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Synthese

La France a initié le 27 décembre 2020 une campagne de vaccination d’'une ampleur inédite pour lutter
contre la pandémie de Covid-19. Depuis, la HAS actualise régulierement la stratégie vaccinale contre
la Covid-19 pour prendre en compte I'évolution de I'épidémie, I'arrivée de nouveaux vaccins, I'analyse
des nouvelles données scientifiques et les retours du terrain?.

Depuis le 15 juin 2021, la primovaccination contre la Covid-19 est accessible a tous, dés 12 ans, et
depuis le 22 décembre 2021, la vaccination est possible pour tous les enfants agés de 5 a 11 ans.
Conformément a la stratégie de primovaccination actuelle arrétée par le ministre chargé de la santé,
la primovaccination se fait, lorsque c’est possible, avec un vaccin & ARNm (Comirnaty ou Spikevax).
Pour les personnes de moins de 30 ans, seul le vaccin Comirnaty est recommandé?. En outre, pour
les personnes réticentes a ce type de vaccins et celles qui ne peuvent en bénéficier (contre-indica-
tions), la HAS considére que les vaccins Nuvaxovid (a partir de 18 ans) et Jcovden (a partir de 55 ans)
— qui utilisent des technologies différentes — représentent une alternative efficace.

La DGS a saisi la HAS en juillet 2022 pour qu’elle évalue les futurs vaccins contre la Covid-19 selon
différents niveaux de priorité en fonction de la délivrance des AMM, sous réserve d’'un dépot concomi-
tant des données cliniques par les laboratoires a 'EMA et a la HAS. Le vaccin Nuvaxovid
(NVX- CoV2373) développé par le laboratoire américain NOVAVAX, fait partie de cette liste. Il s’agit
d’un vaccin a protéine recombinante (vaccin NVX-CoV2373) qui utilise la protéine Spike du SARS-
CoV-2 sauvage (souche Wuhan) associée a I'adjuvant Matrix-M. En janvier 2022, la HAS avait recom-
mandé d’utiliser ce vaccin dans la stratégie vaccinale en primovaccination chez I'adulte, en tant qu’outil
supplémentaire, basé sur l'utilisation d’'une protéine recombinante, technologie ayant fait la preuve de
son efficacité et de sa sécurité dans la production d’anciens vaccins, pouvant contribuer & augmenter
la couverture vaccinale sur le territoire national®. Dans ce cadre, le vaccin Nuvaxovid (Novavax) peut
étre utilisé en primovaccination chez les personnes qui ne souhaitent ou ne peuvent pas recevoir un

vaccin a ARNm*.

L’objectif de la présente recommandation est de déterminer chez les adolescents de 12 a 17 ans, la
place du vaccin NVX-CoV2373 dans la stratégie vaccinale actuelle contre la Covid-19.

Pour ce faire, la HAS a pris en considération les éléments suivants :

L’autorisation de mise sur le marché conditionnel (AMMc) délivrée par 'TEMA (procédure centrali-
sée) en Europe pour la primovaccination chez I'adulte le 20/12/2021° : « le vaccin NVX- CoV2373
est indiqué dans l'immunisation active pour la prévention de la Covid-19 causé par le SARS-CoV-2
chez les personnes agées de 18 ans et plus ». L’AMM conditionnelle est réévaluée a intervalles
réguliers jusqu’a la fin de I'étude ou des études pivots et la présentation des résultats.

1 Vaccination dans le cadre de la Covid-19 : https://www.has-sante.fr/jicms/p 3178533/fr/vaccination-dans-le-cadre-de-la-covid-19
2 La stratégie vaccinale et la liste des publics prioritaires : https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-19/publics-
prioritaires-vaccin-covid-19

3 Haute Autorité de Santé. Stratégie de vaccination contre la Covid-19. Place du vaccin NUVAXOVID (NVX-CoV2373). Saint-Denis
La Plaine: HAS; 2022. https://www.has-sante.fr/jicms/p 3309579/fr/strategie-de-vaccination-contre-la-covid-19-place-du-vaccin-
nuvaxovid-nvx-cov2373

4 Haute Autorité de Santé. Avis n°2022.0014/AC/SESPEV du 17 février 2022 du collége de la Haute Autorité de santé relatif a la
place du vaccin Janssen dans la stratégie de vaccination contre la Covid-19. Saint-Denis La Plaine: HAS; 2022.
https://www.has-sante.fr/icms/p 3318200/fr/avis-n2022-0014/ac/sespev-du-17-fevrier-2022-du-college-de-la-haute-autorite-de-
sante-relatif-a-la-place-du-vaccin-janssen-dans-strategie-de-vaccination-contre-la-covid-19

5 European Medicines Agency. Nuvaxovid dispersion for injection. COVID-19 Vaccine (recombinant, adjuvanted). Summary of
product characteristics. Amsterdam: EMA; 2021. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/nuvaxovid-epar-
product-information_en.pdf
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L’extension de I'indication en primovaccination étendue chez I'adolescent 4gé de 12 a 17 ans le
01/07/20228, puis autorisé en dose de rappel, homologue ou hétérologue, chez I'adulte le
01/09/2022°.

Les caractéristiques de ce vaccin, qui se compose de nanoparticules de protéines Spike (S) re-
combinantes du SARS-CoV-2 et de I'adjuvant a base de saponine Matrix-M. Ces deux composants
provoquent des réponses immunitaires des lymphocytes B et T contre la protéine S (du virus sau-
vage), y compris des anticorps neutralisants. Ce vaccin est administré en deux doses par voie in-
tramusculaire (IM) espacées de 3 semaines et se présente sous forme de flacon multidoses prét a
I'emploi pouvant étre conservé 9 mois au réfrigérateur entre 2 et 8°C.

Un essai de phase 3 (2019nCoV-301) chez des adolescents agés de 12 a 17 ans vaccinés en
primovaccination avec deux doses du vaccin Nuvaxovid administrées a 21 jours d’intervalle, montre :

a J35 une réponse en anticorps neutralisant non-inférieure contre la souche Wuhan a celle induite
chez des jeunes adultes agés de 18 a 26 ans, avec une augmentation des titres en anticorps neu-
tralisants, des IgG sériques et des anticorps inhibiteurs de la liaison au récepteur hACE2, compa-
rativement au placebo, quel que soit le statut sérologique a la baseline. Une réponse en IgG anti-S
spécifique de la souche de Wuhan a été caractérisée.

une efficacité du vaccin NVX-CoV2373 sur les formes symptomatiques d’infection par le SARS-
CoV-2 mesurée a partir de 7 jours aprés la deuxieme injection estimée a 79,5 % avec un IC a

95 % [46,8 ; 92,1] dans 'analyse principale sur 2 232 participants durant une période ou le variant
Delta était prédominant.

une bonne tolérance, avec des effets indésirables les plus courants similaires a ceux rapportés
chez des personnes agées de 18 ans et plus. Ces effets sont généralement Iégers ou modérés et
s'améliorent quelques jours apres la vaccination.

Place du vaccin Nuvaxovid dans la stratégie vaccinale de primovaccination contre la Covid-19

La HAS conclut & une efficacité du vaccin NVX-CoV2373 contre les formes symptomatiques d’infection
par le SARS-CoV-2, en particulier contre les formes séveres, I'efficacité restant toutefois a confirmer
sur le long terme, sur la transmission et sur les variants Omicron (qui ont émergé apres la fin du suivi
des essais susmentionnés).

La HAS rappelle que le vaccin Nuvaxovid (Novavax) peut étre utilisé, si besoin, en primovacci-
nation chez les personnes de 18 ans et plus qui ne souhaitent ou ne peuvent pas recevoir un
vaccin a ARNm.

Dans le contexte épidémiologique actuel caractérisé par une circulation active du variant Omicron sur
le territoire national, la HAS estime que l'utilisation du vaccin NVX-CoV2373, en primovaccination, si
besoin, chez les personnes non encore vaccinées de 12 a 17 ans, pourrait contribuer a augmenter la
couverture vaccinale sur le territoire national.

La HAS précise que le schéma de primovaccination du vaccin Nuvaxovid repose sur 'administration
de 2 doses espacées de 3 semaines.

Interchangeabilité du vaccin Nuvaxovid

6 European Medicines Agency. EMA recommends authorisation of Nuvaxovid for adolescents aged 12 to 17, 23 june 2022. Am-
sterdam: EMA; 2022. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-authorisation-nuvaxovid-adolescents-aged-12-17
7 European Medicines Agency. Nuvaxovid. COVID-19 Vaccine (recombinant, adjuvanted). Amsterdam: EMA; 2022.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nuvaxovid
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Il nexiste aucune donnée disponible sur l'interchangeabilité de Nuvaxovid avec les autres vaccins
contre la COVID-19 pour terminer le schéma de primovaccination. Les personnes qui ont regu une
premiére dose de Nuvaxovid doivent recevoir la deuxiéeme dose de Nuvaxovid pour compléter leur
schéma de vaccination.

Co-administration du vaccin Nuvaxovid et d’autres vaccins

L’administration concomitante de Nuvaxovid et de vaccins inactivés contre la grippe a été évaluée
chez un nombre limité de participants dans une sous-étude d’essai clinique exploratoire (voir para-
graphe 1.2.5).

La réponse en anticorps de liaison dirigés contre le SARS-CoV-2 était plus faible lorsque Nuvaxovid
était administré concomitamment avec un vaccin inactivé contre la grippe. La signification clinique de
cette observation n’est pas connue. La HAS considére que la co-administration de Nuvaxovid avec un
vaccin antigrippe n’est pas contre-indiquée.

L’administration concomitante de Nuvaxovid et d’autres vaccins n’a pas été étudiée.

Recommandations particuliéres
Chez lafemme enceinte

Dans l'attente de données complémentaires avec le vaccin NVX-CoV2373, la HAS recommande d’uti-
liser les vaccins a ARNm (Comirnaty ou Spikevax) pour la vaccination des femmes enceintes.

Cet avis sera revu en fonction de I'évolution des connaissances, notamment au regard des résultats
complets des essais en cours, des données de pharmacovigilance et des données observationnelles.

La HAS insiste sur la nécessité de maintenir 'ensemble des gestes barriéres et des mesures de dis-
tanciation sociale, y compris apres la vaccination.
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Introduction

La HAS a pour mission de participer a I'élaboration de la politique de vaccination et d’émettre des
recommandations vaccinales, y compris en urgence a la demande du ministre chargé de la santé
(article L.161-37 du CSS).

La France a initié le 27 décembre 2020 une campagne de vaccination d’'une ampleur inédite pour lutter
contre la pandémie de Covid-19. Les premiers objectifs de cette campagne étaient de réduire la mor-
talité, les formes graves de la Covid-19 et la tension sur le systeme de santé. De ce fait, dans un
contexte de mise a disposition progressive des doses de vaccins, les premiéres phases ont ciblé en
priorité les personnes a risque de forme grave du fait de leur &ge et de leurs comorbidités et les per-
sonnes les plus exposées au virus. Depuis, la HAS actualise régulierement la stratégie vaccinale
contre la Covid-19 pour prendre en compte I'évolution de I'épidémie, I'arrivée de nouveaux vaccins,
'analyse des nouvelles données scientifiques et les retours du terrain®,

Depuis le 15 juin 2021, la primovaccination contre la Covid-19 est accessible a tous, dés 12 ans, et
depuis le 22 décembre 2021, la vaccination est possible pour tous les enfants agés de 5 a 11 ans.
Conformément a la stratégie vaccinale actuelle arrétée par le ministre chargé de la santé, la primovac-
cination se fait, lorsque c’est possible, avec un vaccin a ARNm (Comirnaty ou Spikevax). Pour les
personnes de moins de 30 ans, seul le vaccin Comirnaty est recommandé®. En outre, pour les per-
sonnes réticentes a ce type de vaccins et celles qui ne peuvent en bénéficier (contre-indications), la
HAS considére que les vaccins Nuvaxovid (a partir de 18 ans) et Jcovden (a partir de 55 ans) — qui
utilisent des technologies différentes — représentent une alternative efficace.

La DGS a saisi la HAS en juillet 2022 pour qu’elle évalue les futurs vaccins contre la Covid-19 selon
différents niveaux de priorité en fonction de la délivrance des AMM, sous réserve d’'un dép6t concomi-
tant des données clinigues par les laboratoires a 'EMA et a la HAS. Le vaccin Nuvaxovid
(NVX- CoV2373) développé par le laboratoire américain NOVAVAX, fait partie de cette liste. Il s’agit
d'un vaccin a protéine recombinante (vaccin NVX-CoV2373) qui utilise la protéine Spike du SARS-
CoV-2 sauvage (souche Wuhan) associée a I'adjuvant Matrix-M. Il a obtenu une AMMc en Europe
(procédure centralisée) le 20/12/2021 (1) pour la primovaccination chez I'adulte. Cette AMM a été
étendue chez l'adolescent agé de 12 a 17 ans le 01/07/2022 (2), puis autorisé en dose de rappel,
homologue ou hétérologue, chez I'adulte le 01/09/2022 (3). En janvier 2022, la HAS avait recommandé
d’utiliser ce vaccin dans la stratégie vaccinale en primovaccination chez I'adulte, en tant qu’outil sup-
plémentaire, pouvant contribuer & augmenter la couverture vaccinale sur le territoire national (4). La
HAS a rappelé que le vaccin Nuvaxovid (Novavax) peut étre utilisé en primovaccination chez les per-
sonnes qui ne souhaitent ou ne peuvent pas recevoir un vaccin a ARNm (5).

Cette nouvelle recommandation de la HAS prend en compte les données de primovaccination chez
'adolescent de 12 a 17 ans. Elle s’inscrit dans un contexte épidémique marqué par la prédominance
du variant BA.5 d’Omicron (93 % des séquences interprétables de I'enquéte Flash S45 (7/11/22) et de
I'émergence du sous-variant BQ1.1 (39 % des séquences interprétables au cours de I'enquéte Flash
S45) (6).

En paralléle, au 21 novembre 2022, 80,8 % des 12-17 ans avaient regu au moins une primovaccination
complete.

8 Vaccination dans le cadre de la Covid-19 : https://www.has-sante.fr/icms/p _3178533/fr/vaccination-dans-le-cadre-de-la-covid-19

9 La stratégie vaccinale et la liste des publics prioritaires : https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-19/publics-
prioritaires-vaccin-covid-19
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Dans ce contexte, la mise a disposition d’'un vaccin supplémentaire contre la Covid-19 chez les ado-
lescents, basé sur une technologie différente des vaccins actuellement recommandés, peut constituer
un outil complémentaire pour la campagne de vaccination.

L’objectif de ces recommandations vaccinales est de déterminer la place du vaccin Nuvaxovid dans la
stratégie vaccinale actuelle contre la Covid-19. La méthode de travail est indiquée en Annexe 1.
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1. Informations générales sur le vaccin

1.1. Caractéristiqgues du vaccin

1.1.1. Classification

Le vaccin NVX-CoV2373 est composé de protéines Spike (S) recombinantes du SARS-CoV-2 (souche
Wuhan) incluant la zone transmembranaire. Produites dans des cellules d'insecte (issues de larves de
la noctuelle américaine du mais, Spodoptera frugiperda) infectées par un baculovirus recombinant,
cette protéine est légerement modifiée pour que le site de clivage polybasique situé entre les deux
sous-unités de la protéine S soit stable. La protéine S reste ainsi immobilisée dans sa conformation de
« pré-fusion » avec la cellule cible. Cette protéine recombinante est thermostable, résistante a la pro-
téolyse, et a une haute affinité au récepteur humain hACE2 (7, 8).

La partie transmembranaire de ces protéines est insérée dans des « nanoparticules lipidiques » for-
mant des « rosettes » portant chacune quelques copies de la protéine S qui sont ainsi « présentées »
aux cellules immunitaires d’'une maniére proche de celle obtenue avec le virus du SARS-CoV-2.

A cette construction est ajouté I'adjuvant & base de saponine Matrix-M, développé par Novavax. Les
saponines sont extraites de I'écorce de I'arbre Quillaja saponaria. L'ajout de I'adjuvant Matrix-M facilite
I'activation des cellules du systeme immunitaire inné. Le vaccin induit des réponses immunitaires via
I'activation des lymphocytes B et T contre la protéine S, avec production d’anticorps neutralisants, qui
contribuent a la protection contre la Covid-19.

1.1.2. Présentations et technique d’administration du vaccin

Le vaccin Nuvaxovid est disponible en suspension pour injection sous forme de flacon multidoses prét
a 'emploi. Chaque flacon multidose permet d’administrer 10 doses de 0,5 mL.

Chaque dose contient 5 microgrammes (ug) de protéine Spike recombinante de SARS-CoV-2 et un
adjuvant Matrix-M contenant 50 ug de Quillaja saponaria molina.

1.1.3. Conservation

Le flacon non ouvert peut étre conservé 9 mois entre 2 °C et 8 °C, a I'abri de la lumiére. Il est stable
jusqu’a 12 heures a 25 °C. La conservation a 25 °C n’est pas la condition de conservation ou d’expé-
dition recommandée mais elle peut guider des décisions d’utilisation en cas d’écarts temporaires de
température au cours des 9 mois de conservation entre 2 °C et 8 °C.

Une fois entamé, le flacon peut étre conservé pendant 6 heures entre 2 °C et 25 °C.
1.2. Autorisation de mise sur le marche

1.2.1. Indications

Le vaccin Nuvaxovid est indiqué pour 'immunisation active afin de prévenir la Covid-19 causée par le
virus SARS-CoV-2, en primovaccination a partir de 12 ans (AMMc chez I'adulte obtenue en Europe
par procédure centralisée le 20/12/2021 (1) et extension pédiatrique pour les 12-17 ans obtenue le
01/07/2022 (2)), et en dose de rappel, homologue ou hétérologue, chez I'adulte (06/09/2022) (3).

L'utilisation de ce vaccin doit étre conforme aux recommandations officielles.
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1.2.2. Posologie et schéma vaccinal

Chez les personnes agées de 12 ans et plus, le vaccin Nuvaxovid est administré par voie intramuscu-
laire selon un schéma en 2 doses de 0,5 mL chacune a 3 semaines d’intervalle.

Le vaccin Nuvaxovid doit étre exclusivement administré par injection intramusculaire, de préférence
dans le muscle deltoide du haut du bras. Il ne doit pas étre injecté par voie intravasculaire, sous-
cutanée ou intradermique.

1.2.3. Contre-indications

Le vaccin Nuvaxovid est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active ou a 'un des
excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du résumé des caractéristiques du produit (1).

1.2.4. Précautions d’emploi
Grossesse

Des données limitées existent sur I'utilisation de Nuvaxovid chez la femme enceinte. Les études effec-
tuées chez 'animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects sur la grossesse,
le développement embryonnaire ou feetal, la parturition ou le développement post-natal.

L'utilisation de Nuvaxovid peut étre envisagée pendant la grossesse seulement si les bénéfices poten-
tiels 'emportent sur les risques potentiels pour la mére et le foetus.

Allaitement

On ne sait pas si Nuvaxovid est excrété dans le lait maternel. Aucun effet chez les nouveau-nés ou
nourrissons allaités n’est attendu dans la mesure ou I'exposition systémique de la femme qui allaite a
Nuvaxovid est négligeable.

Les anticorps dirigés contre la protéine Spike de SARS-CoV-2 devraient étre excrétés principalement
au cours des premiers jours suivant la vaccination.

Fertilité

Les études effectuées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects
sur la toxicité de la reproduction.

Myocardite et péricardite

Suite a plusieurs cas de myocardite et/ou péricardite rapportés aprés commercialisation du vaccin
Nuvaxovid, un signal a été émis avec mise en place d'une surveillance. L’analyse de ce signal réalisée
par le PRAC en aodt 2022 (9) a conclu a un surrisque de survenue de myocardites et péricardites
aprés vaccination avec Nuvaxovid ; les jeunes adultes pourraient présenter un risque plus élevé que
les adultes plus agés (60 +), les deux sexes étant concernés. Ces affections peuvent se développer
guelques jours seulement aprés la vaccination et se sont principalement produites dans les 14 jours.
Ces effets ont été ajoutés dans le RCP (voir rubrique 4.8 du RCP) du vaccin Nuvaxovid (1).

Les données disponibles suggérent que I'évolution de la myocardite et de la péricardite aprés la vac-
cination n'est pas différente de la myocardite ou de la péricardite en général.

Les professionnels de la santé doivent étre attentifs aux signes et symptdmes de myocardite et de
péricardite. Les personnes vaccinées (y compris les parents ou les soignants) doivent étre informées
de consulter immédiatement un médecin s'ils développent des symptémes indiquant une myocardite
ou une péricardite tels que des douleur, essoufflement ou palpitations apres la vaccination.
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En France, deux cas de péricardites chez des personnes de plus de 40 ans et un cas de myopéricardite
chez une personne de 28 ans ont été rapportés a la date du 31 ao(t 2022.

Durée de protection

La durée de protection conférée par le vaccin est inconnue car elle est encore déterminée par essais
cliniques en cours.

1.2.5. Co-administration

L’administration concomitante de Nuvaxovid et de vaccins inactivés contre la grippe a été évaluée de
maniére exploratoire dans une sous-étude (10) planifiée dans I'essai principal de phase 3 évaluant la
primovaccination par le vaccin NXV-CoV2373 (11). Un nombre limité de participants a été inclus dans
cette sous-étude (N = 431). La réponse en anticorps de liaison dirigés contre le SARS-CoV-2 était plus
faible lorsque Nuvaxovid était administré en concomitance avec un vaccin inactivé contre la grippe. La
signification clinique de cette observation est inconnue.

L’administration concomitante de Nuvaxovid et d’autres vaccins n’a pas été étudiée.

1.2.6. Interchangeabilité

Il n’existe aucune donnée disponible sur l'interchangeabilité de Nuvaxovid avec les autres vaccins
contre la Covid-19 pour terminer le schéma de primovaccination. Les personnes qui ont regu une pre-
miére dose de Nuvaxovid doivent recevoir la deuxiéme dose de Nuvaxovid pour terminer leur schéma
de vaccination.
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2. Presentation des donnees disponibles

Le développement clinique du vaccin NVX-CoV2373 chez les adolescents repose sur |'étude
2019nCoV-301 de phase 3, contrbélée randomisée contre placebo, ayant évalué I'efficacité, 'immuno-
génicité (J35) et la tolérance (durée moyenne de suivi d’au moins 60 jours) de deux doses injectées a
3 semaines d’intervalle chez des adultes agés de 18 ans et plus, étendue chez des adolescents agés
de 12 a 17 ans selon le méme schéma vaccinal (Tableau 1). Des données complémentaires a 6 mois
et un an sont attendues.

Tableau 1 : Etude réalisée dans le cadre du développement du vaccin Nuvaxovid chez I’adolescent

Essai clinique 2019nCoV-301
Pays Etats-Unis et Mexique

Phase (type de données) @ Phase 3 (innocuité, immunogénicité, efficacité)

Population d’étude 29 582 participants agés de 18 ans et plus (population ITT), étendue avec 2 232 ado-
lescents 4gés de 12 a 17 ans

Période d’inclusion 26 avril 2021 - 5 juin 2021

Schéma vaccinal Primovaccination par 2 doses de NVX-CoV2373 espacées de 3 & 4 semaines

Bras controle Placebo

Publication scientifique Dunkle et al., 2021 (12)

2.1. Etude 2019nCoV-301 : primovaccination d’adolescents agés de
12a 17 ans

Des adolescents ont été inclus par extension de I'étude américaine multicentrique de phase 3 dénom-
mée 2019nCoV-301. Le variant Delta (B.1.617.2) était prédominant sur la période de I'étude. Les
caractéristiques démographiques a la baseline étaient équilibrées entre les 2 groupes (bras vaccinés
vs bras placebo) avec une randomisation 2 :1 (Tableau 2).

Tableau 2. Caractéristiques démographiques a la baseline (safety analysis set)
Variable NVX-CoV2373 Placebo Total

N = 1487 N =745 N = 2232

Age (années)

moyenne (ds) 13,9 (1,4) 13,8 (1,4) 13,8 (1,4)
médiane 14,0 14,0 14,0
Min, Max 12,17 12,17 12,17

Groupe d'age, n (%)

12 a 15 ans 998 (67,1) 500 (67,1) 1498 (67,1)
15 4 18 ans 489 (32,9) 245 (32,9) 734 (32,9)
Sexe, n (%)

Masculin 756 (50,8) 416 (55,8) 1172 (52,5)
Féminin 731 (49,2) 329 (44,2) 1060 (47,5)
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Le vaccin NVX-CoV2373 a été évalué a la fois sur des données d’'immunogénicité et sur des données
d’efficacité selon les objectifs et critéres présentés ci-apres (Tableau 3).

Tableau 3 : Résumé des objectifs et critéres principaux d’'immunogénicité et d’efficacité concernant I’extension a la
population pédiatrique de I’étude 2019nCoV-301.

Objectif principal Critéres principaux

Evaluer la non-infériorité de la réponse en anticorps neu- | Réponse en anticorps neutralisants a
tralisants induite pour les adolescents séronégatifs a la | J35 pour les adolescents séronégatifs
baseline comparativement a celle induite chez les | a la baseline comparativement a celle
adultes séronégatifs de 18 a 25 ans inclus ans dans | des adultes de 18 a 25 ans inclus dans
I'étude principale (immunogénicité chez les participants | I'étude principale (immunogénicité
avant crossover). chez les participants avant crossover).

Immunogénicité

Evaluer I'efficacité de deux doses de NVX-CoV2373 ver- | Premier épisode de Covid-19 léger,
sus placebo contre les formes symptomatiques de la Co- | modéré ou sévéere confirmé par un test
vid-19 (confirmée par test PCR, diagnostiquée 7 jours au | PCR positif.

moins apres la réalisation de la deuxiéme injection) chez

les adolescents de 12 & 17 ans.

Efficacité

2.1.1. Données d’'immunogénicité chez les adolescents primovaccinés

L’immunogénicité du vaccin NVX-CoV2373 a été démontrée de par la non-infériorité de la réponse en
anticorps neutralisants induite chez des adolescents adgés de 12 a 17 ans séronégatifs vis-a-vis du
SARS-CoV-2 a la baseline comparativement a celle induite chez de jeunes adultes agés de 18 a 25
ans (séronégatifs), selon les trois critéres suivants spécifiés au préalable (Tableau 4) :
Une borne supérieure de I'IC a 95% du ratio des titres de moyennes géométriques (MGT)
(MGT18-25 ans / MGT12-17 ans) était < 1,5 avec RMG = 0,7 et IC a 95% [0,6 ; 0,8]

L’estimation du ratio des MGT était < 1,22 (estimée comme racine carrée de 1,5), avec une racine
carrée de RMG = 0,84

Une borne supérieure de I'lC a 95% pour la différence des taux de séroconversion (SCR) : (SCR
des 18-25 ans) — (SCR des 12-17 ans) était <10%, avec SCR=1,1 et IC & 95% [-0,2 ; 2,8]

A noter que des résultats similaires ont été observés dans les deux sous-groupes d’age (12-14 ans
et 15-17 ans).

Tableau 4 : MGT, Ratio des MGT et taux de séroconversion, différence du taux de séroconversion dans les deux
classes d’age

Adulte (18 a <26 ans) Extension pédiatrique (12 & 17 ans)
N =416 N =390

GMT [IC & 95%)] & JO 10,3 [10,0 ; 10,5] 10,4 [10,0 ; 10,5]

GMT [IC & 95%] a J35 2633,6 [2388,6 ; 2903,6] 3859,6 [3422,8 ; 4352,1]

Ratio des GMT [IC 95%] & J35 0,7[0,6 ; 0,8]

Séroconversion [IC a 95%] au jour 99,8 [98,7 ; 100] 98,7 [97,0 ; 99,6]

:I;?fférence 1,1[-0,2;2,8]

D’autres données d’'immunogénicité ont été explorées en critéeres secondaires, montrant notam-
ment que 'administration de deux doses de NVX-CoV2373 a 21 jours d’intervalle, induisait chez des
adolescents négatifs (PCR et sérologie) a la baseline ou selon leur statut a la baseline, quel que soit
le sous-groupe d’age considéré (12-14 ans et 15-17 ans) :
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Une augmentation des MGT en anticorps neutralisants a J35 comparativement au groupe pla-
cebo,

Une augmentation de la réponse en IgG sérigue et du SCR comparativement au groupe placebo,

Une augmentation des MGT en anticorps inhibiteurs de la liaison au récepteur hACE2 a J35
comparativement au groupe placebo.

De plus fortes réponses immunitaires étaient observées chez les adolescents plus jeunes (12-14 ans)
vs les plus agés (15-17 ans) et chez les adolescents présentant a la baseline une sérologie/une PCR
positive comparativement a ceux qui présentaient une sérologie/PCR négative, mais avec des taux de
séroconversion importants similaires.

Conclusions sur les données d’immunogénicité chez les adolescents primo-vaccinés

Chez des adolescents agés de 12 a 17 ans, deux doses du vaccin Nuvaxovid administrées a 21
jours d’intervalle étaient capables d’induire a J35 une réponse en anticorps neutralisant non-infé-
rieure a celle induite chez des jeunes adultes agés de 18 a 26 ans.

Le vaccin Nuvaxovid a induit une augmentation des titres en anticorps neutralisants contre la souche
Wuhan, des IgG sériques et des anticorps inhibiteurs de la liaison au récepteur hACE2, comparati-
vement au placebo, quel que soit le statut a la baseline.

2.1.2. Données d’efficacité chez les adolescents primo-vaccinés

L’efficacité de deux doses de NVX-CoV2373 contre les formes symptomatiques de la Covid-19
(confirmée par test PCR, diagnostiquée 7 jours au moins apres la primovaccination) évaluée versus
placebo chez des adolescents agés de 12 a 17 ans (PCR négative a la baseline), est estimée a
79,5 % avec un IC a 95 % [46,8 ; 92,1] durant une période ou le variant Delta était prédominant
(Tableau 5) : six des 1 205 adolescents qui avaient regu Nuvaxovid ont développé la Covid-19 (symp-
tomatique confirmée par PCR), contre 14 sur 594 ayant recu un placebo, parmi les participants au PP-
EF.

Tableau 5 : Efficacité du vaccin concernant le critére principal d’efficacité de I’étude clinique 2019nCoV-301 (chez
les adolescents).

NVX-CoV2373 Placebo VE (IC 95%)
Population Nombre Nombre de cas, Taux moyen Nombre de  Taux moyen
de cas n/N (%) d’incidence de la cas, n/N d’incidence de la

maladie principale (IC (%) maladie principale (IC

95%) 95%)
12 - 17 ans 20 6/1205 (0,5) 2,90 14/594 (2,4) @ 14,20 79,54
(toute (1,31 6,46) (8,42 ; 23,93) (46,83 ; 92,13)
souche, tout
variant)
Analyse en sous-groupe
12 - 14 ans 14 4/822 (0,5) 2,84 10/407 (2,5) | 14,68 80,67

(1,06 ; 7,56) (7,92 ; 27,20) (38,47 ; 93,93)
15-17 ans 6 2/383 (0,5) 3,05 4/187 (2,1) 13,13 76,76

(0,76 ; 12,18) (4,93 ; 34,96) (-26,66 ; 95,74)
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L’incidence cumulée des cas de COVID-19 symptomatiques légers, modérés ou séveres confirmés
par PCR, survenus apres la premiére vaccination chez les adolescents (Tableau 6) suggére que la
protection conférée par le vaccin apparait approximativement 3 semaines apres la premiére injection.
Bien qu’une perte de protection soit observée aprés 3 mois, les données sont en faveur d’'une persis-
tance de la protection conférée par le vaccin par rapport au placebo.

Tableau 6 : Incidence cumulée des cas de COVID-19 symptomatiques légers, modérés ou séveres confirmés par
PCR, survenus apres la premiéere vaccination chez les adolescents ayant regcu au moins une dose du vaccin NVX-
CoV2373

NVX-CoV2373 Placebo

N = 1484 N =748
Participants ayant présenté I’événement, n (%) 11 (0,7) 18 (2,4)
7 jours apres la premiére dose du vaccin 0,0 (0,0;0,0) 0,0 (0,0; 0,0)
14 jours apres la premiere dose du vaccin 0,1(0,0;0,4) 0,0 (0,0;0,0)
21 jours apres la premiére dose du vaccin 0,1(0,0;0,5) 0,1(0,0;0,7)
28 jours apres la premiére dose du vaccin 0,3(0,1;0,8) 0,4(0,1;1,1)
3 mois apreés la premiére dose du vaccin 0,7(0,4;1,3) 2,0(1,2;3,3)

Conclusions sur les données d’efficacité chez les adolescents primo-vaccinés

Les données d’efficacité disponibles pour le vaccin Nuvaxovid chez les 12-17 ans sont issues d’'un
essai de phase 3 aux Etats-Unis et au Mexique (2019nCoV-301). Bien que le nombre de cas symp-
tomatiques a la Covid-19 confirmée par PCR soit faible, 6/1 205 adolescents ayant recu Nuvaxovid,
contre 14/594 ayant recu un placebo, I'efficacité sur les formes symptomatiques de Covid-19 a été
estimée a 79,5 % avec un IC a 95 % [46,8 ; 92,1] dans I'analyse principale sur 2 232 participants
durant une période ou le variant Delta était prédominant.

2.1.3. Données de tolérance chez les adolescents primovaccinés

Les données de tolérance relative au développement cliniqgue du vaccin NVX-CoV2373 chez les ado-
lescents agés de 12 a 17 ans repose sur I'étude 2019nCoV-301 de phase 3, contrélée randomisée
contre placebo (2 :1), sur une durée moyenne de suivi d’au moins 60 jours (N = 2 232).

2.1.3.1. Caractéristiques de la population considérée

Les caractéristiques démographiques a la baseline étaient équilibrées entre les 2 groupes (bras vac-
cinés vs bras placebo) avec une randomisation 2:1 (cf. Annexe 1).

Au total, plus de 98 % des adolescents ont recu les 2 doses de NVX-CoV2373 ou de placebo, avec la
répartition par sous-groupe d’age (12-14 ans et 15-17 ans) suivante (Tableau 7).
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Tableau 7 : Effectifs des participants inclus dans I’étude 2019nCoV-301 en fonction de la classe d’age et du nombre
de doses recues.

NVXCoV2373 Placebo
12-17ans 12-14ans 15-17ans 12-17 ans 12 - 14 ans 15-178 ans
(N=1487) (N=998) (N=489) (N=745) (N=500) (N=245)
2 doses, n (%) 1468 (98,7) | 985 (98,7) 483 (98,8) 730 (98,0) 490 (98,0) 240 (98,0)
1 dose, n (%) 19 (1,3) 13 (1,3) 6 (1,2) 15 (2,0) 10 (2,0) 5(2,0)

NVX-CoV2373 =5 pg SARS-CoV-2rS avec 50 pg de Matrix M ;

2.1.3.2. Evénements indésirables sollicités

Des événements sollicités locaux et systémiques ont été recueillis jusqu’a 7 jours aprés chaque admi-
nistration (Annexe 2).

Comme chez les adultes, les événements sollicités locaux et systémiques sont plus fréquents chez les
adolescents ayant recu NVX-CoV2373 comparativement au placebo, et d’intensité plus importante
apres la seconde injection comparativement a la premiere. La plupart des sujets ayant recu NVX-
CoV2373 ont rapporté des événements locaux et systémiques de grade 1 ou de grade 2 apres chaque
injection. La fréquence des événements de grade 3 est faible (< 10 % pour les événements locaux et
< 25 % pour les événements systémiques) ; aucun événement local de grade 4 n’est survenu et 2
sujets (0,1 %) du bras NVX-CoV2373 ont rapporté un événement systémique de grade 4 (céphalées ;
nausées/vomissements, associés a un épisode de gastroentérite).

Les événements locaux les plus fréquemment rapportés (incidence >20 %) sont une sensibilité et une
douleur, d’'une durée médiane de 2 jours aprés chaque injection.

Les événements systémiques les plus fréquemment rapportés (incidence >20 %) sont des céphalées,
de la fatigue, une douleur musculaire et une sensation de malaise, d’'une durée médiane d’une journée
(deux pour les douleurs musculaires aprés la seconde dose) aprés chaque injection.

Il n’y avait pas de différence dans les événements rapportés entre les deux sous-groupes d’age (12-
14 ans et 15-17 ans), que ce soit en termes de fréquence ou d’intensité.

2.1.3.3. Evénements indésirables non sollicités

La fréquence des événements indésirables (El) non sollicités étaient similaires entre le groupe d’ado-
lescents primo-vaccinés par NVX-CoV2373 et le groupe placebo, avec cependant une fréquence des
El non sollicités jugés en lien avec la vaccination plus élevée dans le groupe vacciné que dans le
groupe placebo (Tableau 8). La plupart des El non sollicités étaient légers a modérés en termes de
sévérité. Les El jugés en lien avec la vaccination, les événements indésirables graves (EIG) et les El
ayant conduit & une interruption de la vaccination étaient rares et rapportés de fagon similaire dans les
2 groupes.

Les El ayant nécessité une intervention médicale étaient également rapportés de fagon similaire dans
les 2 groupes.
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Tableau 8 : Résumé des événements indésirables non sollicités chez les adolescents inclus dans I’extension pédia-
trique de I’étude 2019nCoV-301

Evénements indésirables non sollicités NVX-CoV-2373 Placebo
N = 1487 N = 745
Evénement indésirable non sollicité apparu sous | 243 (16,3) 118 (15,8)

traitement, n (%)

sévere, n (%) 6 (0,4) 2(0,3)
associé, n (%) 51 (3,4) 8 (1,1)
sévere / associé, n (%) 1(<0,1) 0
Déces, n (%) 0 0
Evénement indésirable grave, n (%) 7 (0,5) 2(0,3)
associé, n (%) 0 0
Evénement indésirable conduisant a une sortie | 1 (<0,1) 1(0,1)

prématurée de I'étude
associé, n (%) 0 0

Evénement indésirable apparu sous traitement | O 0
conduisant a un arrét de I'étude, n (%)

Evénement indésirable ayant nécessité une inter- | 95 (6,4) 51 (6,8)
vention médicale, n (%)

associé, n (%) 5(0,3) 3(04)

Evénement indésirable d’intérét particulier : po- | O 0
tentiellement & médiation immunitaire

Evénement indésirable d’intérét particulier : perti- | O 0
nent pour la Covid-19, n (%)

2.1.3.4. Evénements indésirables graves

Un EIG d( a une overdose de fluoxétine a été signalé dans le groupe vacciné par NVX-CoV2373, mais
n’a pas été considéré a médiation immunitaire par I'investigateur.

2.1.3.5. Déces

Aucun décés chez les adolescents n’a été rapporté a la date d’extraction des données.

2.1.3.6. Evénements indésirables conduisant a une sortie prématurée de I'étude

Aucun événement indésirable n’a conduit a une sortie prématurée de I'étude.

2.1.3.7. Grossesse

Aucune grossesse n’'a été signalée au cours de I'étude dans cette population

2.1.3.8. Evénements potentiellement a meédiation immunitaire

Aucun El potentiellement médié par une réponse immunitaire n’a été rapporté.
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2.1.3.9. Données en vie réelle chez les adolescents primo-vaccinés
En France, d’aprés le rapport ANSM du ler mars 2022 au 14 juillet 2022

Dans le cadre de la surveillance renforcée des vaccins contre la COVID-19, le centre régional de
pharmacovigilance (CRPV) de Lyon et le CRPV de Grenoble assurent la synthese et le suivi des effets
indésirables rapportés avec le vaccin Nuvaxovid (13).

Une extension d’AMM chez les adolescents a partir de 12 ans ayant été octroyée le 01/07/2022 par
'Agence européenne du médicament (2), des vaccinations ont été réalisées avec Nuvaxovid en
France bien que la HAS ne se soit pas positionnée sur la place de ce vaccin dans la vaccination des
adolescents.

Au 14/07/2022, sur les 27 450 injections réalisées au total avec le vaccin Nuvaxovid, 277 injections
ont été réalisées chez des adolescents agés de 12 a 17 ans, et 32 chez des enfants 4gés de moins
de 12 ans.

Aucun cas d’effet/événement indésirable n’est survenu dans la population pédiatrique au cours de la
période analysée.

A I’étranger

Nuvaxovid a été recommandé récemment chez les 12-17 ans dans d’autres pays (cf. paragraphe 2.2).
Des données en vie réelle fournies par le laboratoire NOVAVAX font état d’une population de 3 659
sujets de 10 a 19 ans vaccinés au 12 octobre 2022. Parmi eux, 361 sont dans la cible de 12 a 17 ans.

Des événements indésirables ont été reportés chez 28 adolescents de 12-17 ans (16 gargons et 12
filles). lls sont non graves, liés a des événements de type réactogénicité et/ou des erreurs d'adminis-
tration du produit. Aucun signal de sécurité n'a été identifié.

Conclusions sur les données de tolérance chez les adolescents primo-vaccinés

L’administration du vaccin Nuvaxovid en primovaccination, soit deux doses a 21 jours d’intervalle,
présente un bon profil de tolérance chez les adolescents agés de 12 a 17 ans.

Les effets indésirables les plus courants sont pour la plupart similaires a ceux rapportés chez des
personnes agées de 18 ans et plus (sensibilité, douleur, rougeur et gonflement au site d'injection,
céphalées, douleurs musculaires, fatigue, sensation de malaise, nausées ou vomissements et
fievre). Ces effets sont généralement légers ou modérés et s'améliorent quelques jours aprés la
vaccination.

Les El jugés en lien avec la vaccination, les EIG et les EI ayant conduit & une interruption de la
vaccination étaient rares et rapportés de facon similaire entre les groupes vaccinés versus placebo.

2.2. Recommandations internationales

A la date de rédaction de ce document, I'utilisation de Nuvaxovid chez les enfants agés de 12 a 17
ans, a été approuvée dans différents pays (Tableau 9).

Tableau 9 : Utilisation du vaccin Nuvaxovid chez les adolescents (12-17 ans) a 'international

Pays Date Périmetre de I'indication Références
Japon 19/04/2022 12-17 ans (14)
Australie 25/08/2022 12-17 ans (15)
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Suisse 02/09/2022 12-17 ans (16)

Israél 04/09/2022 12-17 ans a7)
Taiwan 05/09/2022 12-17 ans (18)
Nouvelle 27/09/2022 12-17 ans (29)
Zélande

OMS 27/09/2022 12-17 ans (20)
Etats-Unis 19/10/2022 12-17 ans (21)
Singapour 07/11/2022 12-17 ans (22)
Royaume-Uni 09/11/2022 12-17 ans (23)
Allemagne 17/11/2022 12-17 ans (24)

2.3. Etudes en cours et a venir

Tableau 10 : études évaluant le vaccin Nuvaxovid en cours et a venir
Description Date prévue

NCT05112848 : Etude de phase 2, randomisée et en aveugle, qui évalue l'innocuité Juillet 2022
et I'i'mmunogénicité du vaccin NVX-CoV2373 chez des personnes vivant avec le VIH
et des adultes séronégatifs au VIH et au SARS-CoV-2 a l'inclusion (lien)

NCT04611802 : Etude visant & évaluer l'efficacité, la réponse immunitaire et I'inno- Juin 2023
cuité d'un vaccin COVID-19 chez les adultes = 18 ans avec une extension pédiatrique
chez les adolescents (12 a < 18 ans) a risque pour le SRAS-CoV-2.

Le titulaire de l'autorisation de mise sur le marché doit combler adéquatement I'écart | 31 juillet 2022
entre le vaccin et les normes de référence ainsi qu’examiner les limites du produit final

(lorsque des données supplémentaires seront disponibles) afin d’assurer une qualité

uniforme tout au long du cycle de vie du vaccin.

2.4. Limites de données et données manquantes

Concernant I'immunogénicité :
Absence de données d'immunogénicité a plus long terme ;
Absence de données d'immunogénicité chez les femmes enceintes ;
Absence de données d'immunogénicité chez les échecs vaccinaux ;
Absence de données chez les immunodéprimés

Concernant I'efficacité vaccinale :
Absence de données d’efficacité chez les personnes immunodéprimées, les femmes enceintes
et allaitantes ;
Absence de données d’efficacité sur les formes asymptomatiques et sur la transmission ;
Absence de données d’efficacité a long terme, au-dela de 2 mois aprés la primovaccination
complete ;
Absence de données d’efficacité pour une utilisation comme deuxiéme dose aprés une pre-
miére dose d’un autre vaccin contre la Covid-19 chez les 12-17 ans (schémas hétérologues) ;
Données d’efficacité limitées en cas de co-administration avec un vaccin antigrippal inactivité
et absence de données d’efficacité en cas de co-administration avec d’autres vaccins

Concernant la tolérance :
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Absence de données de tolérance a plus long terme ; les données de tolérance sont disponibles
a 6 mois de la Phase 1, mais a 35 jours de la Phase 2 ;

Données limitées chez les femmes enceintes (et il n’y a pas non plus de données sur les résul-

tats néonataux) : aucune étude spécifique au vaccin chez les femmes enceintes n’est actuelle-
ment prévue par le laboratoire.
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Conclusion

L’objectif de la présente recommandation est de déterminer la place du vaccin NVX-CoV2373 dans la
stratégie vaccinale actuelle contre la Covid-19 concernant la primovaccination des adolescents de 12
al7ans.

Pour ce faire, la HAS a pris en considération les éléments suivants :

L’autorisation de mise sur le marché conditionnel (AMMc) délivrée par TEMA (procédure centrali-
sée) en Europe pour la primovaccination chez I'adulte le 20/12/2021%° : « le vaccin NVX- CoV2373
est indiqué dans I'immunisation active pour la prévention de la Covid-19 causé par le SARS-CoV-2
chez les personnes agées de 18 ans et plus ». L’AMM conditionnelle est réévaluée a intervalles
réguliers jusqu’a la fin de I'étude ou des études pivots et la présentation des résultats.
L’extension de I'indication en primovaccination étendue chez I'adolescent 4gé de 12 a 17 ans le
01/07/2022%, puis autorisé en dose de rappel, homologue ou hétérologue, chez I'adulte le
01/09/2022%2,
Les caractéristiques de ce vaccin, qui se compose de nanoparticules de protéines Spike (S) re-
combinantes du SARS-CoV-2 et de 'adjuvant a base de saponine Matrix-M. Ces deux composants
provoquent des réponses immunitaires des lymphocytes B et T contre la protéine S (du virus sau-
vage), y compris des anticorps neutralisants. Ce vaccin est administré en deux doses par voie in-
tramusculaire (IM) espacées de 3 semaines et se présente sous forme de flacon multidoses prét a
I'emploi pouvant étre conservé 9 mois au réfrigérateur entre 2 et 8°C.
Un essai de phase 3 (2019nCoV-301) chez des adolescents agés de 12 a 17 ans vaccinés en
primovaccination avec deux doses du vaccin Nuvaxovid administrées a 21 jours d’intervalle,
montre :
a J35 une réponse en anticorps neutralisant non-inférieure contre la souche Wuhan a celle in-
duite chez des jeunes adultes agés de 18 a 26 ans, avec une augmentation des titres en anti-
corps neutralisants, des IgG sériques et des anticorps inhibiteurs de la liaison au récepteur
hACE2, comparativement au placebo, quel que soit le statut sérologique a la baseline. Une ré-
ponse en IgG anti-S spécifique de la souche de Wuhan a été caractérisée.
une efficacité du vaccin NVX-CoV2373 sur les formes symptomatiques d’infection par le SARS-
CoV-2 mesurée a partir de 7 jours aprés la deuxieme injection estimée a 79,5 % avec un IC a
95 % [46,8 ; 92,1] dans I'analyse principale sur 2 232 participants durant une période ou le va-
riant Delta était prédominant.
une bonne tolérance, avec des effets indésirables les plus courants similaires a ceux rapportés
chez des personnes agées de 18 ans et plus. Ces effets sont généralement Iégers ou modérés et
s'améliorent quelques jours aprées la vaccination.

Place du vaccin Nuvaxovid dans la stratégie vaccinale de primovaccination contre la Covid-19

La HAS conclut a une efficacité du vaccin NVX-CoV2373 contre les formes symptomatiques d’infection
par le SARS-CoV-2, en particulier contre les formes séveéres, l'efficacité restant toutefois a confirmer

10 European Medicines Agency. Nuvaxovid dispersion for injection. COVID-19 Vaccine (recombinant, adjuvanted). Sum-
mary of product characteristics. Amsterdam: EMA; 2021. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-informa-
tion/nuvaxovid-epar-product-information_en.pdf

11 European Medicines Agency. EMA recommends authorisation of Nuvaxovid for adolescents aged 12 to 17, 23 june 2022. Am-
sterdam: EMA, 2022. https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-authorisation-nuvaxovid-adolescents-aged-12-17
12 European Medicines Agency. Nuvaxovid. COVID-19 Vaccine (recombinant, adjuvanted). Amsterdam: EMA; 2022.
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/nuvaxovid
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sur le long terme, sur la transmission et sur les variants Omicron (qui ont émergé aprés la fin du suivi
des essais susmentionneés).

La HAS rappelle que le vaccin Nuvaxovid (Novavax) peut étre utilisé si besoin en primovaccina-
tion chez les personnes de 18 ans et plus qui ne souhaitent ou ne peuvent pas recevoir un vaccin
a ARNm.

Dans le contexte épidémiologique actuel caractérisé par une circulation active du variant Omicron sur
le territoire national, la HAS estime que l'utilisation du vaccin NVX-CoV2373, en primovaccination si
besoin chez les personnes non encore vaccinées de 12 a 17 ans qui ne souhaitent ou ne peuvent pas
recevoir un vaccin a ARNm, pourrait contribuer a augmenter la couverture vaccinale sur le territoire
national.

La HAS précise que le schéma de primovaccination du vaccin Nuvaxovid repose sur 'administration
de 2 doses espacées de 3 semaines.

Interchangeabilité du vaccin Nuvaxovid

Il n’existe aucune donnée disponible sur l'interchangeabilité de Nuvaxovid avec les autres vaccins
contre la COVID-19 pour terminer le schéma de primovaccination. Les personnes qui ont recu une
premiére dose de Nuvaxovid doivent recevoir la deuxiéme dose de Nuvaxovid pour compléter leur
schéma de vaccination.

Co-administration du vaccin Nuvaxovid et d’autres vaccins

L’administration concomitante de Nuvaxovid et de vaccins inactivés contre la grippe a été évaluée
chez un nombre limité de participants dans une sous-étude d’essai clinique exploratoire (voir para-
graphe 1.2.5).

La réponse en anticorps de liaison dirigés contre le SARS-CoV-2 était plus faible lorsque Nuvaxovid
était administré concomitamment avec un vaccin inactivé contre la grippe. La signification clinique de
cette observation n’est pas connue. La HAS considére que la co-administration de Nuvaxovid avec un
vaccin antigrippe n’est pas contre-indiqué.

L’administration concomitante de Nuvaxovid et d’autres vaccins n’a pas été étudiée.

Recommandations particuliéres
Chez lafemme enceinte

Dans l'attente de données complémentaires avec le vaccin NVX-CoV2373, la HAS recommande d’uti-
liser les vaccins & ARNm (Comirnaty ou Spikevax) pour la vaccination des femmes enceintes.

Cet avis sera revu en fonction de I'évolution des connaissances, notamment au regard des résultats
complets des essais en cours, des données de pharmacovigilance et des données observationnelles.

La HAS insiste sur la nécessité de maintenir 'ensemble des gestes barriéres et des mesures de dis-
tanciation sociale, y compris apres la vaccination.
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Annexe 1. Caractéristiques démographiques des 12-17 ans

Tableau : Caractéristiques démographiques a la baseline dans I’extension pédiatrique (Safety Analysis Set)

Paramétres

Age (années)
Moyenne (écart-type)
Médiane

Min, Max

Groupe d’age, n (%)
12a<15ans
15a<18ans

Sexe, n (%)
Homme

Femme

Race, n (%)

Blanc

Noir ou Afro-améri-
cain

Amérindien ou natif
d’Alaska

Asiatique
Origine mixte

Natif d’'Hawai et
autres Tles du Paci-
fique

Non renseignés
Ethnicité, n (%)

Non hispanique ou
Latino

Hispanique ou Latino
Non renseigné
Inconnu

Poids (kg)3

Moyenne (écart-type)
Médiane

Min, max

IMC (kg/m2)

Moyenne (écart-type)

NVX-CoV2373
N = 1487

13,9 (1,4)
14,0

12,17

998 (67,1)

489 (32,9)

756 (50,8)

731 (49,2)

115 (75)

202 (13,6)

32 (2,2)

43 (2,9)
82 (5,5)
3(0,2)

10 (07)

1208 (81,2)

274 (18,4)
2(0,1)

3(0,2)

66,5

61,7

29,4,198,6

24,3 (6,92)

Placebo

N =745

13,8 (1,4)
14,0

12,17

500 (67,1)

245 (32,9)

416 (55,8)

329 (44,2)

545 (73,2)

108 (14,5)

14 (1,9)

34 (4,6)
37 (5,0)
2(0,3)

5(0,7)

607 (81,5)

138 (18,5)
0
0

64,8 (21,23)

59,9

26,0, 173,8

23,7 (6,76)

Total
N = 2232

13,8 (1,4)
14,0

12,17

1498 (67,1)

734 (32.9)

1172 (52,5)

1060 (47,5)

1660 (74,4)

310 (13,9)

46 (2,1)

77 (3,4)
119 (5,3)

5(0,2)

15 (0,7)

1815 (81,3)

412 (18,5)
2 (<0,1)

3(0,1)

65,9 (21,63)

61,0

26,0, 198,6

24,1 (6,87)
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Médiane 22,6 21,9 22,3

Min, max 4,0, 59,4 10,0, 63,8 10,0, 63,8
Classification IMC, n (%)

Insuffisance pondé- 40 (2.7) 28 (3,8) 68 (3,0)
rale

Normal 771 (51,8) 417 (56,0) 1188 (53,2)
Surpoids 270 (18,2) 107 (14,4) 377 (16,9)
Obésité 406 (27,3) 193 (25,9) 599 (26,8)
Taille (cm)

Moyenne (écart-type) | 164,9 164,7 (10,36) 164,8 (10,35)
Médiane 165,0 164,3 165,0

Min, max 98,6, 195,6 1245, 201,4 98,6, 201,4
Statut sérologique Sars-Cov-2, n (%)

Anti-NP

Positif 227 15,3) 121 (16,2) 348 (15,6)
Négatif 1254 (84,3) 623 (83,6) 1877 (84,1)
Manquant 6 (0,4) 1(0,1) 7 (0,3)
PCR

Positif 12 (0,8) 9(1,2) 21 (0,9)
Négatif 1473599,1) 736 (98,8) 2209 (99,0)
Manquant 2(0,1) 0 2 (<0,1)
Anti NP/PCR

Positif 234 (15,7) 125 (16,8) 359 (16,1)
Négatif 1252 (84,2) 620 (83,2) 1872 (83,9)
Manquant 1(<0,1) 0 1(<0,1)
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Annexe 2. Tolérance chez les 12-17 ans

Tableau : Evénements indésirables locaux sollicités dans les 7 jours suivant chacune des primo-vaccinations des
adolescents participants a I’extension pédiatrique de I’étude clinique 2019nCoV-301.

Evénements indésirables locaux NVX-CoV2373 Placebo
sollicités N = 1487 N = 745
El locaux, N1/ N2 1448 / 1394 726 / 686
Dose 1 (Tout grade) 947 (65,4) 207 (28,5)

— Grade 3 22 (1,5) 5(0,7)

— Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 1050 141

— Grade 3 118 4

— Grade 4 0 0
Douleur, N1 / N2 1448 / 1394 726 / 686
Dose 1 (Tout grade) 646 (44,6) 126 (17,4)

—  Grade 3 10(0,7) 2(03)

— Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 850 (61) 102 (14,9)

—  Grade 3 38(2,7) 3(0,4)

— Grade 4 0 0
Sensibilité, N1/ N2 1448 /1394 726/686
Dose 1 (Tout grade) 817 (56,4) 153

— Grade 3 16 (1,1) 2(03)

— Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 909 (65,2) 97 (14,1)

— Grade 3 93 (6,7) 1(0.1)

— Grade 4 0 0
Erythéme, N1/ N2 1448 / 1394 726 / 686
Dose 1 (Tout grade) 15 (1,0) 5(0,7)

— Grade 3 0 0

— Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 104 (7,5) 0

—  Grade 3 10(0,7) 0
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— Grade 4 0 0
Gonflement 1448/ 1394 726 | 686
Dose 1 (Tout grade) 20 (1,4) 3(04)

— Grade 3 0 1(0,1)

— Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 111 (8,0) 1(0,1)

—  Grade 3 8(0,6) 0

— Grade 4 0 0

Tableau : Evénements indésirables systémiques sollicités dans les 7 jours suivant chacune des primo-vaccinations
des adolescents participants a I’extension pédiatrique de I’étude clinique 2019nCoV-301.

Evenements indésirables systé- NVX-CoV2373 Placebo
miques sollicités N = 1487 N = 745
El systémiques sollicités apparus pen- = 1448 /1394 726/ 686
dant le traitement, N1 / N2

Dose 1 (Tout grade) 799 (55,2) 296 (40,8)

— Grade 3 52 (3,6) 25 (3,4)

—  Grade 4 2(0,1) 0
Dose 2 (Tout grade) 1038 (74,5 198 (28,9)

—  Grade 3 305 (21,9) 23 (3,4)

—  Grade 4 2(0.1) 0
Céphalée, N1/ N2 1448 /1394 726 / 686
Dose 1 (Tout grade) 439 (30,3) 181 (24,9)

— Grade 3 13(0,9) 12.(1,7)

—  Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 793 (56,9) 119 (17,3)

— Grade 3 87 (6.2) 14 (2,0)

— Grade 4 1(<01) 0
Fatigue, N1/ N2 1448 /1394 726/686
Dose 1 (Tout grade) 350 (24,2) 112 (15,4)

—  Grade 3 23 (1,6) 9(1,2)

— Grade 4 0 0
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Dose 2 (Tout grade) 695 (49,9) 100 (14,6)

_ Grade 3 185 (13,3) 10 (1,5)

— Grade 4 0 0
Malaise, N1/ N2 1448 / 1394 726 / 686
Dose 1 (Tout grade) 215 (14,8) 67 (9,2)

—  Grade 3 16 (1.1) 7(1,0)

—  Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 560 (40,2) 51(7,4)

— Grade 3 126 (9,0) 4(0,6)

— Grade 4 0 0
Douleur musculaire, N1 / N2 1448 /1394 726 / 686
Dose 1 (Tout grade) 492 (34,0) 114 (15,7

—  Grade 3 17 (1.2) 4(0,6)

—  Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 683 (49,0) 82 (12,0)

— Grade 3 104 (7,5) 6 (0,9)

— Grade 4 0 0
Douleur articulaire, N1 / N2 1448/ 1394 726 | 686
Dose 1 (Tout grade) 101 (7,0) 35(4,8)

— Grade 3 6 (0.4) 1(0,1)

— Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 225 (16,1) 21(3,1)

— Grade 3 40 (2,9) 2(0,3)

— Grade 4 0 0
Fievre, N1 /N2 1448 / 1394 726/ 686
Dose 1 (Tout grade) 10 (0,7) 4(0,6)

— Grade 3 1(<0,1) 0

— Grade 4 2(0,1) 0
Dose 2 (Tout grade) 235 (16,9) 1(0,1)

— Grade 3 31(2.2) 0
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— Grade 4 0 0
Nausées et vomissements, N1 / N2 1448 /1394 726 / 686
Dose 1 (Tout grade) 112.(7,7) 54 (7,4)

— Grade 3 2(0,1) 3(0.4)

— Grade 4 0 0
Dose 2 (Tout grade) 277 (19,9) 33(4,8)

— Grade 3 14 (1,0 3(0.4)

— Grade 4 1(<0,1) 0
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Abreviations et acronymes

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

AMMc Autorisation de Mise sur le Marché conditionnelle
ARNm  Acide ribonucléique messager
CSss Code de la sécurité sociale

EHPAD Etablissements d'hébergement pour personnes agées dépendantes

EIG Evenement Indésirable Grave
EMA European Medicines Agency (agence européenne des médicaments)
HAS Haute Autorité de Santé

IC95 % Intervalle de Confiance a 95 %

[o[€] Immunoglobuline G

IM Intramusculaire

ITT Intention de traiter (Intention To Treat)
J Jour

MGT Moyenne géométrique des titres

NVX Novavax

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PCR Polymerase chain reaction

PGR Plan de Gestion des Risques

PRAC Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
RCP Résumé des Caractéristiques du Produit

RMG Ratio des moyennes géométriques

SARS-  Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
CoVv-2

USLD Unités de soins de longue durée

VIH Virus de I'immunodéficience humaine
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