adulte original, les vaccins bivalents ont induit des réponses immunitaires par liaison d’anticorps
hautement neutralisants. Les rappels avec les vaccins bivalent Spikevax Wuhan/BA.1 et Spikevax
Wuhan/BA.4-5 ont induit des réponses spécifiques contre les variants BA.1 et de BA.4-5,
respectivement, mais également contre le variant original Wuhan.!



La vaccination de souris naives n’ayant jamais été en contact avec le SRAS-CoV-2 avec le vaccin
bivalent a ARNm de Pfizer/BioNTech, contenant ’ARNm de la protéine spike original Wuhan et du
variant Omicron BA.4/5, a induit une réponse immunitaire avec des anticorps neutralisants contre
les sous-variants d'Omicron BA.1, BA.2, BA.2.12.1 et BA.4-5 ainsi que d’autres variants antérieurs dits
préoccupants (Wuhan, Alpha et Delta)?.

Par extrapolation, ces données précliniques donnent des éléments indiquant une efficacité et un
bénéfice pour une primovaccination par des vaccins bivalents de nouvelle génération pour les sujets
n’ayant pas été vaccinés ou sans antécédent d’infection par le SARS-CoV-2 et pourraient donc induire
des réponses immunitaires larges dans le contexte actuel.

e Données cliniques

Aucune étude clinique chez I'humain n'est encore disponible a I’'heure actuelle pour la
primovaccination avec les nouveaux vaccins bivalents a ARNm.

Les vaccins bivalents actuellement disponibles contiennent la moitié de la dose initiale de ’ARNm de
la protéine spike de la souche original Wuhan.

Les études cliniques pour la détermination de la dose pour le Comirnaty original et le Spikevax original
n'ont pas montré de différences en termes d'immunogénicité lors de comparaison des différents
dosages (10, 20 et 30 microgrammes pour le Comirnaty original et 50 vs100 microgrammes pour le
Spikevax original)3*.

On peut par conséquent s'attendre a ce que la primovaccination avec le vaccin bivalent induise des
réponses immunitaires similaires aux variants, comme celles suite a une immunisation par vaccins
monovalents contenant la souche originale.

Selon des données cliniques préliminaires en Afrique du Sud, les sujets non vaccinés ayant eu une
infection documentée par le variant Omicron BA.4/5 montrent une réponse immunitaire plus
étendue avec des anticorps neutralisants contre les différents variants , cad contre D614G, Beta,
Delta, BA.1, BA.2 et BA.4) par rapport a l'infection par I'Omicron BA.1, comme le montre un test de
neutralisation utilisant un pseudovirus ( modification de I'enveloppe d’un autre virus « pseudovirus »
en y remplagant une glycoprotéine de membrane par la protéine spike S ; permet d’étudier I'effet
des anticorps pour neutraliser la capacité des virus a entrer dans les cellules et ainsi de prévenir
I'infection)®.

Ces données donnent a penser que les vaccins qui contiennent de I'ARNm codant pour la protéine
spike des variants Omicron BA.4-5 peuvent offrir une certaine protection croisée contre les variants
actuellement en circulation.

Il est encourageant de constater que les premieres données probantes en situation réelle sur
|'utilisation de vaccins bivalents a ARNm pour les rappels indiquent que ces vaccins conferent une
protection contre |'infection symptomatique par le SARS-COV-28,

Les études cliniques suggerent que le profil de réactogénicité est globalement comparable pour les
vaccins 3 ARNm bivalent en rappel et pour les vaccins ARNm originaux utilisés en primovaccination
ou comme rappels.



Recommandation du CSMI

Malgré des données disponibles limitées, il est raisonnable d’envisager une réponse immunitaire
similaire voire supérieure avec les vaccins bivalents chez les personnes non vaccinées en
primovaccination, qu’avec les vaccins monovalents originaux.

Le CSMI recommande dés lors, dans le contexte actuel de circulation des variants Omicron BA.4-5,
I'utilisation des vaccins bivalents Wuhan/Omicron BA.4-5 (dans la mesure du stock disponible)

e pour les personnes non vaccinées, en primovaccination (a partir de 12 ans)

e pour les personnes précédemment vaccinées en primovaccination par les vaccins
monovalents originaux, et n"ayant pas encore bénéficié de dose de rappel*

Les vaccins bivalents Wuhan/BA.4-5 actuellement disponibles sont les suivants :
Comirnaty adulte BA.4-5 (a partir de 12 ans)
Comirnaty 5-11 ANS BA.4-5
Spikevax adulte BA.4-5 (a partir de 30 ans))

Les délais entre les différentes doses, ainsi que les indications pour des doses de rappels (doses
additionnelles selon la vulnérabilité aux infections sévéres par SARS CoV-2) restent inchangés’®.

*Pour rappel, une primovaccination consiste en I'administration de 2 doses pour les personnes
immunocompétentes et de 3 doses pour les personnes immunosupprimées ou dialysées.

Si les personnes ont recu une 2e dose de rappel avec un vaccin ARNm monovalent ou bivalent
Wuhan/BA.1, il n’a pas d’indication de réaliser une dose additionnelle avec un vaccin ARNm bivalent
Wuhan/BA.4-5.

Cette recommandation a été préparée par le Dr Silvana Masi, et soumise a la validation des membres du CSMI par voie
électronique et approuvée le 23 février 2023. Cette recommandation est susceptible d’étre revue en fonction de I'acquisition
de nouvelles connaissances.
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