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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 réguliérement la stratégie
vaccinale contre la Covid-19 pour prendre en compte I'évolution de I'épidémie, l'arrivée de
nouveaux vaccins, I'analyse des nouvelles données scientifiques et les retours du terrain?.

Le 19 septembre 2022, la HAS a actualisé la stratégie vaccinale contre la Covid-192 en re-
commandant 'administration d’'une dose de rappel additionnelle (2e rappel ou 4e dose le plus
souvent) aux personnes agées de plus de 60 ans et a celles de moins de 60 ans identifiées
comme étant a risque de forme grave de Covid-19, aux femmes enceintes et aux personnes
vivant dans I'entourage ou en contact régulier avec des personnes immunodéprimées ou vul-
nérables. La HAS a précisé également les délais a respecter entre deux doses de rappel : i) 3
mois pour les personnes de 80 ans et plus, les résidents en EHPAD et en USLD et les per-
sonnes immunodéprimées ; ii) 6 mois pour les autres. Pour tous, si une infection par le SARS-
CoV-2 est survenue aprés la premiere dose de rappel, une dose de rappel additionnelle reste
recommandée en respectant un délai minimal de 3 mois apreés l'infection. Conformément aux
recommandations de la HAS et a la stratégie vaccinale actuelle arrétée par le ministre chargé
de la santé, le rappel vaccinal se fait préférentiellement avec un vaccin a ARNm bivalent (Co-
mirnaty ou Spikevax), quel que soit le ou les vaccin(s) utilisé(s) précédemment. Pour les per-
sonnes de moins de 30 ans, seul le vaccin Comirnaty est recommandé?. Cette stratégie
continue d’étre affinée et actualisée au regard des nouvelles données disponibles et de I'arri-
vée des nouveaux vaccins bivalents.

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
dépbt concomitant des données cliniques par les laboratoires a I'EMA et a la HAS. Le vaccin
VidPrevtyn Beta développé par Sanofi Pasteur est listé parmi les vaccins a évaluer prioritaire-
ment.

Le vaccin VidPrevtyn Beta a recu une AMM le 10 novembre 20224, |l s’agit d’un vaccin pro-
téique constitué de la protéine Spike (S) recombinante du SARS-CoV-2 (souche B.1.351),
dont les domaines transmembranaire et intracellulaire ont été supprimés, et de I'adjuvant
ASO03, développé par GlaxoSmithKline (GSK). Il est indiqué en rappel pour 'immunisation ac-
tive pour la prévention de la Covid-19 causée par le virus SARS-CoV-2 chez les personnes
agées de 18 ans et plus précédemment vaccinées avec un vaccin a ARNm ou a vecteur adé-
noviral contre la Covid-19.

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

2 Haute Autorité de Santé. Stratégie vaccinale de rappel contre la Covid-19. Recommandation vaccinale. Saint-Denis La
Plaine: HAS; 2022. https://www.has-sante.fr/icms/p 3367885/fr/strategie-vaccinale-de-rappel-contre-la-covid-19

3 La stratégie vaccinale et la liste des publics prioritaires : https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-
19/publics-prioritaires-vaccin-covid-19

4 European Medicines Agency. VidPrevtyn Beta solution and emulsion for emulsion for injection. COVID-19 vaccine (re-
combinant, adjuvanted). Summary of product characteristics. Amsterdam: EMA; 2022. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/vidvidprevtyn-beta-epar-product-information _en.pdf
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L’objectif de ce rapport est d’évaluer les données d’immunogénicité et de tolérance du vaccin
VidPrevtyn Beta afin d’actualiser la stratégie vaccinale de rappel contre la Covid-19 et de pré-
ciser la place de ce vaccin dans la stratégie de vaccination contre la Covid-19.

Cette nouvelle recommandation de la HAS s’inscrit dans un contexte épidémique marqué par
la prédominance actuelle du sous-lignage BA.5 du variant Omicron.

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

L'autorisation de mise sur le marché délivrée par la Commission Européenne le 10 no-
vembre 2022° : « Le vaccin VidPrevtyn Beta peut étre utilisé une fois en rappel chez
les adultes ayant précédemment recu un vaccin a ARNm ou a vecteur adénoviral contre
la Covid-19 ».

La stratégie vaccinale de rappel actuelle arrétée par le ministre chargé de la santé re-
commandant que le rappel vaccinal se fasse préférentiellement avec un vaccin a ARNm
bivalent (Comirnaty ou Spikevax), quel que soit le ou les vaccin(s) utilisé(s) précédem-
ments.

Le contexte épidémiologique actuel, caractérisé par une prédominance du sous-lignage
BA.5 d’Omicron sur le territoire national” ;

La proportion de personnes ayant recu une dose de rappel : au 21 novembre 2022,
82,7 % des 65 ans et plus avaient recu au moins une dose de rappel. Par ailleurs,
depuis la mise a disposition des vaccins adaptés au variant Omicron, 8,6 % des 60-79
ans et 9,7 % des 80 ans et plus avaient recu un rappel avec I'un de ces vaccins ;

Les caractéristiques du vaccin VidPrevtyn Beta, qui est constitué de la protéine
Spike (S) recombinante du variant Beta du SARS-CoV-2 (souche B.1.351), dont les
domaines transmembranaire et intracellulaire ont été supprimés. Ce vaccin contient
également I'adjuvant AS03, développé par GlaxoSmithKline (GSK), qui est composé
de squalene (10,69 milligrammes), de DL-a-tocophérol (11,86 milligrammes) et de po-
lysorbate 80 (4,86 milligrammes) déja utilisés dans les vaccins contre la grippe pandé-
mique (H1N1) ;

La stratégie de développement du vaccin VidPrevtyn Beta qui repose sur 2 essais cli-
nigues : une étude multicentrique, randomisée, en simple aveugle, en groupes paral-
leles a 3 bras chez 208 participants (dont 54 dans le bras VidPrevtyn Beta) évaluant
une dose de rappel du vaccin recombinant VidPrevtyn (Beta ou original (D614)) par
rapport a une dose de rappel du vaccin & ARNm Comirnaty (monovalent original) et
une étude de phase 3, multicentrique, en groupes paralléles incluant 279 participants
ayant recu le vaccin VidPrevtyn Beta en dose de rappel comparativement a des parti-
cipants ayant recu une primovaccination par le vaccin VidPrevtyn original (D614) a
10pg et n'ayant pas recu de dose de rappel.

5 European Medicines Agency. VidPrevtyn Beta solution and emulsion for emulsion for injection. COVID-19 vaccine (re-
combinant, adjuvanted). Summary of product characteristics. Amsterdam: EMA; 2022. https://www.ema.eu-
ropa.eu/en/documents/product-information/vidvidprevtyn-beta-epar-product-information _en.pdf

6 La stratégie vaccinale et la liste des publics prioritaires : https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-
19/publics-prioritaires-vaccin-covid-19

7 Santé publique France. COVID-19. Point épidémiologique du 24 novembre 2022. Saint-Maurice: SPF; 2022.
https://www.santepubliguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavi-
rus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-24-novembre-2022
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L'absence de données d’efficacité clinique et de comparaison directe aux vac-
cins actuellement recommandés dans la campagne de rappel actuelle (vaccins a
ARNmM bivalents).

Les données d'immunogénicité de I'étude VAT00002 ayant permis de démontrer chez
une population de 18 ans et plus que I'administration d’'une dose de rappel apres pri-
movaccination par Comirnaty (monovalent original) confére un effet booster (augmen-
tation de la réponse en anticorps neutralisants aprés I'administration d’'une dose de
rappel) contre la souche Wuhan et les différents sous-variants d’Omicron (BA.1, BA.2,
BA.4).

Les données de I'étude COVIBOOST ayant montré, sur un faible effectif de parti-
cipants (n=54), la supériorité en termes d’'immunogénicité contre le variant Omi-
cron BA.4/BA.5 du vaccin VidPrevtyn Beta comparativement au vaccin Comirnaty
(monovalent original) administré en dose de rappel chez les adultes de plus de
18 ans primovaccinés par deux doses du vaccin Comirnaty (monovalent original)
3 a7 mois avant la dose de rappel (ratio des MGT aJ28a 25 (IC95 % : 1,7 ; 3,7).

Les données d’efficacité en primovaccination de deux doses du vaccin bivalent Vid-
Prevtyn bivalent original/Beta (5 ug D614 + 5 ug B.1.351) espacées de 21 jours issues
de I'étude VATO00008 (Phase Ill). Dans un contexte épidémiologique caractérisé par la
circulation du variant Delta, I'efficacité versus placebo du vaccin VidPrevtyn bivalent
original/Beta (5 uyg D614 + 5 pg B.1.351) contre la survenue de cas symptomatiques
de Covid-19 a été estimée a 64,7 % (IC 95 % : 46,6 ; 77,2).

Les données de tolérance du vaccin, notamment :

Aucun probléeme de sécurité n'a été identifié dans les études VAT00002 (N=693) et
VAT00013 (N=80). Le vaccin était bien toléré chez les adultes, quel que soit le vaccin
utilisé dans le schéma de primovaccination.

Les effets systémiques les plus fréquemment rapportés étaient la douleur, les cépha-
lées, la myalgie et le malaise ; et la douleur au site d'injection était I'effet local le plus
fréquemment rapporté. La plupart des effets indésirables étaient de grade 1 ou 2, avec
un petit nombre de réactions de grade 3, le plus souvent des céphalées (4,2 %) et des
malaises (2,9 %), également signalées.

Parmi les effets indésirables graves signalés, une maladie sérique a été jugée par
I'investigateur comme étant reliée au vaccin Vidprevtyn bivalent. Ce cas est survenu 11
jours apres une injection, et les symptédmes ont régressé 9 jours apres leur apparition.
Tous les autres événements indésirables graves n'ont pas été jugés comme étant liés
au vaccin Vidprevtyn monovalent ni bivalent.

Les essais cliniques n'avaient pas la puissance suffisante pour détecter des événe-
ments rares.
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Place du vaccin VidPrevtyn Beta dans la stratégie vaccinale de rappel
contre la Covid-19

La HAS considére que la mise a disposition d’'un nouveau vaccin contre la Covid-19 pourrait
offrir une alternative supplémentaire aux vaccins déja disponibles.

Toutefois, les résultats d'immunogénicité et de tolérance ont été obtenus sur un nombre limité
de personnes et apreés un temps de suivi limité. Ces données nécessitent d'étre confirmées
sur des effectifs plus importants et avec un recul plus important. En outre, en I'absence de
seuil de protection établi a ce jour pour la Covid-19, les titres d’anticorps neutralisants ne peu-
vent pas étre directement extrapolés a la protection conférée par la vaccination.

La HAS estime que les données disponibles permettent d’envisager I'utilisation en rappel
du vaccin VidPrevtyn Beta, conformément a son AMM chez des sujets de plus de 18 ans
primovaccinés avec un vaccin a ARNm ou a vecteur adénoviral contre la Covid-19, en alter-
native aux vaccins a ARNm bivalents pour les personnes réticentes a ce type de vaccins et
celles qui ne peuvent en bénéficier (contre-indications).

La HAS rappelle que, conformément a la stratégie vaccinale de rappel actuelle, une dose de
rappel additionnelle doit étre réalisée préférentiellement avec un vaccin a ARNm biva-
lent (Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, Comirnaty bivalent Original/Omicron BA.1, Co-
mirnaty bivalent Original/Omicron BA.4-5, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5), quel(s)
que soi(en)t le(s) vaccin(s) utilisé(s) précédemment.

L’'intégration du vaccin VidPrevtyn Beta dans la stratégie vaccinale de rappel actuelle
au méme niveau que les vaccins a ARNm bivalents, pourrait étre envisagée a la suite
de I'obtention d’éléments permettant de démontrer une efficacité similaire vis-a-vis du
variant Omicron actuellement en circulation et en comparaison aux vaccins actuelle-
ment recommandés de fagon préférentielle.

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

La HAS insiste, par ailleurs, sur I'importance des gestes barrieres, y compris aprés la vacci-
nation.
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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 mortalité, 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 pre-
miéres phases ont ciblé en priorité les personnes a risque de forme grave du fait de leur age
et de leurs comorbidités et les personnes 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, I'analyse des nouvelles données scientifiques et les
retours du terrain®.

Le 19 septembre 2022, la HAS a actualisé la stratégie vaccinale contre la Covid-19 (1) en
recommandant 'administration d'une dose de rappel additionnelle (2e rappel ou 4e dose le
plus souvent) aux personnes agées de plus de 60 ans et a celles de moins de 60 ans identi-
fiées comme étant a risque de forme grave de Covid-19, aux femmes enceintes et aux per-
sonnes vivant dans I'entourage ou en contact régulier avec des personnes immunodéprimées
ou vulnérables. La HAS a précisé également les délais a respecter entre deux doses de rap-
pel : i) 3 mois pour les personnes de 80 ans et plus, les résidents en EHPAD et en USLD et
les personnes immunodéprimées ; ii) 6 mois pour les autres. Pour tous, si une infection par le
SARS-CoV-2 est survenue aprés la premiere dose de rappel, une dose de rappel additionnelle
reste recommandée en respectant un délai minimal de 3 mois aprés l'infection. Conformément
aux recommandations de la HAS et a la stratégie vaccinale actuelle arrétée par le ministre
chargé de la santé, le rappel vaccinal se fait préférentiellement avec un vaccin a ARNm biva-
lent (Comirnaty ou Spikevax), quel que soit le ou les vaccin(s) utilisé(s) précédemment. Pour
les personnes de moins de 30 ans, seul le vaccin Comirnaty est recommandé®. Cette stratégie
continue d’étre affinée et actualisée au regard des nouvelles données disponibles et de I'arri-
vée des nouveaux vaccins bivalents.

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
dépbt concomitant des données cliniques par les laboratoires a I'EMA et a la HAS. Le vaccin
VidPrevtyn Beta développé par Sanofi Pasteur est listé parmi les vaccins a évaluer prioritaire-
ment.

Le vaccin VidPrevtyn Beta a recu une AMM le 10 novembre 2022 (2). Il s’agit d'un vaccin a
protéine recombinante constitué de la protéine Spike (S) recombinante du SARS-CoV-2
(souche B.1.351), dont les domaines transmembranaire et intracellulaire ont été supprimés et
de I'adjuvant AS03, développé par GlaxoSmithKline (GSK). Il est indiqué en rappel pour I'im-
munisation active pour la prévention de la Covid-19 causée par le virus SARS-CoV-2 chez les

8 Vaccination dans le cadre de la Covid-19 : https://www.has-sante.fr/jcms/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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personnes ageées de 18 ans et plus précédemment vaccinées contre la Covid-19. VidPrevtyn
Beta peut étre utilisé une fois en rappel chez les adultes ayant précédemment recu un schéma
de vaccination avec un vaccin a ARNm ou a vecteur adénoviral contre la Covid-19.

L’objectif de ce rapport est d’évaluer les données d'immunogénicité et de tolérance du vaccin
VidPrevtyn Beta afin d’actualiser la stratégie vaccinale de rappel et de préciser la place de ce
vaccin dans la stratégie de vaccination contre la Covid-19 (1).

Cette nouvelle recommandation de la HAS s’inscrit dans un contexte épidémique marqué par
la prédominance actuelle du sous-lignage BA.5 du variant Omicron. Au 7 novembre 2022 (3),
BA.5 (tous sous-lignages confondus) représentait 93 % des séquences interprétables de I'en-
quéte Flash S45. Parmi ces sous-lignages, la détection du sous-lignage BQ.1.1 continue
d’augmenter, avec 39 % des séquences interprétables au cours de I'enquéte Flash S45 (vs
29 % pour Flash S43). En paralléle, au 21 novembre, 82,7 % des 65 ans et plus avaient recu
au moins une dose de rappel. Par ailleurs, depuis la mise a disposition des vaccins adaptés
au variant Omicron, 8,6 % des 60-79 ans et 9,7 % des 80 ans et plus avaient regu un rappel
avec I'un de ces vaccins.
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1. Information géneérale sur le vaccin

1.1. Caractéristigues du vaccin

1.1.1. Classification

Le vaccin VidPrevtyn Beta est constitué de la protéine Spike (S) recombinante du SARS-CoV-
2 (souche B.1.351), dont les domaines transmembranaire et intracellulaire ont été supprimés.
Cette protéine recombinante, produite via une plateforme utilisant des cellules d’insectes
transfectées par des baculovirus contenant le géne codant pour la protéine « Spike » et stabi-
lisée dans sa conformation de « pré-fusion », est résistante a la protéolyse, a une haute affinité
au récepteur humain hACE2 et est thermostable (conservation a une température comprise
entre 2°C et 8°C).

Le développement clinique du vaccin VidPrevtyn a débuté avec une formulation vaccinale
contenant la protéine spike (S) recombinante du virus originel D614 (virus original, dit égale-
ment souche Wuhan). Compte tenu de I'apparition de variants de la souche originelle, une
nouvelle formulation vaccinale contenant la protéine spike du variant B.1.351 (Beta) a été dé-
veloppée et évaluée dans le cadre des études cliniques.

A cette construction est ajouté I'adjuvant AS03, développé par GlaxoSmithKline (GSK), déja
utilisé dans la formulation du vaccin grippal pandémigque H1N1 (PANDEMRIX) et H5N1
(ADJUPANRIX). L'association a I'adjuvant AS03 permet d’optimiser la réponse immunitaire en
favorisant une réponse Thl, en permettant une réponse « équilibrée » non biaisée Th2.

Le mécanisme de production de ce vaccin a protéine recombinante repose sur une technologie
déja utilisée pour d’'autres vaccins disponibles chez 'homme tel que les vaccins contre la
grippe saisonniére et les vaccins pour l'immunisation active contre l'infection provoquée par le
virus de I'hépatite B.

1.1.2. Présentation et technique d’administration

Le vaccin VidPrevtyn Beta est disponible en émulsion pour injection sous forme de 2 flacons
multidoses (flacon d’antigéne et flacon d’adjuvant) qui doivent étre mélangés avant utilisation
(10 doses/ flacon).

Une dose (0,5 mL) contient 5 microgrammes de protéine Spike du SARS-CoV-2 (souche
B.1.351). L’adjuvant AS03 est composé de squaléne (10,69 milligrammes), de DL-alpha-
tocophérol (11,86 milligrammes) et de polysorbate 80 (4,86 milligrammes).

1.1.3. Conservation

Le vaccin VidPrevtyn Beta doit étre conservé au réfrigérateur entre 2°C et 8°C sans étre con-
gelé. Les flacons doivent étre conservés dans I'emballage extérieur afin de les protéger de la
lumiére. Apres reconstitution, le produit doit étre utilisé dans les 6 heures, s'il est conservé
entre 2°C et 8°C et a 'abri de la lumiere.
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1.2. Autorisation de mise sur le marché

1.2.1. Indication

Le vaccin VidPrevtyn Beta est indiqué en rappel pour 'immunisation active pour la prévention
de la Covid-19 chez les adultes ayant précédemment recu un vaccin a ARNm ou a vecteur
adénoviral contre la Covid-19.

Ce vaccin doit étre utilisé conformément aux recommandations officielles.

1.2.2. Posologie et schéma vaccinal

VidPrevtyn Beta est administré par voie intramusculaire en dose unique de 0,5 Ml (correspon-
dant & 5ug de l'antigéne protéique recombinant SARS-CoV-2 Spike) au moins 4 mois aprés
une précédente vaccination contre la Covid-19. VidPrevtyn Beta peut étre utilisé une fois en
rappel chez les adultes ayant précédemment recu un schéma de vaccination avec un vaccin
a ARNm ou a vecteur adénoviral contre la Covid-19.

1.2.3. Contre-indications

Le vaccin VidPrevtyn Beta est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active
ou a I'un des excipients ou a I'éthoxylate d’'octylphénol (traces résiduelles).

1.2.4. Co-administration

L’administration concomitante de VidPrevtyn Beta et d'autres vaccins n'a pas été étudiée.
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2. Présentation des données
disponibles

2.1. Panorama des études réalisées dans le cadre du
développement du vaccin VidPrevtyn

Le développement clinique de VidPrevtyn a débuté avec une formulation vaccinale contenant
la protéine spike dirigée contre le virus originel D614 (souche Wuhan). A la suite de I'apparition
de variants de la souche originelle, une nouvelle formulation vaccinale contenant la protéine
spike du variant B.1.351 a été développée et évaluée dans le cadre des études cliniques sui-
vantes :

COVIBOOST (VAT00013 ou VAT013) : il s’agit d’'une étude académique multicentrique,
randomisée, en simple aveugle, coordonnée par le réseau de recherche vaccinale I-
REIVAC et promue par I'Assistance publique-hépitaux de Paris (AP-HP). Cette étude éva-
lue, chez 247 participants, I'immunogénicité et la tolérance d’une dose de rappel du vaccin
recombinant VidPrevtyn (Beta ou original (D614)) par rapport & une dose de rappel du vac-
cin a ARNm Comirnaty (monovalent original) dont I'efficacité en rappel a été démon-

trée. Cette étude a permis la réalisation d’analyses post-hoc évaluant la supériorité de
VidPrevtyn Beta par rapport a Comirnaty (monovalent original) en termes de MGT des anti-
corps neutralisants et la non-infériorité en termes de réponse sérologique contre le variant
BA.1 & J28 apreés le rappel.

VATO00002 (Phase Ill) : il s’agit d'une étude multicentrique, en groupes paralleles regrou-
pant deux cohortes d’extension (cohorte 1 et cohorte 2) conduite par Sanofi Pasteur aux
Etats-Unis, Honduras et en Australie évaluant la tolérance et 'immunogénicité d’une dose
de rappel avec le vaccin recombinant VidPrevtyn chez des participants agés de 18 ans et
plus. Le vaccin Vidprevtyn Beta (souche B.1.351) est évalué uniguement dans la cohorte
2. La période d'inclusion s’est déroulée entre le 29 juillet 2021 et le 21 janvier 2022, un to-
tal de 705 sujets ayant recu une dose de VidPrevtyn Beta a été inclus dans I'étude.

Le plan de développement du vaccin ayant débuté avec une formulation vaccinale dirigée
contre la souche originelle, plusieurs études ont été menées par le laboratoire additionnelle-
ment aux études présentées dans ce rapport. Le tableau ci-dessous résume ces études.

HAS - Stratégie de vaccination contre la Covid-19 « décembre 2022 13



Tableau 1 : Etudes réalisées dans la cadre du développement du vaccin VidPrevtyn

Etude Phase Souche utilisée dans le Schéma vaccinal Critéres évalués
vaccin
VATO1 Phase I/1l Wuhan Primovaccination Immunogénicité
D614 (10 pg) Tolérance
VATO02 Phase I Wuhan Primovaccination Immunogénicité
D614 (10 pg) Tolérance
VATO2 (Cohorte 1) @ Phase lll Wuhan Rappel Immunogénicité
D614 (5 ug) Tolérance
VATO2 (Cohorte 2) | Phase llI Beta Rappel Immunogénicité
B.1.351 (5 ug) Tolérance
VATO2 (Cohorte 2) @ Phase lll Bivalent Wuhan/Beta = Rappel Immunogénicité
B.1.351 + D614 (5 ug/5 pug) Tolérance
VATOS8 (partie 1) Phase IlI Wuhan Primovaccination Efficacité
D614 (10 pg) Immunogénicité
Tolérance
VATOS8 (partie 2) Phase IlI Bivalent Wuhan/Beta Primovaccination Efficacité
B.1.351 + D614 (5 ug/5 ug) Tolérance
VATO013 Wuhan Rappel Immunogénicité
(eonizneE) D614 (5 ug) Tolérance

Beta
B.1.351 (5 ug)

Le développement clinique du vaccin VidPrevtyn Beta repose principalement sur
I’étude COVIBOOST (VAT00013) et une étude de phase Il (étude VAT00002), dans
un contexte de co-circulation de divers variants du SARS-CoV-2. Des données de
tolérance supplémentaires ont été recueillies chez 7 093 participants ageés de 18
ans et plus ayant recu un vaccin bivalent formulé avec le méme antigene Beta
(étude de phase Il VAT00008 et étude de phase 3 VAT00002).

2.2. Données d’'immunogénicité

2.2.1. Etudes pré-cliniques :

Les résultats des études non cliniqgues, menées sur des primates et des hamsters, ont démon-
tré I'immunogénicité et une efficacité robuste, avec un profil de sécurité acceptable de la for-
mulation du vaccin VidPrevtyn Beta avec I'adjuvant AS03 et ont soutenu son évaluation dans
les essais cliniques de phase lll. La synthése de ces études est disponible en Annexe 1.
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2.2.2. Etude VAT00002 — Phase Il

2.2.2.1. Design et objectif de I'étude

Initialement, I'étude VATO00002 phase Il (essai en bras paralléle, randomisé et non randomisé,
en double aveugle modifié ou ouvert) a été congue pour évaluer la tolérance et 'immunogéni-
cité des vaccins VidPrevtyn bivalents Original/Beta (D614 a 5 + B.1.351) et VidPrevtyn Beta
administrés en dose de rappel aprés plusieurs schémas de primovaccination (VidPrevtyn ori-
ginal (D614), vaccins ARNm, vaccins a adénovirus). Le bras comparateur était constitué de
participants ayant recu une primovaccination en schéma deux doses de vaccin VidPrevtyn
original (D614) a 10ug et n'ayant pas regu de dose de rappel.

Le présent rapport se focalise uniquement sur les résultats du bras ayant inclut les participants
recevant le vaccin VidPrevtyn Beta.

Les objectifs principaux de I'étude étaient de démontrer :

La non-infériorité de la réponse immunitaire induite par une dose de rappel (5ug) du vaccin
VidPrevtyn Beta chez des adultes agés de 18 a 55 ans précédemment vaccinés avec le
vaccin Comirnaty (monovalent original) comparativement & une primovaccination par deux
doses (10ug) du vaccin VidPrevtyn original (D614) chez des individus non vaccinés aupa-
ravant.

La supériorité de la réponse immunitaire induite par une dose de rappel du vaccin Vid-
Prevtyn Beta chez des adultes agés de 18 a 55 ans précédemment vaccinés avec le vac-
cin Comirnaty (monovalent original) comparativement a la réponse immunitaire observée
immédiatement avant le rappel.

2.2.2.2. Description de la population d’étude

Au total, 705 participants ont recu une dose de rappel du vaccin VidPrevtyn Beta apres une
primovaccination par vaccins a ARNm, Adénovirus ou VidPrevtyn original (D614) et 473 par-
ticipants ont été inclus dans le groupe comparateur.

Les caractéristiques des participants ont été rapportées dans le Tableau 2.

Le nombre de femmes était plus important que le nombre d’hommes chez les participants
recevant le vaccin monovalent VidPrevtyn Beta avec un sex-ratio hommes/femmes de 0,92.
L’age moyen des participants était de 46,0 (+15,8) ans pour les participants ayant recu le
vaccin monovalent VidPrevtyn Beta.

Parmi les comorbidités associées a un risque de forme sévere de la maladie, les plus fré-
guentes (5 %) étaient I'obésité, I'hypertension et le diabéte de type 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques des participants inclus dans le bras VidPrevtyn Beta et le bras comparateur
dans I'étude VAT00002

Groupe VidPrevtyn Beta Groupe comparateur (Pri-

(5u9) movaccination par 2 doses
N= 705 (10ug) de VidPrevtyn origi-
nal (D614)
N=473
Age
18-55 ans, n(%) 492 (69,8) 459 (97,0)
>56 ans, n(%) 213 (30,2) 14 (3,0)
Primovaccination
Comirnaty (monovalent original) 378 (53,6) -
Spikevax (monovalent original) 111 (15,7) -
Vaxevria 100 (14,2) -
Jcovden 38 (5,4) -
VidPrevtyn original (D614) 78 (11,1) -
Participant ayant au moins une comorbidité asso- | 415 (58,9) 283 (59,8)
ciée a un risque de forme sévere de la maladie, n
(%)

2.2.2.3. Résultats d’'immunogénicité
Criteres principaux

Afin de répondre aux objectifs principaux de I'étude, la MGT d’anticorps neutralisants dirigés
contre la souche Wuhan induits par une dose du vaccin VidPrevtyn Beta & J15 chez les parti-
cipants primovaccinés par Comirnaty (monovalent original) a été comparé a celle du groupe
comparateur a J36 apres une primovaccination par VidPrevtyn original (D614) ; soit 15 jours
apres la deuxieme dose, et n'ayant pas recu de dose de rappel.

Le rapport des moyennes géométriques des titres d’anticorps neutralisants de ces deux
groupes était de 1,96 (IC 95 % : 1,54 ; 2,50), démontrant la non-infériorité de la réponse im-
munitaire induite par le vaccin VidPrevtyn Beta en dose de rappel comparativement a une
primovaccination par VidPrevtyn original (D614) (Tableau 3).
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Tableau 3 : Anticorps neutralisants contre la souche D614 du SARS-CoV-2 au jour 15 pour le groupe rece-
vant la dose de rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta et au jour 36 dans le groupe comparateur (primovac-
cination par deux doses de VidPrevtyn original (D614) (étude VLA2001-301)

Groupe VidPrevtyn Beta, Groupe comparateur Total
primo-vaccination avec (N=331)
Comirnaty (monovalent
original)
(N=279)
Participants avec des 279 302 581
données disponibles
MGT [IC 95 %] (souche 7 172[6 363 ;8 083] 36583123 ; 4 286]
Wuhan)
Ratio des MGT [IC 98,3 %] 1,96 [1,54 ; 2,50]

Les MGT d’anticorps neutralisants dirigés contre la souche Wuhan ont également été compa-
rées avant et apres (J15) administration de la dose de rappel. La moyenne géométrique des
ratio individuels s’élevait a 35,41 (IC 98,3 % : 26,71 ; 46,95), démontrant la supériorité de la
réponse induite par une dose de vaccin VidPrevtyn Beta.

Critéres secondaires

Le ratio des MGT d’anticorps neutralisants dirigés contre la souche Wuhan induits par une
dose de rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta a J15 chez les participants primovaccinés par
un vaccin a ARNm (Spikevax (monovalent original) ou Comirnaty (monovalent original)) était
de 2,06 (IC 98,3 % : 1,62 ; 2,61) comparativement au groupe comparateur (J36 apres primo-
vaccination par VidPrevtyn original (D614)), démontrant la non-infériorité de la réponse immu-
nitaire induite par le vaccin VidPrevtyn Beta.

Les MGT d’anticorps neutralisants ont également été comparées avant et aprés (J15) admi-
nistration de la dose de rappel chez les participants primovaccinés par un vaccin a ARNm. La
moyenne géomeétrique des ratio individuels s’élevait a 34,19 (IC 98,3 % : 26,58 ; 43,98), dé-
montrant la supériorité de la réponse induite par une dose de VidPrevtyn Beta.

Le ratio des MGT d’anticorps neutralisants dirigés contre la souche Beta induits par une dose
de rappel du vaccin VidPrevtyn Beta a J15 chez les participants primovaccinés par Comirnaty
(monovalent original) comparativement au groupe comparateur (J36 aprés primovaccination
par le vaccin VidPrevtyn original (D614) était de 17,36 (IC 98,3 % : 13,39 ; 22,50), démontrant
la supériorité de la réponse induite par une dose de VidPrevtyn Beta.

La différence entre le taux de séroconversion contre la souche Beta chez les participants re-
cevant une dose de rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta et le taux de séroconversion contre
la souche Wuhan dans le groupe comparateur était de :
-16,58 (IC 98,3 % : -22,99 ; -11,01) dans le groupe des participants primovaccinés par Cor-
mirnaty
-17,07 (IC 98,3 % : -22,79 ; -11,86) dans le groupe des participants primovaccinés par un
vaccin a ARNm (Spikevax (monovalent original) ou Comirnaty (monovalent original)).
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Ces résultats ne permettaient pas de conclure a la non-infériorité du taux de séroconversion
contre la souche Beta chez les participants recevant une dose de rappel du vaccin VidPrevtyn
Beta comparativement au taux de séroconversion contre la souche D614 chez les participants
recevant une primovaccination par le vaccin VidPrevtyn original (D614).

Les réponses en anticorps neutralisants dirigés contre la souche Wuhan et contre la souche

Beta induits par une dose de rappel du vaccin VidPrevtyn Beta aprés primovaccination par
différents vaccins sont détaillés dans le Tableau 4.
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Tableau 4 : Anticorps neutralisants dirigés contre lasouche Wuhan et B.1.351 induits aprés une dose de rappel du vaccin VidPrevtyn Beta en fonction de la primovaccination

Primovaccination par

Anti- Titres des an- | Comirnaty (monova- | Spikevax Vaxevria Jcovden Vaccin a  ARNm | Vaccinaadénovirus | COMPARATEUR
corps di- | ticorps neu- | lent original N=418 N=125
. p . P ginal) N=93 N=94 N=31 Vaccin  CoV2 preS
rigés tralisants N=325
contre la dTM-ASO03 (D614)
souche : N=72
Wuhan MGT a J15 9995 [8976 ; 11129] | 14240 [11257 ; 18013] | 5536 [4436 ; 6910] | 11005 [7533; 16078] | 10814 [9793;11941] | 6565 [5397 ; 7986] | 25002 [18441 ; 33897]
Ratio des | 15,3 [12,6 ; 18,7] 11,9 8,72 ; 16,3] 38,8 28,2 ; 53,4] 12,2 [6,07 ; 24,6] 14,5[12,2; 17,2] 28,6 [21,1; 38,9] 148 [85,8 ; 257]
MGT J15/J01
Beta MGT a J15 7021 [6262 ; 7873] 9449 [7376 ; 12104] 4610 [3689 ; 5760] | 6872 [4482 ; 10537] 7501 [6754 ; 8330] 5077 [4168 ; 6185] | 13300 [9817 ; 18018]
Ratio des | 39,2 [31,5;48,7] 36,4 [24,3 ; 54,5] 101 [73,3; 139] 26,5[12,0; 58,6] 38,5[31,8; 46,6] 72,3[52,4;99,8] 180 [109 ; 298]
MGT J15/J01
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Réponse immunologique aux variants
Variant Delta

La réponse en anticorps neutralisants contre la souche Delta (B.1.617.2) du SARS-CoV-2 a été éva-
luée chez les participants a J15 apres avoir recu une dose de rappel avec le vaccin VidPrevtyn Beta
et primovaccinés par le vaccin VidPrevtyn original (D614) ou Comirnaty (monovalent original), ainsi
gue dans le groupe de comparateur a J36 aprés une primovaccination par le vaccin VidPrevtyn original
(D614).

Les résultats ont montré une augmentation plus importante des anticorps neutralisants (environ 8 fois
plus élevé dans le groupe recevant une dose de rappel avec le vaccin VidPrevtyn Beta comparative-
ment au groupe comparateur recevant uniquement une primovaccination par VidPrevtyn original
(D614).

Variant Omicron

La réponse d'anticorps neutralisants dirigés contre la souche Omicron (sous-lignages BA.1, BA.2 et
BA.4) a été mesurée chez 20 participants de 18 a 55 ans et 10 participants de plus de 56 ans. Cette
analyse exploratoire a permis de rapporter une augmentation des titres d’anticorps neutralisants diri-
gés contre tous les sous-variants d’Omicron testés a J15 aprés administration d’'une dose de rappel
par le vaccin VidPrevtyn Beta comparativement aux titres d’anticorps neutralisants avant I'administra-
tion de la dose de rappel (Figures 1 et 2). Les titres induits par une dose de rappel du vaccin Vide-
prevtyn Beta étaient comparables a ceux observés chez des patients hospitalisés et guéris d’'une
infection documentée par les sous-lignages Omicron BA.1 ou Omicron BA.4/BA.5 lors des 4¢ et 5°
vagues en Afrique du Sud.

Figure 1 : Titres d’anticorps neutralisants contre BA.1 et BA.4-5 chez les participants de 18 a 55 ans primovaccinés
par Comirnaty (monovalent original) et aprés une dose de rappel du vaccin VidPrevtyn Beta

BA.1 BA.4
: 1876 : 1527
10000 4 3188 2419 10000 ¥
E . ] 1091 Qg9
1000 " 1000 | 1 - l
Neutralizing : 75 79 -
antibody titer 100 ; 100 4
(IDsg) ] E
10 3 10
1 b= |20 }20 20 |20 7 , In= {97 19 9
Day 1 13 115 Omicron Day 15 15 Omicron
Monovalent - BA.1 Monovalent| . . BA.4/IBAS
({Beta) Human conv. {Beta) Human conv,
plasma plasma

Légende : les barres hachurées représentent les taux d’anticorps neutralisants au jour 15 de I'administration d’une
dose de rappel par vaccin VidPrevtyn Beta vis-a-vis des sous-lignage BA.1 (rouge) et BA.4 (vert). Les plasma des
adultes convalescents (barres rouge et verte a droite des deux figures) correspondent aux titres d’anticorps chez
des patients hospitalisés et guéris d’'une infection documentée par les sous-lignages Omicron BA.1 ou Omicron
BA.4/BA.5 lors des 4° et 5° vagues en Afrique du Sud.
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Figure 2 : Titres d’anticorps neutralisants contre BA.1 et BA.4-5 chez les participants de 56 ans et plus primovaccinés

par Comirnaty (monovalent original) et aprés une dose rappel avec le vaccin VidPrevtyn Beta.
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Légende : les barres hachurées représentent les taux d’anticorps neutralisants au jour 15 de I'administration d’une
dose de rappel par vaccin VidPrevtyn Beta vis-a-vis des sous-lignage BA.1 (rouge) et BA.4 (vert). Les plasma des
adultes convalescents (barres rouge et verte a droite des deux figures) correspondent aux titres d’anticorps chez
des patients hospitalisés et guéris d’'une infection documentée par les sous-lignages Omicron BA.1 ou Omicron

BA.4/BA.5 lors des 4° et 5° vagues en Afrique du Sud.

Les données d’'immunogénicité disponibles dans I'étude de phase Il VAT00002 ont
permis d'investiguer deux co-critéres de jugement principaux :

-la MGT d’anticorps neutralisants a J15 aprés administration d’'une dose de rappel du
vaccin VidPrevtyn Beta chez des participants primovaccinés par le vaccin Comirnaty
(monovalent original) comparativement au groupe comparateur ne recevant pas la
dose de rappel mais primovaccinés par le vaccin VidPrevtyn original (D614) a J36
aprés la deuxiéme dose de primovaccination. Le ratio des MGT de ces deux groupes
était de 1,96 (IC 95 % : 1,54 ; 2,50).

- la moyenne géométrique des ratio individuels des anticorps neutralisants dirigés
contre la souche Wuhan avant et aprés administration d’'une dose de rappel du vaccin
VidPrevtyn Beta chez des participants primovaccinés avec le vaccin Comirnaty (mo-
novalent original), s’élevait a 35,41 (IC 98,3 % : 26,71 ; 46,95).

Au total, I'étude VAT00002 a donc permis de démontrer chez une population de 18 ans
et plus, la supériorité en termes de réponse immunitaire du vaccin VidPrevtyn Beta
administré en dose de rappel aprés primovaccination par Comirnaty (monovalent ori-
ginal) comparativement a i) laréponse induite par une primovaccination par le vaccin
VidPrevtyn original (D614) et ii) avant I'administration de cette dose de rappel. Une
analyse exploratoire conduite chez 30 participants a permis de montrer qu’'un effet
booster (augmentation de laréponse en anticorps neutralisants apres I'administration
d’'une dose derappel) est également observeé contre les différents sous-variants d’Omi-
cron (BA.1, BA.2, BA.4).
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2.2.3. Etude VAT00013 — COVIBOOST

2.2.3.1. Design et objectifs de I'étude COVIBOOST

L'étude COVIBOOST est une étude académique randomisée en simple aveugle, multicentrique, coor-
donnée par le réseau de recherche vaccinale I-REIVAC et promue par I'Assistance publique-hépitaux
de Paris (AP-HP).

Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer I'immunogénicité et la réactogenicité d’une dose de rap-
pel de trois vaccins : le vaccin Comirnaty (monovalent original) et deux vaccins adjuvantés de la firme
Sanofi, VidPrevtyn original (D614) et VidPrevtyn Beta chez les adultes de plus de 18 ans primovacci-
nés par deux doses du vaccin Comirnaty (monovalent original) 3 & 7 mois avant la dose de rappel.

Pour chacun des trois bras, une stratification sur 'age (18-64 ans et 65 ans et plus) a été réalisée.

Des analyses post hoc ont été réalisées sur deux bras (VidPrevtyn Beta et Comirnaty (monovalent
original)) afin de démontrer la supériorité de la réponse immune (anticorps neutralisants) du vaccin
VidPrevtyn Beta sur les variants circulants comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent original)
déja autorisé.

Cette étude a fait I'objet d’'une correspondance dans le New England Journal of Medicine (4).

2.2.3.2. Description de la population d’étude

Au total, 247 participants ont été inclus et randomisés comme suit : 85 dans le bras VidPrevtyn original
(D614), 80 dans le bras VidPrevtyn Beta et 82 dans le bras Comirnaty (monovalent original). L’age
moyen des participants (40,4 (£ 13,1)) et I'intervalle entre la primovaccination et le rappel (médiane de
174 jours) étaient équilibrés entre les groupes. Globalement, la proportion d’hommes était plus impor-
tante (environ 60 %) mais n’était pas equilibrée entre les bras (le bras Comirnaty (monovalent original)
avait une proportion équilibrée d’hommes et de femmes). Parmi les comorbidités associées a un risque
de forme sévére de la maladie, les plus fréquentes (24,5 %) étaient le tabac, I'obésité et 'hypertension.

Tableau 5 : Effectif des populations incluses dans I’étude COVIBOOST

Bras Vid- Bras  VidPrevtyn Bras Comirnaty Total

Prevtyn origi- Beta (monovalent origi-

nal (D614) nal)
Randomisés 85 80 82 247
ITT 84 78 80 242
PP a Ji5 76 71 76 223
PP aJ28 73 65 70 208

2.2.3.3. Analyses post hoc complémentaires : immunogénicité d’'une dose de rap-
pel VidPrevtyn Beta versus Comirnaty (monovalent Original)

Les données d'immunogénicité d'une dose de rappel VidPrevtyn Beta versus Comirnaty (monovalent
Original) de I'étude COVIBOOST ont été rapportées dans une correspondance du New England Jour-
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nal of Medicine (4). Néanmoins, au cours du processus d’évaluation du vaccin par '/EMA, il a été de-
mandé au laboratoire de re-tester 'ensemble des échantillons avec une méthode validée (validated
Monogram PsVN assay). Les données d'immunogénicité comparant une dose de rappel par le vaccin
VidPrevtyn Beta et Comirnaty (monovalent original) présentées dans ce paragraphe proviennent uni-
guement de ces analyses supplémentaires.

L'objectif principal de ces analyses post hoc était de comparer les titres d’anticorps neutralisants contre
Omicron BA.1, 28 jours apres administration d’'une dose rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta et le
vaccin Comirnaty (monovalent original).

Les objectifs secondaires de ces analyses étaient de comparer la proportion de séroconversion contre
le variant Omicron BA.1 dans les deux bras VidPrevtyn Beta et Comirnaty (monovalent original) et
d’analyser 'immunogénicité (titres des anticorps neutralisants et proportion de séroconversion) contre
la souche D614G (souche Wuhan) pour ces deux bras.

Les titres d’anticorps neutralisants, ainsi que les taux de séroconversion ont également été rapportés
contre le variant Omicron BA.4/BA.5.

Au total, sur les 208 participants de I'étude originale VAT00013, 162 participants ont pu étre inclus
dans cette nouvelle analyse :

54 participants dans le groupe recevant une dose de rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta (soit
88,5 % de l'effectif inclus dans I'étude principale) ;

60 participants dans le groupe recevant une dose de rappel par le vaccin Comirnaty (monovalent
original) (soit 85,7 % de I'effectif inclus dans I'étude principale) ;

48 participants dans le groupe recevant une dose de rappel par le vaccin VidPrevtyn original
(D614) (soit 67,6 % de I'effectif inclus dans I'étude principale).

Le ratio des MGT d’anticorps neutralisants contre la souche Omicron BA.1 induits par une dose de
rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent original) était
de 2,53 (ICa95 % : 1,80 ; 3,57) démontrant la supériorité de la réponse immune induite par le vaccin
VidPrevtyn Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent original) (Tableau 6).

Le ratio des MGT des anticorps neutralisants contre la souche D614G induits par le vaccin VidPrevtyn
Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent original) était de 1,43 (IC 95 % : 1,06 ; 1,94),
ce résultat ne permettait pas d’atteindre le critere de supériorité (critére de supériorité : limite inférieure
de I'lC 95 % bilatéral du GMTR > 1,2) (Tableau 6).

La non-infériorité en termes de séroconversion contre la souche D614G induite par le vaccin Vid-
Prevtyn Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent original) a été démontrée, la diffé-
rence de séroconversion était de 3,0 (IC 95 % : -6,9 ; 12,8) (critére de non-infériorité : limite inférieure
de I'IC 95 % bilatéral de la différence > -10 %) (Tableau 6).

Une dose de rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta induit des titres d’anticorps neutralisants contre
Omicron BA.4/BA.5 2,5 fois plus élevés que ceux induits par une dose de rappel du vaccin Comirnaty
(monovalent original) (ratio des MGT : 2,5 (IC 95 % : 1,7 ; 3,7)).

Les taux de séroconversion pour les sous-variants Omicron BA.4/BA.5 s’élevaient a 98 % (IC 95 % :
89,1 ; 99,9) chez les participants ayant recu une dose de rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta contre
85,5 % (IC 95 % : 73,3 ; 93,5) des participants ayant recu le vaccin Comirnaty (monovalent original)
(Tableau 6).
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Tableau 6 : titres d’anticorps neutralisants contre les variants Omicron BA.1, BA.4/5 et contre la souche originale
Wuhan a J28 apres le rappel par les vaccins VidPrevtyn Beta et Comirnaty (monovalent original) dans les analyses

post hoc de I'étude COVIBOOST

Titre des anticorps neutralisants
Omicron BA.1

MGT (IC 95 %)

Ratio MGT (IC 95 %)
Omicron BA.4/5

MGT (IC 95 %)

Ratio MGT (IC 95 %)
Souche Wuhan D614G
MGT (IC 95 %)

Ratio MGT (IC 95 %)
Séroconversion
Omicron BA.1

Séroconversion, % (IC 95 %)

Différence de séroconversion, % (IC 95 %)

Omicron BA.4/5

Séroconversion, % (IC 95 %)

Différence de séroconversion, % (IC 95 %)

Souche Wuhan D614G

Séroconversion, % (IC 95 %)

Différence de séroconversion, % (IC 95 %)

VidPrevtyn Beta

N=54

1327,5 (1005,0 ; 1753,4)
2,53 (1,80 ; 3,57)

N=54

925 (698 ; 1227)

2,50 (1,70 ; 3,67)

N=54

6458,5 (5103,1 ; 8174,0)

1,43 (1,06 ; 1,94)

N=50
100,0 (92,9 ; 100,0)
3,8(-3,9;12,8)
N=48

98,0 (89,1 ; 99,9)
12,5 (1,4 ; 24,2)
N=51

96,2 (87,0 ; 99,5)

3,0 (-6.9; 12,8)

Comirnaty monovalent origi-
nal

N=58

524,0 (423,3 ; 648,6)

N=58

370 (283 ; 483)

N=60

4507,5 (3695,4 ; 5498,1)

N=51

96,2 (87,0 ; 99.5)

N=47

85,5 (73,3 ; 93,5)

N=55

93,2 (83,5 ; 98,1)

Les données d’'immunogénicité disponibles pour le vaccin VidPrevtyn Beta sont issues d'ana-
lyses post hoc réalisées dans le cadre de I'étude COVIBOOST sur 114 participants. Ces
analyses ont montré d’'une part, la supériorité en termes d'immunogénicité (ratio des MGT a
J28 contre le variant Omicron BA.1 & 2,53 (IC & 95 % : 1,80 ; 3,57)) du vaccin VidPrevtyn
Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent original) administré en dose de rap-
pel chez les adultes de plus de 18 ans primovaccinés par deux doses du vaccin Comirnaty
(monovalent original) 3 a 7 mois avant la dose de rappel. D‘autre part, la non-infériorité du
vaccin VidPrevtyn Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent original) a été
démontrée en termes de séroconversion (96,8 % versus 93,2 %).
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Une dose de rappel par le vaccin VidPrevtyn Beta induit des titres d’anticorps neutralisants
contre Omicron BA.4/BA.5 2,5 (IC 95 % : 1,7 ; 3,7) fois plus élevés que ceux induits par une
dose de rappel du vaccin Comirnaty (monovalent original). Les taux de séroconversion
étaient de 98 % versus 85,5 % pour le vaccin VidPrevtyn Beta et Comirnaty (monovalent
original) respectivement.

2.2.3.4. Reésultats d'immunogénicité globaux de I'étude COVIBOOST

L'objectif principal de I'étude COVIBOOST était d'évaluer I'immunogénicité de trois vaccins en dose de
rappel chez des adultes préalablement primovaccinés avec le vaccin Comirnaty (monovalent original)
en déterminant la proportion de participants présentant une augmentation supérieure ou égale a 10
fois des titres d'anticorps neutralisants contre les souches Wuhan (D614) et Beta (B.1.351) a J15 aprés
la dose de rappel par rapport & JO. Ces données ont également été rapportées pour les variants Delta
et Omicron (BA.1).

A J15, cette proportion était significativement élevée (p < 0,05) dans le groupe ayant recu la dose de
rappel du vaccin VidPrevtyn Beta (76,1 %) par rapport aux groupes VidPrevtyn original (D614) (55,3 %)
et Comirnaty (monovalent original) (63,2 %) contre la souche Wuhan (D614). Une augmentation signi-
ficative (p < 0,0001) a également été observée sur le variant Beta avec une proportion de participants
ayant augmenté par 10 leur taux d’anticorps atteignant 84,5 %, 44,7 % et 51,3 % pour les groupes
VidPrevtyn Beta, VidPrevtyn original (D614) et Comirnaty (monovalent original) respectivement
(Tableau 7).

Tableau 7 : Proportion des participants avec une augmentation supérieure ou égale a 10 des titres d’anticorps neu-
tralisants entre J15 et JO selon la souche D614 et les variants Beta, Delta et Omicron

VidPrevtyn original VidPrevtyn Beta Comirnaty (monova- p-value
(D614) (N=71) lent original)

(N=76) (N=76)

N N N

% [IC95%)] % [IC95%] % [IC95%]

Augmentation 2 10 des titres d’anticorps neutralisants entre JO et J15

Souche Wuhan (D614) 42 54 48 0,030
55,3% [43,4 ; 66,7] 76,1% [64,5; 85,4] 63,2% [51,3; 73,9]

Souche Beta (B.1.351) 34 60 39 < 0,0001
44,7% [33,3; 56,6%] | 84,5% [74,0; 92,0] 51,3% [39,6; 63,0]

Souche Delta (B.1.617.2) 38 53 42
50.0% [38.3 ; 61.7] 74.7% [62.9 ; 84.2] 55.3% [43.4 ; 66.7]

Souche Omicron (BA.1) 23 39 23
30.3% [20.3 ; 41.9] 54.9% [42.7 ; 66.8] 30.3% [20.3 ; 41.9]

Les titres d'anticorps neutralisants contre la souche D614 et ses variants Beta, Delta et Omicron BA.1
a JO et J28 dans chacun des 3 groupes sont présentés dans le tableau de I'annexe 2. Sur le variant
Omicron BA.1, les ratios des MGT d’anticorps neutralisants & J28 comparativement a JO étaient de 5,5
(IC95 % :4,1;7,4) pour le vaccin VidPrevtyn original (D614), 12,3 (IC 95 % : 9,1 ; 16,5) pour le vaccin
VidPrevtyn Beta et 5,8 (IC 95 % : 4,5 ; 7,4) pour le vaccin Comirnaty monovalent original.
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Conclusion sur les études d’'immunogénicité

Les données d'immunogénicité disponibles dans I'étude de phase Il VAT00002 ont permis d’inves-
tiguer deux co-criteres de jugement principaux :

- la MGT d’anticorps neutralisants a J15 apres administration d’une dose de rappel du vaccin Vid-
Prevtyn Beta chez des participants primovaccinés par le vaccin Comirnaty (monovalent original)
comparativement au groupe comparateur ne recevant pas la dose de rappel et primovaccinés par
le vaccin VidPrevtyn original (D614) a J36 apres la premiere dose de primo-vaccination. Le ratio des
MGT de ces deux groupes était de 1,96 (IC 95 % : 1,54 ; 2,50).

- la moyenne géométrique des ratio individuels des anticorps neutralisants dirigés contre la souche
Wuhan avant et apres administration d’une dose de rappel du vaccin VidPrevtyn Beta chez des
participants primovaccinés avec le vaccin Comirnaty (monovalent original). Cette valeur s’élevait &
35,41 (IC 98,3 % : 26,71 ; 46,95).

Au total, I'étude VAT00002 a donc permis de démontrer chez une population de 18 ans et plus, la
supériorité en termes de réponse immunitaire du vaccin VidPrevtyn Beta administré en dose de
rappel apres primovaccination par Comirnaty (monovalent original) comparativement a i) la réponse
induite par une primovaccination par le vaccin VidPrevtyn original (D614) et ii) avant 'administration
de cette dose de rappel. Une analyse exploratoire conduite chez 30 participants a permis de montrer
gu’'un effet booster (augmentation de la réponse en anticorps neutralisants apres I'administration
d’'une dose de rappel) est également observeé contre les différents sous-variants d’'Omicron (BA.1,
BA.2, BA.4).

L’étude COVIBOOST rapporte les données d'immunogénicité issues d’analyses post hoc sur 114
participants. Ces analyses ont montre :
la supériorité en termes d’'immunogénicité (ratio des MGT a J28 4 2,53 (IC a2 95 % : 1,80 ; 3,57)
contre le variant Omicron BA.1 eta 2,5 (IC 95 % : 1,7 ; 3,7) contre le variant Omicron
BA.4/BA.5) du vaccin VidPrevtyn Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent origi-
nal) administré en dose de rappel chez les adultes de plus de 18 ans primovaccinés par deux
doses du vaccin Comirnaty (monovalent original) 3 & 7 mois avant la dose de rappel ;
la non-infériorité du vaccin VidPrevtyn Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent
original) a été démontrée en termes de séroconversion contre BA.1 (96,8 % versus 93,2 %) et
contre BA.4/BA.5 (98 % versus 85,5 %)

2.3. Données de tolérance

2.3.1. Données pré-cliniques

Des études non cliniques de toxicité ont été réalisées avec le vaccin monovalent Vidprevtyn
original (D614) sur plusieurs modeéles animaux (Annexe 3). Ces études n’ont pas révélé de
risque particulier sur le développement et la reproduction chez les animaux gravides et leurs
descendants. Ces données obtenues sur le vaccin monovalent Vidprevtyn original (D614) ont
été utilisées pour justifier le développement du vaccin Vidprevtyn Beta.
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2.3.2. Données disponibles sur I'adjuvant AS03

L’adjuvant utilisé dans le vaccin Vidprevtyn Beta est I'’Adjuvant System 03 (AS03), un adjuvant a base
de squalene. Il a déja été utilisé dans les vaccins contre la grippe pandémique Pandemrix (développé
pour protéger contre l'infection causée par la souche H1IN1) et Arepanrix (aussi développé pour proté-
ger contre l'infection causée par la souche H1N1) produits par GlaxoSmithKline.

Des cas de narcolepsie ont été rapportés en lien avec le vaccin Pandemrix a la suite de la campagne
de vaccination contre la grippe H1N1 de 2009-2010. Le signal issu des déclarations de pharmacovigi-
lance a été confirmé par plusieurs études pharmaco-épidémiologiques dont une étude frangaise finan-
cée par 'ANSM. Ces études montrent qu'’il existe une augmentation du risque de narcolepsie chez
I'enfant, 'adolescent et I'adulte jeune. Par contre, I'utilisation au Canada du vaccin Arepanrix, de méme
composition que Pandemrix, n’a pas été associée a une augmentation de l'incidence de la narcolep-
siel®.

L’ANSM a financé sa propre étude, menée par 'INSERM (I'étude « NarcoFlu-VF ») sur le signal de
narcolepsie rapporté lors de la campagne de vaccination entre 2009 et 2010, et avec d’autres études
pharmaco-épidémiologiques, elle a confirmé le signal et suggéré qu'il y avait un risque accru de nar-
colepsie chez les enfants!!. L’analyse des données francaises a fait apparaitre une association signi-
ficative entre la vaccination anti-H1N1 et la survenue de narcolepsie, aussi bien chez les sujets jeunes
et atteints de narcolepsie, que chez les sujets agés de 19 ans et plus.

Cet effet indésirable a été ajouté dans le RCP du vaccin'?, car les études épidémiologiques concernant
Pandemrix dans plusieurs pays européens ont montré une augmentation du risque de narcolepsie
avec ou sans cataplexie chez les sujets vaccinés comparés a ceux non vaccinés. Chez les en-
fants/adolescents (jusqu’a 20 ans), ces études ont montré 1,4 & 8 cas supplémentaires pour 100 000
sujets vaccinés. Les données épidémiologiques disponibles chez les sujets de plus de 20 ans ont
montré au moins un cas supplémentaire pour 100 000 sujets vaccinés. Ces données suggerent que
'augmentation du risque tend & diminuer avec I'dge au moment de la vaccination. Toutefois, si les
mécanismes ne sont pas encore totalement compris, un réle éventuel de I'adjuvant AS03 dans I'asso-
ciation entre Pandemrix et narcolepsie est peu probable. En effet, 'absence de preuves permettant
d'associer Arepanrix, un vaccin ayant la méme composition que le vaccin Pandemrix, a un risque accru
de narcolepsie est en défaveur d’un réle de I'adjuvant AS03 dans I'augmentation du nombre de cas de
narcolepsie dans les pays européens.

En 2015%3, 'EMA a conclu que les hypothéses mécanistiques sur un réle potentiel de I'antigéne sont
plus susceptibles d'expliquer le risque accru de narcolepsie observé avec Pandemrix que celles sur
un role de l'adjuvant AS03, et que d'autres groupes de recherche ont fourni des éléments mettant en
évidence le rble potentiel de certains composants antigéniques du vaccin, bien que les preuves soient
insuffisantes pour tirer des conclusions définitives.

L'adjuvant ASO3 utilisé dans le vaccin Vidprevtyn Beta est a base de squaléene. Il a déja été
utilisé dans le vaccin contre la grippe pandémique Pandemrix, pour lequel il a été constaté, a
partir des données post-commercialisation, une augmentation de risque de narcolepsie avec
ou sans cataplexie chez I'enfant, I'adolescent et I'adulte jeune (1,4 a 8 cas supplémentaires
pour 100 000 sujets vaccinés). A ce jour, les mécanismes de I'association entre Pandemrix et

10 Weibel D, Sturkenboom M, Black S, de Ridder M, Dodd C, Bonhoeffer J, et al. Narcolepsy and adjuvanted pandemic influenza A
(H1N1) 2009 vaccines — Multi-country assessment. Vaccine 2018;36(41):6202-11. http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2018.08.008

11 hitps://www.infovac.fr/docman-marc/public/bulletins/2013/1045-lien-2-ansm-fr-vaccins-h1nl-et-narcolepsie-19-09-2013/file
12 hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/pandemrix-epar-summary-public_fr.pdf
13 hitps://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/pandemrix-h-c-832-ii-0079-epar-assessment-report-variation _en.pdf
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narcolepsie ne sont pas encore totalement compris, mais I'"hypothése d’'un réle des antigénes
du vaccin (plutdt que de I'adjuvant AS03) est privilégiée par 'EMA.

2.3.3. Données issues de I'étude VAT00002

La tolérance d’'une dose de rappel du vaccin Vidprevtyn Beta a été évaluée sur la population Safety
Analysis Set (SafAS) qui concerne tous les sujets randomisés ayant regu au moins une injection
(N=693). Les données sur la tolérance de tous les participants ont été analysées aprés chaque dose
en fonction du vaccin réellement recu et aprés toute dose recue en fonction du vaccin regu a la pre-
miére dose.

L'analyse de la tolérance était basée sur le recueil des réactions et des événements indésirables sol-
licités durant 7 jours apres la vaccination, et des événements indésirables non sollicités durant 21 jours
apres la vaccination, des effets indésirables non sollicités, ainsi que le recueil des événements indési-
rables graves, événements indésirables sollicités concernant le suivi médical, et événements indési-
rables sollicités d’intérét particulier durant toute la durée de I'étude.

Les événements indésirables sollicités concernant le suivi médical sont définis comme une nouvelle
apparition ou une aggravation d’'une affection qui incite le participant ou son parent/représentant légal
a consulter un médecin ou un service d’urgence.

Effets indésirables locaux sollicités

Dans les 7 jours suivant l'injection de la dose de rappel du vaccin Vidprevtyn Beta, 77,1 % des sujets
(534/693) ont rapporté au moins une réaction au site d'injection, dont 3,3 % étaient d'une intensité de
grade 3 (Tableau 8).

Plus spécifiqguement, le pourcentage de sujets rapportant au moins une réaction au site d’injection
sollicitée était :

80,1 % [76,2 ; 83,6] dans le groupe des primovaccinés avec un vaccin a ARNm,

76,8 % [68,9 ; 83,6] dans le groupe des primovaccinés avec un vaccin a adénovirus,

59,0 % [47,3 ; 70,0] dans le groupe des primovaccinés avec VidPrevtyn original (D614).

Les réactions indésirables sollicitées les plus fréquemment rapportées étaient une douleur (76,2 %),
une tuméfaction (7,9 %) et un érythéme (5,9 %).

Les sujets du groupe des primovaccinés avec Vidprevtyn original (D614) ont rapporté moins de réac-
tions au site d’injection sollicitées telles que douleur, tuméfaction et érythéme (respectivement 59,0 %,
3,8 % et 2,6 %) comparé au groupe des primovaccinés avec un vaccin a ARNm (respectivement
79,2 %, 9,2 % et 6,3 %) et au groupe des primovaccinés avec un vaccin a adénovirus (respectivement
75,4 %, 5,8 % et 6,5 %).

Dans I'ensemble des groupes de rappel, les sujets agés de 18 a 55 ans ont présenté plus de réactions
au site d'injection sollicitées (83,1 %) que ceux agés de 56 ans et plus (63,2 %).

Les réactions sont apparues majoritairement dans les 3 jours suivant I'injection et se sont résolues
spontanément 1 & 3 jours apres.

Effets indésirables systémiques sollicités

Les effets indésirables systémiques sollicités les plus fréquemment rapportés dans les 7 jours suivant
I'injection de la dose de rappel du vaccin Vidprevtyn Beta étaient des céphalées (41,0 %, dont 3,0 %
d'intensité de Grade 3), des myalgies (37,8 %, dont 2,2 % d'intensité de Grade 3) et des malaises
(33,0 %, dont 3,3 % d'intensité de Grade 3) (Tableau 9). La majorité des effets indésirables systé-
miques sollicités se sont résorbés en 1 a 3 jours.

HAS ¢ Stratégie de vaccination contre la Covid-19 ¢ décembre 2022 28



Les participants agés de 18 a 55 ans ont été plus nombreux a ressentir des effets indésirables systé-
miques sollicités que ceux ageés de plus de 56 ans (66,1 % contre 45,9 %).

Evénements indésirables non sollicités

Aucun effet indésirable immédiat non sollicité n'a été signalé dans les 7 jours suivant l'injection de la
dose de rappel du vaccin Vidprevtyn Beta.

Dans les 21 jours suivant l'injection de la dose de rappel, des événements indésirables non sollicités
ont été rapportés chez 23,1 % des sujets, dont 2,4 % d’'une intensité de grade 3. Les sujets agés de
18 & 55 ans ont présenté plus d’événements indésirables non sollicités (27,2 %) que ceux ages de 56
ans et plus (13,6 %), y compris des événements indésirables non sollicités de grade 3. Les événe-
ments indésirables non sollicités les plus fréquemment signalés étaient la toux (4,4 %), la fatigue
(4,1 %), la rhinorrhée (3,7 %) et les céphalées (3,4 %).

La majorité des événements indésirables non sollicités sont survenus dans les 3 jours apres l'injection,
se sont résolus dans les 7 jours et étaient principalement d'intensité de grade 1 ou de grade 2.

Evénements indésirables graves

Pendant la période de I'étude, 16 participants ayant recu Vidprevtyn Beta ont signalé des événements
indésirables graves, mais aucun n’a été considéré par l'investigateur principal de I'étude comme étant
lié au vaccin Vidprevtyn Beta : appendicite, confusion post-infection Covid-19, fractures osseuses, in-
fection du kyste sacro-coccygien, arthrose, pancréatite, obstruction de l'intestin gréle, accident vascu-
laire cérébral, cancer du sein, présomption d'acidocétose diabétique, fibrillation auriculaire rapide
asymptomatique, convulsions, aggravation de I'hypertension, troubles électrolytiques.

Aucun déces n'a été signalé chez les participants ayant regu le vaccin Vidprevtyn Beta dans |'étude
VATO00002.

Evénements indésirables d'intérét particulier

Au cours de la période d'étude, un participant précédemment vacciné avec Vidprevtyn Beta a présenté
une névralgie du trijumeau qui a été évaluée comme n'étant pas liée au vaccin Vidprevtyn Beta. A la
date de ce point, cet événement indésirable a été signalé comme étant résolu.
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Tableau 8. Fréquence des effets locaux indésirables sollicités dans les 7 jours suivant une seule dose de rappel (VAT00002).

ARNmM Adénovirus VidPrevtyn original (D614) Tous

N =477 % [IC 95 %] N =478 % [IC 95 %] N =138 % [IC 95 %] N =693 % [IC 95 %]
Tous grades 382 80,1[76,2; 83,6] 106 76,8 68,9 ; 83,6] 46 59,0[47,3;70,0] 534 77,1[73,7;80,1]
Grade 3 15 3,1[1,8;5,1] 4 2,9[0,8;7,3] 4 51[1,4;12,6] 23 3,3[2,1;4,9]
Tous grades 378 79,2 [75,3; 82,8] 104 75,4[67,3;82,3] | 46 59,0[47,3;70,0] 528 76,2[72,8;79,3]
Grade 3 14 29[16;4,9] 4 2,9[0,8;7,3] 2 2,6[0,3;9,0] 20 29[1,8;4,4]
Tous grades 30 6,3[4,3;8,9] 9 6,5[3,0; 12,0] 2 2,6[0,3;9,0] 41 59[4,3;7,9]
Grade 3 1 0,2[0,0;1,2] 0 0,0[0,0;2,6] 1 1,3[0,0;6,9] 2 0,3[0,0;1,0]
Tous grades 44 9,2[6,8;12,2] 8 5,8[2,5;11,1] 3 3,8[0,8;10,8] 55 7,9[6,0;10,2]
Grade 3 0 0,0[0,0;0,8] 0 0,0[0,0;2,6] 1 1,3[0,0;6,9] 1 0,1[0,0;0,8]
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Tableau 9. Fréquence des effets indésirables systémiques sollicités dans les 7 jours suivant une dose unique de rappel (VAT00002).

Adénovirus

VidPrevtyn original (D614)

N =477 % [IC 95 %] N =478 % [IC 95 %] N =138 % [IC 95 %] N =693 % [IC 95 %]
Tous grades 305 63,9 [59,5; 58,3] 75 54,3 [45,7 ;62,8] | 36 46,2 [4,8;57,8] | 416 60,0 [56,3 ; 63,7]
Grade 3 37 7,8[5,5;10,5] 7 51[2,1;10,2] 4 51[1,4;12,6] 48 6,9[5,2;9,1]
Tous grades 16* 3,4[1,9;5,4] 3¥ 2,2[0,5; 6,4] 38 4,0[0,8;11,2] 22+ 3,2[2,0;4,9]
Grade 3 2% 0,4[0,1;1,5] 0¥ 0,0[0,0;2,7] 0§ 0,0[0,0;4,8] 2% 0,3[0,0;1,1]
Tous grades 190 39,8 [35,4;44,4] 45 32,6[24,9;41,1] 27 34,6 [24,2 ;46,2] | 262 37,8[34,2; 41,5]
Grade 3 9 1,9[0,9; 3,6] 2 1,4[0,2;5,1] 4 51[1,4;12,6] 15 2,2[1,2;3,5]
Tous grades 161 33,8[29,5; 38,2] 43 31,2[23,6;39,6] | 25 32,1[21,9;43,6] 229 33,0[29,5; 36,7]
Grade 3 14 29[16;4,9] 6 4,3[1,6;9,2] 3 3,8[0,8;10,8] 23 3,3[2,1;4,9]
Tous grades 211 44,2 [39,7 ; 48,8] 56 40,6 [32,3;49,3] | 20 25,6 [16,4 ; 36,8] @ 287 41,4 [37,7 ; 45,2]
Grade 3 20 4,2[2,6 ;6,4] 0 0,0[0,0;2,6] 1 1,3[0,0;6,9] 21 3,0[1,9;4,6]
Tous grades 96 20,1[16,6; 24,0] 27 19,6 [13,3;27,2] | 15 19,2[11,2;29,7] | 138 19,9 [17,0; 23,1]
Grade 3 10 2,1[1,0;3,8] 2 1,4[0,2;5,1] 2 2,6[0,6;9,0] 14 2,0[1,1;3,4]
Tous grades 146 30,6 [26,5 ; 35,0] 35 25,4[18,3;33,5] | 18 23,1[14,3;34,0] 199 28,7[25,4;32,2]
Grade 3 10 2,1[1,0;3,8] 0 0,0[0,0;2,6] 3 3,8[0,8;10,8] 13 1,9[1,0;3,2]
*N=472;¥N=134;8N=75;+ N=681
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2.3.3.1. Etude VAT00013 - COVIBOOST

L'évaluation de la tolérance dans le cadre de I'étude COVIBOOST (VAT00013) est fondée sur des
données recueillies jusqu'a 28 jours aprés I'administration d'une dose de rappel unique de 5 ug du
vaccin Vidprevtyn Beta sur les 80 participants inclus dans I'étude.

Effets indésirables locaux sollicités

Parmi les 80 participants de I'étude COVIBOOST (VAT00013), 88,8 % ont présenté des effets indési-
rables locaux sollicités dans les 7 jours suivant une dose unique de rappel.

Dans les 7 jours suivant I'administration d’'une dose de rappel de 5 ug du vaccin Vidprevtyn Beta,
80,0 % des participants ont présenté au moins un effet indésirable local de type réaction au point
d’injection. Parmi ces événements indésirables, la douleur était le plus frequemment rapporté (77,5 %)
et 3 effets indésirables de grade 3 ont été signalés.

Tableau 10. Fréquence des effets locaux indésirables sollicités dans les 7 jours suivant une seule dose de rappel
(VAT00013).

Effets indésirables locaux sollicités Intensité maximale N=80
n (%)
Douleur Tous 62 (77,5 %)
Grade 3 2 (2,5 %)
Rougeur Tous 9 (11,3 %)
Grade 3 0 (0,0 %)
(Edeme ou gonflement Tous 13 (16,2 %)
Grade 3 1(1,3%)
Démangeaisons Tous 5 (6,2 %)
Modéré 0 (0,0 %)

Effets indésirables systémiques sollicités

Dans les 7 jours suivant I'administration d’'une dose de rappel de 5 ug du vaccin Vidprevtyn Beta,
62,5 % des participants ont présenté au moins un événement indésirable systémique. Parmi ces éve-
nements indésirables, I'asthénie ou malaise (40,0 %) et les céphalées (33,7 %) étaient les plus fré-
quemment rapportés et 8 événements indésirables de grade 3 ont été signalés.

Tableau 11. Fréquence des effets indésirables systémiques sollicités dans les 7 jours suivant une dose unique de
rappel (VAT00013).

Effets indésirables systémiques sollicités Intensité maximale N=80
n (%)
Asthénie ou malaise Tous 32 (40,0 %)
Grade 3 2 (2,5 %)
Arthralgie Tous 4 (5,0 %)
Grade 3 0 (0,0 %)
Céphalées Tous 27 (33,7 %)
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Effets indésirables systémiques sollicités

Fievre

Frissons

Lymphadénopathie

Myalgie

Nausées

Vomissements

Diarrhée

Douleur aux extrémités

Insomnie

Evénements indésirables non sollicités

Dans les 28 jours suivant 'administration d’'une dose de rappel de 5 pg du vaccin Vidprevtyn Beta,
36,3 % des participants ont présenté au moins un événement indésirable non sollicité. Parmi les 40
événements indésirables signalés, les troubles gastro-intestinaux (20,0 %), les troubles ORL (17,5 %)
et les infections (15,0 %) étaient les plus fréquemment rapportés. Aucun événement indésirable de

grade 3 n'a été signalé.

Evénements indésirables graves

Un participant ayant recu une dose de rappel de Vidprevtyn Beta a signalé 1 événement indésirable
grave (poussée séveére de polyarthrite), qui a été évalué par l'investigateur comme étant lié au vaccin.
Des poussées similaires avaient été observées chez le méme participant aprés chaque dose du vaccin

Comirnaty administré en primovaccination.

Intensité maximale

Grade 3
Tous
Grade 3
Tous
Grade 3
Tous
Grade 3
Tous
Grade 3
Tous
Grade 3
Tous
Grade 3
Tous
Légere
Modérée
Sévere
Tous
Légere
Sévére
Tous
Légere
Modérée

Sévere

N=80

n (%)

4 (5,0 %)
0 (0,0 %)
0 (0,0 %)
10 (12,5 %)
0 (0,0 %)
3(3,7%)
1(1,3 %)
19 (23,7 %)
1(1,3 %)
4 (5,0 %)
0 (0,0 %)
0 (0,0 %)
0 (0,0 %)
5 (6,2 %)
4 (5,0 %)
1(1,3 %)
0 (0,0 %)
3 (3,7 %)
2 (2,5 %)
1(1,3 %)
6 (7,5 %)
5 (6,3 %)
0 (0,0 %)

1 (1,3 %)
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2.3.4. Données de tolérance disponibles sur les autres formulations

Evénements indésirables graves

Au cours de I'étude VAT00002, un total de 10 participants (1,6 %) ayant regu le vaccin bivalent CoV2
preS dTM-AS03 (5 ug D614 + 5 ug B.1.351) ont signalé des événements indésirables graves. Parmi
eux, un seul a été considéré comme pouvant étre lié au vaccin par I'investigateur principal. 1l s'agit
d’un participant qui avait recu le vaccin Spikevax en primovaccination et qui a présenté une maladie
sérique 11 jours aprés l'injection du vaccin bivalent CoV2 preS dTM-ASO03 (5 ug D614 + 5 ug B.1.351).
Pour ce patient, les symptémes ont régressé 9 jours apres leur survenue.

Au cours de I'étude VAT00008, 56 participants (2,3 %) qui ont recu le vaccin bivalent et 26 (0,4 %) qui
ont recu le placebo ont signalé un total de 85 événements indésirables graves, dont aucun n'a été
considéré comme étant lié au vaccin. Aucun événement indésirable grave de type choc anaphylac-
tique, narcolepsie, myocardite, péricardite ou thrombose avec syndrome de thrombocytopénie n'a été
rapporté.

Aucun déces n'a été signalé chez les participants ayant recu le vaccin bivalent Vidprevtyn original/Beta
(D614 + B.1.351) dans I'étude VAT00002, ni dans I'étude VAT00008.

Evénements indésirables d'intérét particulier

Pendant la période d'étude, un participant du groupe vacciné avec le vaccin bivalent Vidprevtyn origi-
nal/Beta et un participant du groupe placebo ont rapporté un total de trois événements indésirables
d'intérét particulier. Un participant a rapporté deux de ces événements indésirables (convulsion alcoo-
lique et convulsion), et le second participant a rapporté une convulsion alcoolique. Aucun des événe-
ments indésirables n'a été évalué comme étant lié au vaccin de I'étude.

L'adjuvant AS03 a déja été utilisé dans le vaccin contre la grippe pandémique Pandemrix, pour
lequel il a été constaté, a partir des données post-commercialisation, une augmentation de
risque de narcolepsie avec ou sans cataplexie chez I’enfant, I'adolescent et I’adulte jeune. A ce
jour, les mécanismes de I'association entre Pandemrix et narcolepsie ne sont pas encore tota-
lement compris, mais I'hypothése d’un réle des antigénes du vaccin (plutét que de I'adjuvant
ASO03) est privilégiée par 'EMA.

Vidprevtyn Beta était bien toléré chez les adultes, quel que soit le vaccin utilisé dans le schéma
de primovaccination. Aucun probléme de sécurité n'a été identifié dans les études VAT00002
(N=693) et VAT00013 (N=80). Les effets systémiques les plus fréquemment rapportés étaient la
douleur, les céphalées, lamyalgie et le malaise ; et la douleur au site d'injection était |I'effet local
le plus fréguemment rapporté. La plupart des effets indésirables étaient de grade 1 ou 2, avec
un petit nombre de réactions de grade 3, le plus souvent des céphalées (4,2 %) et des malaises
(2,9 %), également signalées.

Parmi les effets indésirables graves signalés, une maladie sérique a été jugée par l'investiga-
teur comme étant reliée au vaccin Vidprevtyn bivalent original/Beta. Ce cas est survenu 11 jours
aprés une injection, et les symptomes ont régressé 9 jours apres leur survenue. Aucun des
autres événements indésirables graves n'ont été jugés comme étant liés au vaccin Vidprevtyn
Beta ni VidPrevtyn bivalent original/Beta.

Aucun cas de choc anaphylactique, de narcolepsie, de myocardite, de péricardite ou de throm-
bose avec syndrome thrombocytopénique n'a été signalé. Toutefois, les essais cliniques
n'avaient pas la puissance suffisante pour détecter des événements rares.
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2.4. Autres informations disponibles

2.4.1. Etudes en cours et a venir

Nom de I'étude

Etude VAT00013

(étude en cours)

Etude VAT00002

(étude en cours)

Etude VAT00008

(étude en cours)

Etude VAT00003

Etude VAT00006

Etude VAT00007

Etude VAT00009

Etude VAT00012

Etude VBAO0003

Schéma de I'étude

Etude académique évaluant l'immunogénicité d'une dose de rappel des vaccins CoV2
preS dTM-AS03 Wuhan (D614), CoV2 preS dTM-AS03 Beta (B.1.351) et
COMIRNATY chez des adultes primovaccinés avec COMIRNATY

Etude de phase 3 évaluant la tolérance et limmunogénicité d’une dose de rappel avec
le vaccin CoV2 preS dTM-ASO03 chez des sujets adultes agés de 18 et plus

Etude de phase 3 évaluant I'efficacité, la tolérance et I'immunogénicité du vaccin
CoV2 preS dTM-AS03 en primo-vaccination chez des adultes agés de 18 ans et plus
non précédemment vaccinés

Etude de phase 2/3 ciblant la population pédiatrique

Etude de phase 3 évaluant 'immunogénicité et la tolérance du vaccin CoV2 preS
dTM-ASO03 chez les femmes enceintes agées de 18 a 39 ans

Etude observationnelle sur base de données : évaluer I'incidence des El d’intérét par-
ticulier pré-spécifiés apres I'administration d’une dose de rappel du vaccin CoV2 preS
dTM-AS03

Etude de phase 2/3 ciblant des patients immunodéprimés de moins de 18 ans

Registre international d’exposition aux vaccins Covid-19 au cours de la grossesse

Suivi de I'efficacité en vie réelle via la plateforme COVIDRIVE

2.4.2. Données d’efficacité

L’efficacité d’'une primovaccination par deux doses du vaccin bivalent VidPrevtyn bivalent original/Beta

(5 ug D614 + 5 pug B.1.351) espacées de 21 jours a été évaluée dans I'étude VATO00008 (Phase llI),
étape 2, une étude randomisée, contrblée versus placebo, en double aveugle modifié, parallele, mul-
ticentrique de phase IIl conduite aux Etats-Unis, Honduras, Japon, Colombie, Kenya, Inde, Ghana et
Népal chez 10 861 participants agés de 18 ans et plus. Au total, 13 002 participants ont été randomisés

dans cette étude.

L'efficacité était définie par la prévention de cas symptomatiques de Covid-19 détectés virologique-
ment au moins 14 jours apres la deuxieme dose de primovaccination quelles que soient les infections
a SARS-CoV-2 antérieures.

L’efficacité du vaccin VidPrevtyn bivalent original/Beta (5 ug D614 + 5 pug B.1.351) contre la survenue
de cas symptomatiques de Covid-19 était de 64,7 % (IC 95 % : 46,6 ; 77,2) (Tableau 12).
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Tableau 12 : Efficacité du vaccin VidPrevetyn (5 pg D614 + 5 ug B.1.351) dans I’étude VAT00008

Tous les participants Groupe vaccin VidPrevetyn (5 pg Groupe placebo
>
218 ans D614 + 5 ug B.1.351) (N= 5 680)
(N=5 736)
Cas, Taux d’'incidence Cas, Taux d’'incidence
n (IC 95%) n (IC 95%)

Covid-19 symptoma- 32 52,953 (36,22 ; 74,75) 89 150,120 (120,56 ;
tique 184,74)

2.5. Données manquantes et limites des données

Concernant I'efficacité clinique du vaccin :

Efficacité vac-
cinale

% (IC 95%)

64,7 (46,6 ;
77.2)

Absence de données d’efficacité clinique du vaccin (que ce soit sur les formes asymptoma-
tiqgues/symptomatiques, sur les formes graves, sur les hospitalisations, sur les déces ou sur la
transmission).

Concernant I'immunogénicité :

Absence de données comparatives avec les vaccins actuellement recommandés préférentielle-
ment dans la campagne de rappel vaccinal (vaccins a ARNm bivalents) ;

Absence de données chez des personnes non primo-vaccinées mais infectées (1 ou plusieurs épi-
sodes) par le SARS-CoV-2

Données limitées contre le variant actuellement circulant, en particulier les sous-lignages BA.5 du
variant Omicron (n=20 dans I'étude VAT0002 et n=48 dans I'étude COVIBOOST) ;

Données trés limitées et non comparatives concernant le rappel aprés une primovaccination par
vaccin a adénovirus (n=125 dont 21 pour le vaccin JCovden) ;

Absence de données d'immunogénicité a plus long terme (temps de suivi = 28 jours) ;

Absence de données d'immunogénicité disponibles pour les populations particulieres, notamment
celles présentant des comorbidités, les immunodéprimées ou les femmes enceintes ;

Absence de données d'immunogénicité chez les échecs vaccinaux ;

Concernant la tolérance :

Absence de données de tolérance a plus large échelle ;

Absence de données de tolérance dans des populations particulieres (immunodéprimées, femmes
enceintes, etc.) ;

Absence de données de tolérance a long terme ;

Absence de données comparatives de tolérance pour les doses de rappel avec d’autres vaccins
Covid-19 autorisés.
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Conclusion

Dans le contexte épidémique lié au virus SARS-CoV-2, la DGS a saisi la HAS le 11 juillet 2022 pour
gu’elle évalue les futurs vaccins contre la Covid-19, sous réserve de la délivrance des AMM. Le vaccin
VidPrevtyn Beta, développé par la firme Sanofi Pasteur, a obtenu une AMM en Europe (procédure
centralisée), le 10 novembre 2022.

L'objectif de cette recommandation vaccinale est de préciser la place du vaccin VidPrevtyn Beta dans
la stratégie vaccinale de rappel actuelle contre la Covid-19.

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

L’autorisation de mise sur le marché délivrée par la Commission Européenne le 10 novembre
2022 : « Le vaccin VidPrevtyn Beta peut étre utilisé une fois en rappel chez les adultes ayant
précédemment recu un vaccin @ ARNm ou a vecteur adénoviral contre la Covid-19 ».

La stratégie vaccinale de rappel actuelle arrétée par le ministre chargé de la santé recomman-
dant que le rappel vaccinal se fasse préférentiellement avec un vaccin a ARNm bivalent (Co-
mirnaty ou Spikevax), quel que soit le ou les vaccin(s) utilisé(s) précédemment*®,

Le contexte épidémiologique actuel, caractérisé par une prédominance du sous-lignage BA.5
d’Omicron sur le territoire national®® ;

La proportion de personnes ayant recu une dose de rappel : au 21 novembre, 82,7 % des 65
ans et plus avaient recu au moins une dose de rappel. Par ailleurs, depuis leur mise a disposi-
tion, 8,6 % des 60-79 ans et 9,7 % des 80 ans et plus avaient recu un rappel adapté au variant
Omicron ;

Les caractéristiques de ce vaccin, qui est constitué de la protéine Spike (S) recombinante du
variant Beta du SARS-CoV-2 (souche B.1.351), dont les domaines transmembranaire et intra-
cellulaire ont été supprimés. Ce vaccin contient également I'adjuvant AS03, développé par
GlaxoSmithKline (GSK), qui est composé de squaléne (10,69 milligrammes), de DL-o-
tocophérol (11,86 milligrammes) et de polysorbate 80 (4,86 milligrammes) déja utilisés dans les
vaccins contre la grippe pandémique (H1IN1).

La stratégie de développement du vaccin VidPrevtyn Beta qui repose sur 2 essais cliniques :
une étude multicentrique, randomisée, en simple aveugle, en groupes paralléles a 3 bras chez
208 participants (dont 54 dans le bras VidPrevtyn Beta) évaluant une dose de rappel du vaccin
recombinant VidPrevtyn (Beta ou original (D614)) par rapport & une dose de rappel du vaccin a
ARNm Comirnaty (monovalent original) et une étude de phase 3, multicentrique, en groupes
paralleles incluant 279 participants ayant recu le vaccin VidPrevtyn Beta en dose de rappel
comparativement a des participants ayant recu une primovaccination par le vaccin VidPrevtyn
original (D614) a 10ug et n'ayant pas recu de dose de rappel.

L’absence de données d’efficacité clinique et de comparaison directe aux vaccins ac-
tuellement recommandés dans la campagne de rappel actuelle (vaccins a ARNm biva-
lents).

14 European Medicines Agency. VidPrevtyn Beta solution and emulsion for emulsion for injection. COVID-19 vaccine (recombinant,
adjuvanted). Summary of product characteristics. Amsterdam: EMA; 2022. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/vidvidprevtyn-beta-epar-product-information en.pdf

15 | a stratégie vaccinale et la liste des publics prioritaires : https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-19/publics-
prioritaires-vaccin-covid-19

16 Santé publique France. COVID-19. Point épidémiologique du 24 novembre 2022. Saint-Maurice: SPF; 2022. https://www.sante-
publiguefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-natio-
nal/covid-19-point-epidemiologique-du-24-novembre-2022
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vidvidprevtyn-beta-epar-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vidvidprevtyn-beta-epar-product-information_en.pdf
https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-19/publics-prioritaires-vaccin-covid-19
https://solidarites-sante.gouv.fr/grands-dossiers/vaccin-covid-19/publics-prioritaires-vaccin-covid-19
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-24-novembre-2022
https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infection-a-coronavirus/documents/bulletin-national/covid-19-point-epidemiologique-du-24-novembre-2022
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Les données d’'immunogénicité de I'étude VAT00002 ayant permis de démontrer chez une po-
pulation de 18 ans et plus que I'administration d’'une dose de rappel aprés primovaccination par
Comirnaty (monovalent original) confére un effet booster (augmentation de la réponse en anti-
corps neutralisants aprés I'administration d’'une dose de rappel) contre la souche Wuhan et les
différents sous-variants d’'Omicron (BA.1, BA.2, BA.4).

Les données de I'étude COVIBOOST ayant montré, sur un faible effectif de participants
(n=54), la supériorité en termes d'immunogénicité contre le variant Omicron BA.4/BA.5
du vaccin VidPrevtyn Beta comparativement au vaccin Comirnaty (monovalent original)
administré en dose de rappel chez les adultes de plus de 18 ans primovaccinés par deux
doses du vaccin Comirnaty (monovalent original) 3a 7 mois avant ladose de rappel (ratio
des MGT aJ28a25(IC95%: 1,7 ; 3,7).

Les données d’efficacité en primovaccination de deux doses du vaccin VidPrevtyn bivalent ori-
ginal/Beta (5 ug D614 + 5 ug B.1.351) espacées de 21 jours issues de I'étude VAT00008 (Phase
[1). Dans un contexte épidémiologique caractérisé par la circulation du variant Delta, I'efficacité
versus placebo du vaccin VidPrevtyn bivalent original/Beta (5 ug D614 + 5 ug B.1.351) contre
la survenue de cas symptomatiques de Covid-19 a été estimée a 64,7 % (IC 95 % : 46,6 ; 77,2).

Les données de tolérance du vaccin, notamment :

Le vaccin était bien toléré chez les adultes, quel que soit le vaccin utilisé dans le schéma de
primovaccination. Aucun probléme de sécurité n’a été identifié dans les études VAT00002
(N=693) et VAT00013 (N=80).

Les effets systémiques les plus fréquemment rapportés étaient la douleur, les céphalées, la
myalgie et le malaise ; et la douleur au site d’injection était I'effet local le plus fréquemment
rapporté. La plupart des effets indésirables étaient de grade 1 ou 2, avec un petit nombre de
réactions de grade 3, le plus souvent des céphalées (4,2 %) et des malaises (2,9 %), égale-
ment signalées.

Parmi les effets indésirables graves signalés, une maladie sérique a été jugée par l'investi-
gateur comme étant reliée au vaccin Vidprevtyn bivalent original/Beta. Ce cas est survenu
11 jours apres une injection, et les symptomes ont régressé 9 jours apres leur apparition.
Aucun des autres événements indésirables graves n'ont été jugés comme étant liés au vac-
cins Vidprevtyn Beta ou VidPrevtyn bivalent original/Beta.

Les essais cliniques n'avaient pas la puissance suffisante pour détecter des événements
rares.

Place du vaccin VidPrevtyn Beta dans la stratégie vaccinale de rappel contre la
Covid-19

La HAS considére que la mise a disposition d’'un nouveau vaccin contre la Covid-19 pourrait offrir une
alternative supplémentaire aux vaccins déja disponibles.

Toutefois, les résultats d'immunogénicité et de tolérance ont été obtenus sur un nombre limité de per-
sonnes et aprés un temps de suivi limité. Ces données nécessitent d'étre confirmées sur des effectifs
plus importants et avec un recul plus important. En outre, en I'absence de seuil de protection établi &
ce jour pour la Covid-19, les titres d’anticorps neutralisants ne peuvent pas étre directement extrapolés
a la protection conférée par la vaccination.

La HAS estime que les données disponibles permettent d’envisager I'utilisation en rappel du vaccin
VidPrevtyn Beta, conformément a son AMM chez des sujets de plus de 18 ans primovaccinés
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avec un vaccin @ ARNm ou a vecteur adénoviral contre la Covid-19, en alternative aux vaccins a
ARNM bivalents pour les personnes réticentes a ce type de vaccins et celles qui ne peuvent en bé-
néficier (contre-indications).

La HAS rappelle que, conformément & la stratégie vaccinale de rappel actuelle, une dose de rappel
additionnelle doit étre réalisée préférentiellement avec un vaccin a ARNm bivalent (Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1, Comirnaty bivalent Original/Omicron BA.1, Comirnaty bivalent Origi-
nal/Omicron BA.4-5, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4-5), quel(s) que soi(en)t le(s) vaccin(s)
utilisé(s) précédemment.

L’'intégration du vaccin VidPrevtyn Beta dans la stratégie vaccinale de rappel actuelle au méme
niveau que les vaccins a ARNm bivalents, pourrait étre envisagée a la suite de I'obtention d’élé-
ments permettant de démontrer une efficacité similaire vis-a-vis du variant Omicron actuelle-
ment en circulation et en comparaison aux vaccins actuellement recommandés de facon
préférentielle.

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

La HAS insiste, par ailleurs, sur I'importance des gestes barrieres, y compris apres la vaccination.
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Annexe 1. Résumé des principales études non

cliniques du vaccin VidPrevtyn

Effective dose (ug) Results
Study ID Spedes CoVlpreSdTM __ Prime Boost Immunogenicity Efficacy Toxicity
High NAbresponses
Yes
4 Strong boost effect
) Trend for an
CoVi0d_NHP Rhesus macagues DE14 Mo antigen dose-effect anti dose Na
12 Mixed Th1/Th2 profile e
Tth responses
High NABtiters SERINETVBCCINE FLrBIN
High =MNA
monovalent: 2.5 5 and igh cross-NAB titers against the
De14 10 VOC robust snd stable against
CoVI-06_NHP Cynomoigus macsques B.1.351 Bvalent: 2.5425, 545 Omicron with bivalent DE14+8. 1.351 ND No
Deld+B.1.351 and 10410 AS03-adjuvant effect
Memory B cells
NAB longevity
Strong increase on parental Del4
RN A-primed . i
mRN A-prime Monovalent: 5(one . virus
CoV207_NHP Cynomolgus ma=ques DEld ijection) Induction of robust cross-
E CoV2- E o B135]1 Bivslent: 25425 and I1EIJ1:I'a|.IHI:ICII'I against VOL (ind. ND . Ta]
08_NHP subunit-pimed rhesus DBl4+B.1 351 . . Omicron) and SARS Cov-1
5+5 {one injection)
mMIEQUES Memaory B cells
NAb longevity
— Yezagainst
monovalent 1 Balanced Mab titers against B.117, DElaG B117
CoV24{E_Hm GoldenSyrianHamstes B1351 . ’ Mo
- bivalent: 1+1 13z1
DEM4+B.1 351 B.16172 B.1.351Vols and E 35
vanants
S003471 NZW Rabbit DE14 19 High Ab resporses ND No
5003591 NZW Rabbit D614 24 High Ab responses ND No
20270035 NZW Rabbit DE14 10&1S High Ab responses ND

Source : CoV2 preS dTM-AS03_2_4 Non Clinical Overview, Sanofi Pasteur
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Annexe 2. Etude COVIBOOST - Titres d’anticorps neutralisants en fonction des

variants

Souche original (D614)
GMT (IC 95%) a J28
Ratio GMT J28/J0

Souche Beta (B.1.351)
GMT (IC 95%) & J28
Ratio GMT J28/J0

Souche Delta (B.1.617.2)
GMT (IC 95%) & J28
Ratio GMT J28/J0

Souche Omicron BA.1
GMT (IC 95%) & J28

Ratio GMT J28/J0

VidPrevtyn original (D614)
n=76

990,5 (788,6 ; 1244,1)

11,5 (8,5 ; 15,5)

311,0 (241,4 ; 400,7)

8,2 (59;11,2)

4295 (335,1 ; 550,6)

9,5(7,1;12,7)

121,5 (94,4 ; 156,4)

55(4,1;7,4)
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VidPrevtyn Beta
n=71

1454,7 (1092,6 ; 1936,9)

18,2 (13,3 ; 24,9)

853,5 (652,9 ; 1115,8)

27,0 (20,0 ; 36,3)

743,0 (586,8 ; 941,0)

20,0 (15, 2 ; 26,4)

211,1 (164,4 ; 271,1)

12,3 (9,1 ; 16,5)

Comirnaty monovalent (ori-
ginal)

n=76

787,9 (645,3 ; 962,1)

8,3 (6,4 ;10,9)

284,1 (226,9 ; 355,9)

7,4 (5,8 ;9,5)

360,4 (292,5 ; 444,0)

8,7 (6,9 ; 10,8)

109,8 (89,4 ; 135,0)

58(4,5;7,4)
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Annexe 3. Tolérance - Données pré-cliniques

La toxicité de I'administration de doses répétées a été étudiée sur des lapins, recevant jusqu’a trois
fois la dose cible une fois toutes les deux semaines. Dans I'ensemble, une dose unique ou trois doses
administrées par voie intramusculaire de Vidprevtyn, seul ou avec l'adjuvant AS03, ont été bien tolé-
rées chez les lapins. L'administration du vaccin avec l'adjuvant AS03 a entrainé des modifications des
résultats d'hématologie et de coagulation indiquant une réponse transitoire de phase aigué ou une
inflammation. Les animaux injectés a trois reprises ont également présenté une cellularité lymphoide
accrue dans la rate et les ganglions lymphatiques. Aprés une période de récupération de deux se-
maines, l'inflammation était toujours présente mais était plutét de nature chronique, comme attendu.
Toutes les observations ont été considérées comme conformes a celles habituellement observées
apres l'injection d'un vaccin avec un adjuvant.

Une étude de tératogénicité a été menée chez des rats femelles. Deux doses ont été administrées
avant I'accouplement (J24 et J10) et trois doses pendant la gestation (J6, J12 et J27). Les anticorps
anti-SARS-CoV-2 étaient présents chez la mére avant 'accouplement et jusqu’a la fin de I'étude cor-
respondant au jour 35 de l'allaitement. Ces anticorps étaient aussi présents chez le feetus et la progé-
niture. Le vaccin Vidprevtyn n'a pas eu d’effet sur la fertilité des femelles rats, la grossesse, 'embryon
ou la progéniture, et le développement post natal.
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Abreviations et acronymes

ARNmM
ASO03
CSss
EHPAD
EIG
EMA
HAS
1C95 %
19G

IM
INSERM
J

MGT
PCR
RCP
SafAS
SARS-CoV-2

USLD

Acide ribonucléique messager

Adjuvant System 03

Code de la sécurité sociale

Etablissements d'hébergement pour personnes agées dépendantes
Evénement Indésirable Grave

European Medicines Agency (agence européenne des médicaments)
Haute Autorité de Santé

Intervalle de Confiance a 95 %

Immunoglobuline G

Intramusculaire

Institut national de la santé et de la recherche médicale

Jour

Moyenne géométrique des titres

Polymerase chain reaction

Résumé des Caractéristiques du Produit

Safety Analysis Set

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

Unités de soins de longue durée
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