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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de 'immunisation (CCNI) et un organisme consultatif externe qui
donne a I'Agence de la santé publique du Canada (ASPC) des conseils indépendants, continus
et a jour dans le domaine de la médecine, des sciences et de la santé publique liés aux questions
de 'ASPC concernant 'immunisation.

En plus de la prise en compte du fardeau associé aux maladies et des caractéristiques vaccinales,
'ASPC a élargi le mandat du CCNI de facon a lui permettre d’inclure I'étude systématique des
facteurs liés aux programmes dans la formulation de ses recommandations axées sur des
données probantes. Cette initiative devrait aider le CCNI a prendre des décisions en temps
opportun en ce qui a trait aux programmes de vaccination financés par les fonds publics a échelle
provinciale et territoriale.

Les nouveaux facteurs que le CCNI devra examiner de fagon systématique sont les suivants :
économie, équité, éthique, acceptabilité et faisabilité. Les déclarations du CCNI ne nécessiteront
pas toutes une analyse approfondie de I'ensemble des facteurs programmatiques. Méme si
I'étude systématique des facteurs liés aux programmes sera effectuée a I'aide d’outils fondés sur
des données probantes afin de cerner les problémes distincts susceptibles d’avoir une incidence
sur la prise de décision pour I'élaboration des recommandations, seuls les problémes distincts
considérés comme étant propres au vaccin ou a la maladie pouvant étre prévenue par un vaccin
seront inclus.

La présente déclaration contient les conseils indépendants et les recommandations du CCNI, qui
reposent sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse ce document a des fins
d’'information. Les personnes qui administrent le vaccin devraient également connaitre le contenu
de la monographie de produit pertinente. Les recommandations d’utilisation et les autres
renseignements qui figurent dans le présent document peuvent différer du contenu de la
monographie de produit rédigée par le fabricant du vaccin au Canada. Les fabricants ont fait
homologuer les vaccins et ont démontré leur innocuité et leur efficacité potentielle lorsqu’ils sont
utilisés conformément a la monographie de produit uniqguement. Les membres du CCNI et les
membres de liaison doivent se conformer a la politique de ’'ASPC régissant les conflits d’intéréts,
notamment déclarer chaque année les conflits d’intéréts possibles.
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INTRODUCTION

Le 25 janvier 2022, le CCNI a publié ses recommandations actualisées sur 'utilisation du vaccin
Comirnaty (10 mcq) de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19 chez les enfants de 5 & 11 ans,
notamment en recommandant plus fortement une série primaire a 2 doses. Pour les enfants de
5 & 11 ans modérément a sévéerement immunodéprimés, une série primaire a 3 doses est
recommandée.

Depuis ces conseils :

- Santé Canada a autorisé I'utilisation du vaccin Spikevax (50 mcg) de Moderna contre la
COVID-19 chez les enfants de 6 & 11 ans;

- Nous disposons de données supplémentaires relatives a la surveillance de I'innocuité sur
I'utilisation des vaccins a ARNm de rappel Spikevax (50 mcg et 100 mcg) de Moderna et
Comirnaty (30 mcg) de Pfizer-BioNTech chez les personnes de 18 ans et plus;

- Nous disposons de données supplémentaires relatives a la surveillance de I'innocuité sur
la série primaire de deux doses de Comirnaty (10 mcg) de Pfizer-BioNTech chez les
enfants de 5 a 11 ans, données réaffirmant que ce produit est bien toléré et fournissant
des estimations préliminaires sur le risque de myocardite/péricardite chez les enfants de
ce groupe d’'age.

Le CCNI a examiné I'évolution des données probantes et a mis a jour ses recommandations
fondées sur des données probantes concernant 'utilisation des vaccins contre la COVID-19 chez
les populations pédiatriques.

METHODOLOGIE

Le 1° février et le 15 février 2022, le CCNI a examiné les données disponibles sur I'utilisation du
vaccin Spikevax (50 mcg) de Moderna contre la COVID-19 chez les enfants de 6 & 11 ans (y
compris les données cliniques du fabricant dans la présentation réglementaire a Santé Canada
et les données d’innocuité post-commercialisation sur I'utilisation de Spikevax [doses de 50 mcg
et 100 mcg] de Moderna dans des groupes plus agés. A ce sujet, voir ’Annexe A.). Il a également
été question de considérations d’ordre éthique se rapportant a la vaccination contre la COVID-19
chez les enfants avec le Groupe consultatif en matiére d’éthique en santé publique (GCESP) les
3 mai, 6 juillet et 21 septembre 2021.

Aprés discussion et examen approfondis, le CCNI a approuvé cette mise a jour des directives sur
les vaccins contre la COVID-19 pour les personnes de 6 a 11 ans le 11 mars 2022.

Le CCNI continue a examiner les données probantes sur l'utilisation des vaccins contre la COVID-
19 et mettra a jour ses recommandations si nécessaire. Il est possible de consulter ailleurs les
détails du processus d’élaboration des recommandations fondées sur des données probantes du
CCNI &2),



https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/recommendation-actualisee-utilisation-vaccins-covid-19-chez-enfants-ages-5-11-ans.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/recommendation-actualisee-utilisation-vaccins-covid-19-chez-enfants-ages-5-11-ans.html
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VACCIN

Utilisation des formulations autorisées du vaccin Spikevax de Moderna
contre la COVID-19 parmi les populations pédiatriques et
adultes/adolescents au Canada

Tableau 1. Utilisation du vaccin Spikevax de Moderna contre la COVID-19 chez les
enfants (6 & 11 ans) et les adultes/adolescents (212 ans)

Utilisation chez les Utilisation chez les adultes/adolescents
enfants (6-11 ans) (212 ans; série primaire).

Age 6allans 12 ans et plus

Dose 50 mcg (0,25 mL) 100 mcg (0,50 mL)

Doses par 20 10

flacon

Diluant Aucune dilution n’est requise

Allergenes Polyéthylene glycol (PEG)
potentiels Trométhamine (TRIS, Trométamol)?

StockageP©d¢ [ «  Congelé® jusqu’a la date de péremption imprimée sur I'étiquette

« Réfrigérécd jusqu’a 30 jours

* Les flacons non perforés peuvent étre conservés entre 8 °C et 25 °C
(46 °F et 77 °F) pendant 24 heures maximum.

* Une fois perforés, les flacons peuvent étre conservés a température
ambiante® ou au réfrigérateur®® pendant 24 heures, mais ne doivent
pas étre percés plus de 20 fois.

Transport ¢ » Cartons complets congelés® contenant des flacons®
« Les flacons décongelés réfrigérés®? peuvent étre transportés jusqu’'a
12 heures (dans la limite de 30 jours pour le stockage réfrigéré)

2La trométhamine (TRIS ou trométamol) est utilisée comme tampon dans les vaccins et les médicaments, y compris ceux destinés
aux enfants, pour améliorer la stabilité et prévenir les fluctuations du pH de la solution. Aucun probléme de sécurité n’a été relevé
avec la trométhamine @, Bien que la trométhamine ait été reconnue comme un allergéne potentiel, une revue des données
probantes n’a pas permis de repérer des cas de réactions allergiques a la trométhamine chez les enfants @,

b Quelles que soient les conditions de stockage, les vaccins ne doivent pas étre utilisés aprés la date de péremption imprimée sur le
flacon et les cartons.
¢Congelé : -25 °C a -15 °C; réfrigéré : +2 °C a +8 °C; température ambiante : +15 °C a +25 °C.
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4Une fois décongelés, les flacons ne doivent pas étre recongelés. Décongeler au réfrigérateur entre +2 °C et +8 °C (36 °F et 46 °F)
pendant 2 heures et 30 minutes. Aprés décongélation, laisser le flacon reposer a température ambiante pendant 15 minutes avant de
'administrer. Sinon, décongeler a température ambiante pendant une heure.

¢ Pendant I'entreposage, réduire au minimum I’exposition a la lumiére ambiante et éviter I'exposition a la lumiére directe du soleil et
aux rayons ultraviolets. Les flacons doivent étre conservés congelés et a I'abri de la lumiéere, dans les cartons d’origine, jusqu’au
moment de leur décongélation.

Pour obtenir les renseignements thérapeutiqgues complets des formulations pédiatriques et pour
adultes des vaccins Spikevax de Moderna et Cominarty de Pfizer-BioNTech contre la COVID-19,
voir les dépliants des produits ou I'information contenue dans la monographie de produit autorisée
par Santé Canada, disponible dans la Base de données sur les produits pharmaceutigues.

Calendrier

Voir au Tableau 2 le résumé des calendriers de vaccination pour les vaccins contre la COVID-19
autorisés pour les enfants de 5a 11 ans ou de 6 a 11 ans.

Tableau 2. Calendrier de vaccination pour la série primaire, par vaccin contre la COVID-19

Produit Age Dose Calendrier de | Intervalle Intervalle Intervalle

vaccinal vaccination minimal autorisé recommandé?
par le CCNI

Comirnaty 5a 10 mcg Calendrier a 19 jours 21 jours Au moins

(10 mcg)de | 11ans | (0,2 mL) 2 doses 8 semaines

Pfizer-

BioNTech

Spikevax 6a 50 mcg Calendrier a 21 jours 28 jours Au moins

(50 mcg)de | 11ans | (0,25 mL) | 2 doses 8 semaines

Moderna

I est de plus en plus évident que des intervalles plus longs entre la premiére et la deuxiéme dose des vaccins contre la COVID-19
entrainent une réponse immunitaire plus robuste et durable et une meilleure efficacité réelle du vaccin. Le CCNI continuera & surveiller
les données probantes et a mettre a jour cet intervalle si nécessaire.

RECOMMANDATIONS

1. Le CCNI recommande d’offrir une série compléte d’un vaccin a ARNm contre la
COVID-19 aux enfants des groupes d’age autorisés qui ne présentent pas de contre-
indications au vaccin, avec un intervalle d’au moins huit semaines entre la premiere
et la deuxiéme dose. (Forte recommandation du CCNI)

Pour les enfants de 6 & 11 ans (qui est le groupe d’age pour lequel le vaccin Spikevax [50 mcg]
de Moderna en série primaire est autorisé) :



https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html
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e Le vaccin Spikevax (50 mcg) de Moderna peut étre proposé comme solution de
rechange au vaccin Comirnaty (10 mcg) de Pfizer-BioNTech. Cependant,
I’utilisation de ce dernier (10 mcg) est préférable & Spikevax (50 mcg) de Moderna
pour commencer ou poursuivre la série de primovaccination.

e Méme s’il y a un risque inconnu de myocardite/péricardite avec le vaccin Spikevax
(50 mcg) de Moderna chez les enfants de 6 a 11 ans, dans une série primaire le risque
rare de myocardite/péricardite avec le vaccin Spikevax (100 mcg) de Moderna était plus
élevé chez les adolescents et jeunes adultes qu’avec le vaccin Cominarty (30 mcg) de
Pfizer-BioNTech.

e Des données indirectes provenant de populations adultes (=18 ans) suggérent que le
vaccin Spikevax (100 mcg) de Moderna peut induire une efficacité réelle du vaccin plus
élevée apres une série primaire de 2 doses par rapport au vaccin Comirnaty (30 mcg) de
Pfizer-BioNTech; et cette formulation de Moderna est associée a un taux de
séroconversion plus élevé chez les patients adultes immunodéprimés ©. Compte tenu
de cet avantage potentiel, ’'administration du vaccin Spikevax (50 mcg) de Moderna
en tant que série primaire de 3 doses peut étre envisagée pour certains individus
immunodéprimés de 6 a 11 ans, comme indiqué dans la monographie du produit.
Chaque dose sera administrée de 4 a 8 semaines d'intervalle, selon le calendrier
recommandé par le CCNI pour les populations immunocompromises.

Justification et réesumé des données probantes

e Dans l'essai clinique de phase 2/3 portant sur le vaccin Spikevax de Moderna contre la
COVID-19, 3 007 enfants de 6 a 11 ans ont recu ce vaccin (50 mcg) et 995 ont regu le
placebo; les deux groupes ont été suivis pendant une durée médiane de 51 jours a partir
de la dose 2. L’essai a été mené aux Etats-Unis et au Canada lorsque le variant Delta
était prédominant (date limite des données le 10 novembre 2021). Les résultats
provisoires n'ont pas indiqué de problémes d’innocuité, et [l'efficacité potentielle
préliminaire contre la COVID-19 symptomatique était de 88 % a partir de 14 jours apres
la dose 1, ce qui est comparable a I'efficacité potentielle du vaccin Cominarty de Pfizer-
BioNTech chez les enfants de 5 a 11 ans.

e Aucun cas de myocardite/péricardite ni aucun autre événement indésirable grave (EIG)
n’a été signalé parmi les participants a I'essai de phase 2/3 ayant recu le vaccin Spikevax
(50 mcg) de Moderna contre la COVID-19. Tout événement indésirable (El) rare ou trés
rare qui se produit a une fréguence inférieure a 1 sur 1 000 ou 1 sur 10 000 ne serait
probablement pas détecté avec un essai de cette taille (3 007 participants ont recu le
vaccin).

e Chez les personnes de 12 a 29 ans, les données de surveillance de l'innocuité montrent
un taux plus faible de myocardite/péricardite rapporté apres la série primaire du vaccin
Cominarty (30 mcg) de Pfizer-BioNTech ¢V par rapport au vaccin Spikevax (100 mcg) de
Moderna; ainsi qu'aprés la dose de rappel du vaccin Cominarty (30 mcg) de Pfizer-
BioNTech par rapport a la dose de rappel du vaccin Spikevax (50 mcg) de Moderna, chez
les personnes de 18 ans et plus.

e Les données de surveillance de l'innocuité sur le risque de myocardite/péricardite dans
les 7 jours aprés I'immunisation par le vaccin Cominarty (10 mcg) de Pfizer-BioNTech
provenant des Etats-Unis montrent que chez les hommes aprés la dose 2, le risque peut



https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-4-agents-immunisation-active/page-26-vaccin-contre-covid-19.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-4-agents-immunisation-active/page-26-vaccin-contre-covid-19.html
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étre sensiblement plus faible chez les enfants de 5 & 11 ans aprés le vaccin Cominarty
(10 mcg) de Pfizer-BioNTech (4,3 cas pour 1 million de doses) par rapport aux
adolescents ayant recu le vaccin Cominarty (30 mcg) %3 de Pfizer-BioNTech (45,7 a
70,2 cas pour 1 million de doses pour adolescents de 12 a 15 ans et de 16 a 17 ans,
respectivement).

e Selon les données sur l'innocuité du monde réel aux Etats-Unis et au Canada, le vaccin
Cominarty (10 mcg) de Pfizer-BioNTech est bien toléré chez les enfants de 5 a 11 ans,
chez qui la majorité des El déclarés ne sont pas graves; et des El sont moins fréquemment
signalés que chez les adolescents de 12 a 15 ans.

Autres facteurs a considérer

e La COVID-19 est généralement légere chez les enfants de 6 a 11 ans. Cependant, si la
plupart des enfants atteints de la COVID-19 ne nécessitent pas d’hospitalisation, certains
développent une maladie sévére. En outre, a la suite de linfection, les enfants sont
exposés au risque d’un syndrome inflammatoire multisystémique pédiatrique (SIM-E) et,
potentiellement, d’'un état post-COVID-19 (c.-a-d. une COVID de longue durée ou un
syndrome de COVID-19 post-aigue).

e Pourlesenfantsde 5a 11 ans ayant déja été infectés par le SRAS-CoV-2, I’'intervalle
suggéré entre I'apparition des symptdmes ou un test positif (si asymptomatique) et
la vaccination est de 8 semaines. Pour obtenir des directives actualisées sur la
vaccination contre la COVID-19 des personnes ayant des antécédents d’infection par le
SRAS-CoV-2 (y compris des directives spécifiques pour les personnes suivant un
traitement contre le SIM-E ou pour personnes immunodéprimées), voir la réponse rapide
du CCNI du 4 février 2022 : Mise a jour des orientations sur |le calendrier de vaccination
contre la COVID-19 chez les personnes ayant déja été infectées par le SRAS-CoV-2.

Le CCNI examinera de pres les données probantes émergentes sur I'innocuité et I'efficacité réelle
des vaccins contre la COVID-19 dans ce groupe d’age et mettra a jour ses recommandations,
ainsi que leur force, au fur et a mesure de I'évolution de la base de données probantes.

Pour de plus amples renseignements sur les recommandations du CCNI concernant I'utilisation
des vaccins contre la COVID-19 chez les enfants, voir le chapitre consacré au vaccin contre la
COVID-19 dans le Guide canadien d’immunisation.

Pour des recommandations détaillées du CCNI sur l'utilisation des vaccins contre la COVID-19
chez les enfants de 5 a 11 ans considérés comme modérément a sévérement immunodéprimés,
voir la réponse rapide du CCNI du 25 janvier 2022 : Recommandation actualisée sur I'utilisation
des vaccins contre la COVID-19 chez les enfants de 5 a 11 ans du CCNI.



https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/reponse-rapide-orientations-calendrier-vaccination-covid-19-personnes-deja-ete-infectees-sras-cov-2.html#a4
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/reponse-rapide-orientations-calendrier-vaccination-covid-19-personnes-deja-ete-infectees-sras-cov-2.html#a4
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-4-agents-immunisation-active/page-26-vaccin-contre-covid-19.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/vie-saine/guide-canadien-immunisation-partie-4-agents-immunisation-active/page-26-vaccin-contre-covid-19.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/guide-canadien-immunisation.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/recommendation-actualisee-utilisation-vaccins-covid-19-chez-enfants-ages-5-11-ans.html#a5
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/comite-consultatif-national-immunisation-ccni/recommendation-actualisee-utilisation-vaccins-covid-19-chez-enfants-ages-5-11-ans.html#a5
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ABREVIATIONS

Abréviation
ARNM
ASPC

CCNI
COVID-19
El

EIG

ESSI

GCESP

mcg
MGT
NS
PEG
SIM-E

RT-PCR

SRAS-CoV-2

Terme

Acide ribonucléique messager

Agence de la santé publique du Canada

Conseil consultatif national de I'immunisation
Maladie du coronavirus 2019

Evénement indésirable

Evénement indésirable grave

Effet secondaire suivant 'immunisation

Groupe consultatif en matiére d’éthique en santé publique
Intervalle de confiance

microgramme

Moyenne géométrique des titres

Non sollicité

Polyéthylene glycol

Syndrome inflammatoire multisystémique pédiatrique

Reverse transcription polymerase chain reaction (réaction en chaine de la
polymérase)

Coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévere 2
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ANNEXE A : DONNEES DES ESSAIS CLINIQUES SUR
LE VACCIN SPIKEVAX A ARNm DE MODERNA CONTRE
LA COVID-19 CHEZ LES ENFANTS DE 6 A 11 ANS

Conception de I'essai

Le vaccin Spikevax de Moderna contre la COVID-19 a été évalué dans le cadre d’'un essai
pédiatrique continu de phase 1/2/3, randomisé, a I'insu des observateurs, contrdlé par placebo,
chez des enfants en bonne santé de 6 mois a 11 ans (P204) 9. En raison de la réactogénicité et
de 'immunogénicité observées dans la cohorte initiale d’enfants de 6 a 11 ans dans l'essai
ouverte de phase 1, la dose de 50 mcg a été choisie pour I'essai de phase 2/3 dans ce groupe
d’age. Au total, ce sont 4 011 participants de 6 a 11 ans qui ont été répartis de fagon aléatoire,
selon un rapport de 3:1, dans un groupe recevant deux doses du vaccin (50 mcg du vaccin a
ARNmM; n = 3 007) ou dans un groupe placebo (n = 995), a 28 jours d’intervalle. Au moment de la
rédaction du rapport, le suivi médian des participants était de 51 jours depuis la dose 2. Un suivi
est prévu pendant environ 12 mois apres la dose 2. L’essai a été mené a un moment ou le variant
préoccupant Delta prédominait (date limite des données : 10 novembre 2021).

Population a I’étude

Tous les participants pédiatriques a I'essai de phase 2/3 ont été recrutés aux Etats-Unis et au
Canada. Les personnes ayant des antécédents connus d’infection par le SRAS-CoV-2 dans les
2 semaines précédant 'administration du vaccin ou un contact étroit connu avec une personne
atteinte d’une infection par le SRAS-CoV-2 ou la COVID-19 confirmée en laboratoire dans les
2 semaines précédant I'administration du vaccin ont été exclues de I'essai, de méme que celles
présentant une immunodéficience connue ou un état d'immunodépression.

Groupe de comparaison pour 'immunogénicité

Le groupe de comparaison pour I'immunogénicité chez les enfants (6 a 11 ans) se compose d’un
sous-ensemble (n = 295) sélectionné au hasard parmi les participants de 18 a 25 ans a I'étude
de phase 2/3 P301 qui ont recu deux doses du vaccin Spikevax (100 mcg) de Moderna a 28 jours
d’intervalle.

Caractéristiques démographiques

Les caractéristiques démographiques étaient similaires dans les groupes vacciné et placebo de
'essai P204. Dans I'ensemble, 49,2 % des participants étaient des filles, avec un age médian au
moment de la vaccination de 8,0 ans (fourchette : 5-11 ans) dans le groupe vacciné et de 9,0 ans
(fourchette : 6-11 ans) dans le groupe placebo. Environ deux tiers des participants étaient blancs
(65,5 %), les participants appartenant a d’autres groupes raciaux/ethniques représentant chacun
une part nettement inférieure de la population étudiée : multiraciaux (10,8 %), noirs ou afro-
ameéricains (10,0 % au total), asiatiques (9,9 %) et tous les autres groupes représentant moins de
2 % des participants. Tous les groupes raciaux et ethniques présentaient des proportions
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similaires dans les groupes vacciné et placebo. Dans I'ensemble, 20 % des participants étaient
définis comme obéses. Au total, 4 participants de 6 a 11 ans présentant un VIH connu ont
participé a I'essai (tous dans le groupe vacciné) et 10 des participants présentaient des troubles
cardiaques. La prévalence de linfection par le SRAS-CoV-2 ou d’une infection antérieure au
départ (déterminée par une RT-PCR ou un test sérologique positif) dans les groupes vacciné et
placebo dans la population de sécurité était comparable, soit 8,5 % et 8,7 %, respectivement.

Securité

Les données relatives a la sécurité des participants sont basées sur I'étude d’expansion de
phase 2/3, randomisée, a l'insu des observateurs et controlée par placebo, menée chez des
enfants (axée sur la cohorte de 6 & 11 ans) qui ont recu deux injections intramusculaires du vaccin
Spikevax (50 mcg) de Moderna (n=3007) ou d'un placebo (n=995) a environ 28 jours
d’intervalle. Les données sur les réactions locales et systémiques sollicitées ont été recueillies
guotidiennement pendant 7 jours aprés chaque injection. Les participants (de 6 & 11 ans) ont été
surveillés a la recherche d’El non sollicités jusqu’a 28 jours aprés chaque dose et le suivi est en
cours. La durée médiane du suivi de sécurité apres la dose 2 pour les participants a I'étude dans
la phase en insu était de 51 jours.

Réactions locales

La fréquence des réactions locales a augmenté chez les receveurs du vaccin (93,7 % pour la
dose 1; 95,3 % pour la dose 2) par rapport aux receveurs du placebo (48,3 % pour la dose 1;
50,6 % pour la dose 2). La plupart des réactions locales sollicitées étaient de grade 1 ou 2. Les
réactions de grade 3 étaient plus fréquentes chez les receveurs du vaccin que chez les receveurs
du placebo (5,6 % contre 0,8 % respectivement). La réaction de grade 3 la plus fréquente était la
douleur au site d’injection. Aucune réaction locale sollicitée de grade 4 n’a été observée dans les
deux groupes. La majorité des réactions locales sollicitées est survenue dans les 1 a 2 premiers
jours suivant I'administration d’'une dose et a persisté pendant une durée médiane de 3 jours. Les
réactions locales étaient trées communes et pour la plupart, légéres ou modérées. Dans le groupe
vacciné, les réactions locales indésirables sollicitées qui ont persisté au-dela de 7 jours aprés
I'injection étaient une douleur au site d’injection (0,8 % dose 1; 0,5 % dose 2), un érytheme (0,5 %
dose 1; 0,3 % dose 2), un gonflement au site d’injection (0,4 % dose 1; 0,2 % dose 2) et un
gonflement ou une sensibilité au niveau de I'aine ou des ganglions (1,7 % dose 1; 0,7 % dose 2).
Voir le Tableau 1 pour la fréquence des El locaux sollicités pour le vaccin Spikevax de Moderna
contre la COVID-19 chez les enfants de 6 a 11 ans.

Réactions systémiques

La fréquence des événements systémiques a augmenté chez les receveurs du vaccin par rapport
aux receveurs du placebo, la fréquence augmentant avec le nombre de doses chez les receveurs
du vaccin (57,9 % aprés la dose 1 contre 78,1 % aprés la dose 2 chez les receveurs du vaccin;
et 52,2 % aprés la dose 1 contre 50,1 % apres la dose 2 chez les receveurs du placebo). Les
céphalées (31,2 % et 54,3 % aprés la dose 1 et 2, respectivement, chez les receveurs du vaccin;
ainsi que 30,8 % et 28,4 % aprés la dose 1 et 2, respectivement, chez les receveurs du placebo);
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la fatigue (43,2 % et 64,5 % aprés la dose 1 et 2, respectivement, chez les receveurs du vaccin;
ainsi que 33,6 % et 34,6 % aprés la dose 1 et 2, respectivement, chez les receveurs du placebo);
les myalgies (14,6 % et 28,2 % apres la dose 1 et 2, respectivement, chez les receveurs du
vaccin; ainsi que 9,7 % et 10,8 % apreés la dose 1 et 2, respectivement, chez les receveurs du
placebo); les nausées/vomissements (10,8 % et 24,0 % aprés la dose 1 et 2, respectivement,
chez les receveurs du vaccin; ainsi que 10,8 % et 10,0 % aprés la dose 1 et 2, respectivement,
chez les receveurs du placebo); et les frissons (10,3 % et 30,3 % apres la dose 1l et 2,
respectivement, chez les receveurs du vaccin; ainsi que 6,7 % et 7,6 % apres la dose 1 et 2,
respectivement, chez les receveurs du placebo) étaient trés fréquents aprés la dose 1 et 2,
respectivement, chez les receveurs du vaccin.

Les arthralgies étaient fréquentes aprés la dose 1 (8,7 % chez les receveurs du vaccin et 7,6 %
chez les receveurs du placebo) et trés fréquentes apres la dose 2 chez les receveurs du vaccin
(16,1 % chez les receveurs du vaccin et 8,7 % chez les receveurs du placebo). La fievre était
courante aprés la dose 1 (3,3 % chez les receveurs du vaccin et 8,7 % chez les receveurs du
placebo), mais trés courante aprés la dose 2 chez les receveurs du vaccin (23,9 % chez les
receveurs du vaccin et 2,0 % chez les receveurs du placebo). Les El de grade 3 étaient plus
fréquents chez les receveurs du vaccin (1,8 % apres la dose 1; 12,2 % apres la dose 2) que chez
les receveurs du placebo (1,3 % et 1,4 % respectivement). Aucun El de grade 4 n’a été observé
chez les receveurs du vaccin. Voir le Tableau 2 pour la fréquence des EIl systémiques sollicités
pour le vaccin Spikevax de Moderna contre la COVID-19 chez les enfants de 6 a 11 ans.

Evénements indésirables graves et autres événements indésirables d’intérét

Aucun EIG évalué comme étant lié aux interventions de I'étude, aucun décés, aucun cas de SIM-
E et aucun cas de myocardite/péricardite n’a été signalé dans I'un ou l'autre groupe pendant la
période de I'étude. La surveillance des EIG, ainsi que des El nécessitant des soins médicaux, se
poursuivra pendant toute la durée de I'étude (jusqu’a 12 mois apres la dose 2).

Immunogénicité

Une analyse de comparabilité de l'immunogénicité (immunobridging) évaluant les titres de
neutralisation de 50 % (ID50) du SRAS-CoV-2 et les taux de réponse sérologique 28 jours apres
la dose 2 a été réalisée dans un sous-ensemble d’enfants de 6 a 11 ans (étude P204; n = 320)
et chez les participants de 18 a 25 ans ou moins de I'étude d’efficacité potentielle de phase 3
(étude P301; n = 295). Les sujets ne présentaient aucune preuve immunologique ou virologique
d’une infection antérieure par le SRAS-CoV-2 au départ. Le taux de la moyenne géométrique des
titres (MGT) en anticorps neutralisants chez les enfants de 6 & 11 ans par rapport & ceux de 18
a25ans étaitde 1,2 (ICa 95 % : 1,1; 1,4). La différence du taux de réponse sérologique était de
0,1% (ICa95%:-1,9; 2,1 %). Ont été respectés les deux critéres de non-infériorité préspécifiés
(limite inférieure de I'lC a 95 % pour la MGT plus élevée que 0,67 et limite inférieure de I'IC &
95 % pour la différence du taux de réponse sérologique plus élevée que -10 %). Les données
d’immunogénicité ont également été évaluées apres la dose 1 dans le méme sous-ensemble de
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participants au jour 29, et la MGT était similaire dans les deux groupes (108,1 chez les enfants
de 6 & 11 ans, contre 96,7 chez les adultes de 18 & 25 ans).

Les titres de neutralisation contre les variants Delta et Omicron ont été évalués sur des
échantillons provenant d’'un sous-ensemble de 20 participants de 6 a 11 ans sélectionnés au
hasard. Chez les enfants de 6 & 11 ans, le taux d’anticorps neutralisants contre Omicron 28 jours
apres la dose 2 était 22,1 fois plus faible que celui contre le D614G. Cependant, la réponse en
anticorps neutralisants contre Omicron et le D614G chez les enfants de 6 a 11 ans était plus
élevée que chez les adultes de 18 ans et plus ),

Cependant, comme aucune corrélation de protection n’est établie pour la COVID-19 a I'heure
actuelle, on ne sait pas comment les réponses immunitaires rapportées sont liées a la prévention
de linfection ou de la maladie de SRAS-CoV-2 ou a la capacité de transmettre l'infection a
d’autres personnes.

Efficacité potentielle

La population évaluable pour l'efficacité potentielle comprenait 2 687 participants randomisés
pour recevoir le vaccin et 880 participants randomisés pour recevoir le placebo, tous ayant une
sérologie de base négative pour le SRAS-CoV-2. Au 10 novembre 2021 (date limite d’analyse
des données), un total de 25 cas confirmés et symptomatiques de COVID-19 ont été identifiés a
partir de 14 jours apres la dose 1 (7 dans le groupe vacciné, 18 dans le groupe placebo) chez
des participants de 6 a 11 ans. L’efficacité potentielle estimée du vaccin contre les cas de COVID-
19 confirmés a partir de 14 jours apreés la dose 1 était de 88,0 % (IC a 95 % : 70,0 a 95,8 %).

L’efficacité potentielle estimée contre I'infection par le SRAS-CoV-2 a partir de 14 jours apreés la
dose 1 (indépendamment des symptdmes) et contre l'infection asymptomatique par le SRAS-
CoV-2 était de 74,0 % (IC & 95%: 57,9 & 84,1 %) et de 62,5% (IC a 95 % : 30,9 a 79,4 %),
respectivement. Il convient toutefois d’interpréter ces estimations avec prudence. La définition de
l'infection asymptomatique était basée sur un résultat positif de la RT-PCR (généralement
réalisée a la suite de symptdmes) ou sur un résultat positif de la sérologie basée sur des
échantillons prélevés a des moments préspécifiés (jours 1, 29, 43, 57, 209 et 394).

Par conséquent, l'identification de cas asymptomatiques sur la base d’'une sérologie positive ne
correspond pas a celle d’'une infection a un moment précis, mais pourrait plutét refléter une
infection acquise a n'importe quel moment aprées la collecte d’'un échantillon sérologique négatif
au départ. La plupart des cas confirmés chez les participants a I'étude ont été identifiés a un
moment ol le variant Delta était la souche prédominante en circulation aux Etats-Unis et au
Canada. Cependant, aucune analyse de séquence n'a été effectuée sur les isolats de cas pour
déterminer s’ils étaient causés par le variant Delta ou un autre variant.

Il'y avait trop peu de cas identifiés commencgant 14 jours aprés la dose 2 pour générer des
estimations de [l'efficacité potentielle du vaccin pour cette dose; cependant il est important de
noter que la majorité des participants (99,4 %) randomisés pour recevoir le vaccin ont recu
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2 doses et donc les estimations de cette efficacité commengant 14 jours aprés la dose 1 ne
peuvent pas étre attribuées uniquement a la protection conférée par la premiére dose a elle seule.
Aucune analyse de sous-groupe (p. ex., age, sexe, racelethnie, présence d’affections sous-
jacentes) n’a été présentée pour l'efficacité potentielle du vaccin par rapport & un quelconque
résultat.

Aucun des cas relevés ne correspondait au critére prédéfini d’'un cas sévere de COVID-19; par
conséquent, les données n’incluaient pas d’estimations de I'efficacité potentielle du vaccin contre
des conséquences séveres tels que I'hospitalisation, le SIM-E ou le décés.
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ANNEXE B : FREQUENCE DES EFFETS
SECONDAIRES SUIVANT L'IMMUNISATION
(SOLLICITES) CONTRE LA COVID-19 DANS LE CADRE
DES ESSAIS CLINIQUES

Tableau 1. Fréquence des ESSI locaux sollicités chez les enfants de 6 a 11 ans pour le
vaccin Spikevax™ de Moderna contre la COVID-19P

Vaccin Placebo témoin
ESSI

Dose 1 Dose 2 Dosen 1 Dose n 2
N = 3 004 N =2 988 N =993 N =969

Douleur au site

d’injection Tres fréquent Tres fréquent Tres fréquent Tres fréquent

Rougeur/érytheme Tres fréquent Tres fréquent Fréquent Fréquent
Gonflement Tres fréquent Tres fréquent Fréquent Fréquent

Gonflement ou

sensibilité axillaire

(ou de l'aine) Tres fréquent Tres fréquent Fréquent Fréquent

Abréviations : ESSI : effets secondaires suivant 'immunisation; NS : non sollicité.

2 Tres fréquent = se produit chez 10 % ou plus des personnes vaccinées, Fréquent = se produit chez de 1 a moins de 10 % des
personnes vaccinées, Peu fréquent = se produit chez de 0,1 % a moins de 1 % des personnes vaccinées.

b ESSI sollicités dans les sept jours suivant chaque dose dans un essai clinique de phase 2/3. Les données figurant dans ce tableau
sont a jour jusqu’au 10 février 2022. Pour des renseignements a jour, voir la monographie du produit Spikevax de Moderna.

Tableau 2. Fréquence des ESSI systémiques sollicités chez les enfants de 6 a 11 ans
pour le vaccin Spikevax™ de Moderna contre la COVID-192P

Vaccin Placebo témoin
ESSI
Dose n° 1 Dose n° 2 Dose n° 1 Dose n° 2
N =3 004 N =2 988 N =993 N =969
Fatigue Tres fréquent Tres fréquent Tres fréquent Tres fréquent
Céphalée Tres fréquent Tres fréquent Tres fréquent Tres fréquent
Douleurs musculaires Tres fréquent Tres fréquent Fréquent Tres fréquent
Frissons Tres fréquent Tres fréquent Fréquent Fréquent
Douleurs articulaires Fréquent Tres fréquent Fréquent Fréquent
Fievre® Fréquent Tres fréquent Fréquent Fréquent
Nausée ou
vomissements Tres fréquent Tres fréquent Tres fréquent Tres fréquent

Abréviations : ESSI : effets secondaires suivant 'immunisation; NS : non sollicité.

2 Trés fréquent = se produit chez 10 % ou plus des personnes vaccinées, Fréquent = se produit chez de 1 a moins de 10 % des
personnes vaccinées, Peu fréquent = se produit chez de 0,1 % a moins de 1 % des personnes vaccinées.

b ESSI sollicités dans les sept jours suivant chaque dose dans un essai clinique de phase 2/3. Les données figurant dans ce tableau
sont a jour jusqu’au 10 février 2022. Pour des renseignements a jour, voir la monographie du vaccin Spikevax de Moderna.

¢ La fievre était la déclaration objective d’'une température > 38 °C.
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