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FAITS SAILLANTS

e Les données dont nous disposons sur la co-administration
de deux vaccins destinés aux adultes sont rassurantes tant
d'un point de vue d'innocuité que d'immunogénicité.
Toutefois, nous ne disposons pas de résultats d'essai
portant sur la co-administration de deux vaccins
contenant un méme adjuvant de nouvelle génération ou
la co-administration de trois vaccins ou plus.

e De fagon générale, il est important de favoriser la co-
administration des différents vaccins recommandés. Cette
pratique est jugée efficace et sécuritaire et comprend
plusieurs avantages par rapport a I'administration séparée
des vaccins.

e Ily atout intérét a co-administrer les trois vaccins
saisonniers (influenza, COVID-19 et virus respiratoire
syncytial [VRS]) au moment opportun et cette pratique
devrait étre encouragée.

e Comme les vaccins non saisonniers (p. ex. pneumocoque,
zona) n‘ont pas a étre administrés a un moment précis,
il est proposé, dans la mesure du possible, de ne pas les
co-administrer avec des vaccins saisonniers (influenza,
COVID-19 et VRS). Les vaccins non saisonniers peuvent
toutefois étre co-administrés (p. ex. co-administration des
vaccins contre le pneumocoque et le zona).

Québec



INNOCUITE DE LADMINISTRATION CONCOMITANTE DE NOMBREUX VACCINS CHEZ LES PERSONNES AGEES

e |l est a noter que la co-administration de plusieurs vaccins saisonniers et non saisonniers ne doit
pas étre considérée comme une erreur d’'administration ou une déviation, et toutes les doses
administrées seront considérées valides.

e De nouvelles études sont attendues et les recommandations vaccinales concernant la co-
administration pourront au besoin étre ajustées.

QUESTIONS DU MINISTERE DE LA SANTE ET DES SERVICES
SOCIAUX

A l'automne 2024, lors de la visite des cliniques mobiles de vaccination dans les CHSLD et les RPA,
quatre vaccins, COVID-19, influenza, pneumocoque et zona pourraient étre indiqués pour certains
résidents. De plus, I'ajout du vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS) est possible.

Dans l'avis du CIQ Administration de doses de rappel du vaccin contre la COVID-19 :
recommandations pour l'automne 2023, a la section Co-administration des vaccins contre la COVID-
19 et contre la grippe, il est écrit qu'il n'y a pas d'évidence d'interférence entre la vaccination contre
la COVID-19 et celle contre le pneumocoque ou le zona.

Dans l'avis du CIQ a venir, Utilisation du vaccin contre le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les
personnes dgées de 60 ans et plus dans le Programme québécois d’'immunisation, des données
permettent la co-administration des vaccins contre le VRS et contre l'influenza et il est fait mention
de I'administration saisonniere de trois vaccins en méme temps (influenza, COVID-19 et VRS).

Par ailleurs, dans la section Intervalles entre des vaccins différents (incluant le test cutané a la
tuberculine du Protocole d'immunisation du Québec, il est écrit : « Un vaccin inactivé peut étre
administré en méme temps qu’un autre vaccin inactivé ou qu'un vaccin vivant atténué ou n‘importe
quand avant ou apres. »

La direction des opérations de vaccination et de dépistage (DOVD) a demandé a la DPCMI s'il y avait
un enjeu clinique a co-administrer le vaccin contre le VRS avec ces quatre autres vaccins,
notamment celui contre le pneumocoque (Pneu-P-23).

QUESTIONS

Question 1: Est-ce que la co-administration des vaccins contre la COVID-19, l'influenza, le
pneumocoque, le zona et le VRS pose un enjeu d'innocuité? Si oui, quels vaccins
seraient a donner en priorité (VRS ou pneumocoque)?

Question 2:  Si les vaccins contre le VRS et contre le pneumocoque ne sont pas donnés
simultanément, quel serait I'intervalle a respecter entre ces deux vaccins? Est-ce que
I'intervalle serait le méme si un ou l'autre est donné en premier?
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REPONSE DU COMITE SUR L'IMMUNISATION DU QUEBEC

Les vaccins pouvant étre utilisés en co-administration

Le tableau 1 indique les vaccins qui pourraient faire |'objet de co-administrations chez les adultes. Le
vaccin influenza a virus vivant atténué n'est pas indiqué pour les personnes agées de 60 ans et plus et
celles agées de 18 a 59 ans ayant une comorbidité augmentant le risque de complications (1).

Tableau 1 Vaccins pouvant faire I'objet de co-administrations chez des adultes
Maladie Nombre de doses | Type de vaccin
Vaccin antigrippal inactivé quadrivalent a base d’'ceufs, a dose standard
(VI4-DS)
o Afluria™® Tetra, Seqjirus
e FlulavalP Tetra, GSK
e Fluzone™P Quadrivalent, Sanofi Pasteur
o InfluvacP Tetra, BGP Pharma ULC
Vaccin inactivé contre l'influenza quadrivalent a dose standard a base de
Grippe* 1 dose chaque cultures cellulaires mammaliennes (VII-cc)
(saisonnier) automne e Flucelvax™P Quad, Segirus
Vaccin inactivé trivalent contre l'influenza avec adjuvant MF59 (VII-Adj))
e Fluad“®, Seqirus
Vaccin inactivé contre l'influenza a haute dose (VII-HD)
e Fluzone"?, Haute dose Quadrivalent (60 ug HA par souche), Sanofi
Pasteur
Vaccin antigrippal quadrivalent recombinant (VAR)
o Supemtek™P, Sanofi Pasteur
Vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent
(Pneu-P-23)
o PNEUMOVAX® 23MP, Merck
Vaccin pneumococcique conjugué 13-valent avec la protéine
diphtérique CRM1g7 (Pneu-C-13)
e PREVNAR 13“P, Pfizer
Infection 3 1 seule dose Vaccin pneumococcique conjugué 15-valent avec la protéine
pneumocoque dans la plupart CRM 197 adsorbé (Pneu-C-15)

(non saisonnier)

des situations

o VAXNEUVANCE™P, Merck

Vaccin pneumococcique conjugué 20-valent avec la protéine
diphtérique CRMyg7 (Pneu-C-20)

o PREVNAR 20™P, Pfizer

Vaccin pneumococcique conjugué 21-valent avec la protéine CRM 1g7
(Pneu-C-21)

e V116, Merck (pourrait étre autorisé prochainement)

Zona (non
saisonnier)

2 doses

o SHINGRIXMP (vaccin recombinant contre le zona, avec ASO1B comme
adjuvant), GSK (VRZ)

Infection a VRS
(saisonnier)

1 seule dose pour
le moment

o AREXVYMP (recombinant, vaccin avec adjuvant ASOTE), GSK

o ABRYSVOMP (vaccin a sous-unité de protéine F en conformation
préfusion), Pfizer
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Maladie Nombre de doses | Type de vaccin

1dose a
l'automne (et au
printemps pour

o Comirnaty™® Omicron XBB 1.5 (30 mcg d’ARNm codant pour la
protéine de spicule du sous-variant d'Omicron XBB.1.5), Pfizer-

: BioNTech
_ certains groupes)
é(a)i\s/clﬁngr) J N P o Spikevax™P XBB.1.5 (50 mcg d’ARNm codant pour la protéine de
La composition spicule du variant SRAS-CoV-2 XBB.1.5), Moderna

de ces vaccins
pourrait changer
en cours d'année

o Nuvaxovid“P XBB.1.5 (5 mcg de protéine de spicule XBB.1.5
recombinante et prémélangée avec I'adjuvant Matrix-M), Novavax

* Les vaccins influenza trivalents a dose standard ne sont pas inclus dans le tableau.
Réactogénicité

Quatre des vaccins destinés aux adultes qui pourraient faire I'objet de co-administrations contiennent
un adjuvant.

Le Fluad MP (Seqirus) est un vaccin antigrippal inactivé qui, dans sa formulation pour adultes, est
autorisé pour I'immunisation des personnes agées de 65 ans et plus (2). Chaque dose de 0,5 ml
contient 15 mcg d'antigenes de surface (hemagglutinine) du virus de I'influenza de chacune des trois
souches virales A/HTN1, A/H3N2 et B, ainsi que I'adjuvant MF59C.1 contenant 9,75 mg de squalene.

Le Nuvaxovid"P (Novavax) est un vaccin contre la COVID-19 qui contient 5 mcg de protéine de spicule
recombinante du SRAS-CoV-2 avec un adjuvant Matrix-M (fraction A et fraction C de saponines de
Quillaja saponaria) dosé a 50 mcg (3). Il est actuellement autorisé pour I'immunisation des personnes
agées de 12 ans et plus. Comme tous les vaccins COVID-19, la composition de ce vaccin peut étre
adaptée aux virus circulants.

L'ArexvyMP (GSK) est un vaccin recombinant contre le VRS autorisé pour usage chez les personnes
agées de 60 ans et plus (4). Chaque dose de 0,5 ml contient 120 microgrammes de la glycoprotéine F
du virus respiratoire syncytial PreF3 (RSVPreF3) avec pour adjuvant 'ASO1 de GlaxoSmithKline qui est
composé de la fraction 21 d'un extrait de Quillaja saponaria Molina (QS-21) (25 microgrammes) et de
3-0O-désacyl-4'— monophosphoryl lipide A (MPL) dérivé de Salmonella minnesota (25 mcg).

Le ShingrixP (GSK) est un vaccin recombinant contre le zona avec I'adjuvant AS01B (5). Ce vaccin est
autorisé pour 'immunisation (2 doses) des personnes agées de 50 ans et plus et celles de 18 ans et
plus ayant une immunodépression. Chaque dose contient 50 mcg de la glycoprotéine E (gE) du virus
varicelle-zona, ainsi que '’ASO1B composé de la fraction 21 d’extrait de Quillaja saponaria Molina (QS-
21) (50 mcg) et de 3-O-désacyl-4'— monophosphoryl lipide A (MPL) dérivé de Salmonella minnesota
(50 mcg) combinés avec de la dioléoyl phosphatidylcholine (DOPC) (1 mg) et du cholestérol (0,25 mg).

Les vaccins qui contiennent des adjuvants, notamment des émulsions huileuses comme le MF59 ou
des liposomes comme le ASO1, ont tendance a générer plus d'effets indésirables locaux et systémiques
gue les vaccins ne contenant pas de tels adjuvants (6, 7). Les résultats des études portant sur
I'innocuité de la co-administration d'un vaccin contenant un adjuvant de nouvelle génération avec un
autre vaccin ne contenant pas un tel adjuvant sont rassurants. Ainsi, le Shingrix a fait I'objet d'essais
cliniques impliquant une co-administration avec un vaccin influenza inactivé ne comportant pas
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d’'adjuvant, le vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent, le vaccin pneumococcique
conjugué 13-valent, un vaccin COVID-19 a ARN messager et le dcaT sans que des enjeux d'innocuité
ne soient rapportés (8).

La seule étude a ce jour portant sur la co-administration de deux vaccins adjuvantés est I'essai
associant le vaccin VRS AREXVY adjuvanté avec du ASO1 et le vaccin influenza inactivé quadrivalent
Fluad adjuvanté avec du MF59 (9). Il s’est avéré que les réactions locales et systémiques lors de la
co-administration ont été légerement plus fréquentes que lors de I'administration séparée des deux
vaccins. Il faut noter que la co-administration limite le nombre de visites requises. De plus, une
administration en deux visites distinctes pourrait provoquer des réactions locales et systémiques lors
de chacune des visites. Ainsi, la co-administration peut globalement limiter la fréquence de ces
réactions.

Une étude est en cours pour comparer les réactions indésirables lors d'une co-administration du
Shingrix avec le Fluad ou d'une co-administration du Shingrix avec le vaccin influenza inactivé Fluzone
a haute dose (10).

Réactions anaphylactiques et maladies auto-immunes

Les réactions allergiques graves comme |'anaphylaxie peuvent survenir avec n'importe quel vaccin
mais elles sont rares, avec une fréquence de I'ordre de 1 cas par million de doses (11). Par ailleurs,
certains vaccins ont été associés a un risque de maladie auto-immune incluant le syndrome de
Guillain-Barré. Ainsi, le risque de survenue d'un syndrome de Guillain-Barré a la suite de
I'administration d'un vaccin contre l'influenza ou contre le zona serait de I'ordre de 1 a 3 cas par
million de doses (12, 13). Puisqu’une infection par l'influenza ou un épisode de zona sont eux-mémes
associés a un risque de Guillain-Barré, de I'ordre de 17 cas par million d'infections pour l'influenza, par
exemple, il est généralement admis que la vaccination peut globalement aider a diminuer I'incidence
du Guillain-Barre.

Un antécédent de réaction allergique grave ou de maladie auto-immune post-vaccinale peut étre une
contre-indication a une revaccination avec le méme produit. En cas de co-administration, |'évaluation
de la causalité peut étre plus difficile.

Immunogénicité

La co-administration de différents vaccins peut diminuer les réponses observées au niveau
sérologique, n'avoir aucun impact ou les augmenter et cela varie selon les différentes

combinaisons (14). Lorsqu’une diminution de la concentration en anticorps ou de la fréquence des
séroconversions est observée dans les essais cliniques, ces diminutions sont généralement modestes
et les critéres de non-infériorité sont respectés dans la plupart des comparaisons. Il faut toutefois
souligner qu’en pratique les essais cliniques réalisés portent sur la co-administration de 2 vaccins et
non de 3, 4 ou 5 vaccins. Par ailleurs, les criteres de non-infériorité qui sont utilisés pour comparer les
résultats d'une administration séparée ou d'une co-administration sont assez permissifs (des
diminutions des titres en anticorps allant jusque 40 % pouvant étre tolérées dans certains cas) et les
études incluent rarement des personnes tres agées ayant une immunosénescence ou des personnes

Institut national de santé publique du Québec



INNOCUITE DE LADMINISTRATION CONCOMITANTE DE NOMBREUX VACCINS CHEZ LES PERSONNES AGEES

souffrant d'un déficit immunitaire ou ayant une immunosuppression. Dans beaucoup d'essais
comparant une co-administration avec une administration séparée, l'intervalle utilisé pour
I'administration séparée était de 1 mois.

La co-administration de différents vaccins influenza et différents vaccins COVID-19 a fait I'objet de
nombreuses études et a été pratiquée a grande échelle dans le passé (15). De maniére générale, les
réponses immunitaires sont légerement inférieures lors de co-administrations, avec une hausse
modérée de la fréquence des réactions secondaires locales et générales, sans gravité toutefois.

L'expérience avec les vaccins VRS est plus limitée. Les résultats d'un essai randomisé associant le vaccin
Abrysvo (non adjuvanté) et le vaccin influenza Fluad quadrivalent (adjuvanté MF59) ont montré que les
ratios des titres co-administration/administration séparée variaient entre 0,77 et 0,90 pour les
différentes composantes des deux vaccins, les criteres de non-infériorité étant toutefois respectés (16).
Dans une série de 3 essais, le vaccin VRS adjuvanté (ASO1) AREXVY a été co-administré avec un vaccin
influenza inactivé quadrivalent non adjuvanté a dose standard, un vaccin influenza inactivé
quadrivalent non adjuvanté a haute dose ou un vaccin influenza inactivé quadrivalent adjuvanté
(MF59) (9, 17). De fagon analogue au vaccin Abrysvo, les ratios des titres co-
administration/administration variaient entre 0,76 et 1,09 pour les différentes composantes des vaccins
étudiés. Les criteres de non-infériorité ont été respectés pour toutes les comparaisons (17).

Concernant les vaccins contre le pneumocoque, nous savons que I'augmentation progressive du
nombre de sérotypes inclus dans les vaccins conjugués s’est traduite par une diminution des réponses
en anticorps sériques protecteurs (18). Les vaccins antipneumococciques qui comportent un nombre
élevé de composantes sont aussi susceptibles de subir une diminution de la réponse immunitaire pour
certaines des composantes lors de co-administration. Dans un essai portant sur la co-administration
du vaccin pneumococcique 20-valent avec le vaccin COVID-19 a ARNm Comirnaty, une diminution de
I'activité opsonophagocytaire (OPA) contre une majorité des sérotypes pneumococciques a été
observée, tout en respectant le criteére de non-infériorité (ratios des titres allant de 0,77 a 1,11) (19). La
co-administration du vaccin pneumococcique 21-valent V116 avec un vaccin influenza inactivé
quadrivalent a dose standard s’est traduite par une diminution de tous les titres OPA moyens et le
critere de non-infériorité n'a pas été respecté pour le sérotype 23B (ratios des titres allant de 0,56 a
0,84) (20). Dans un autre essai, le vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent a été co-
administré avec le vaccin zona adjuvanté (ASO1) Shingrix sans diminution des réponses pour les

23 sérotypes du pneumocoque et ni pour celle de la composante zona (21).

En utilisant les données des essais cliniques comparant les titres OPA géométriques moyens obtenus
avec le VPC13 ou le VPC15 chez des adultes et la comparaison des titres obtenus avec le VPC15 isolé
ou le VPC15 co-administré avec un vaccin influenza inactivé a dose standard chez des adultes, on peut
voir une diminution de la moyenne des titres de 18 % pour les 13 sérotypes communs en passant du
VPC13 isolé au VPC15 co-administré (22, 23). Les mémes comparaisons faites pour le VPC20
aboutissent a une diminution des titres de 28 % pour les 13 sérotypes communs en passant du VPC13
isolé au VPC20 co-administré (24, 25). Il est possible que I'interférence négative observée lors de la co-
administration d'un vaccin pneumococcique conjugué avec un vaccin influenza augmente si un
troisieme ou un quatrieme vaccin est co-administré, mais aucune donnée n’est disponible pour la
quantifier.
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La signification clinique d'une diminution des titres en anticorps des vaccins pneumococciques
conjugués que I'on peut observer lors de I'adoption d'un vaccin moins immunogene, lors d'une
diminution du nombre de doses (c.-a-d. 3 + 1a 2 + 1) ou lors d'une co-administration est une
question importante. Dans un essai randomisé de phase 3, les titres moyens géométriques OPA
étaient globalement 14 % moins élevés avec 3 + 1 doses de VPC13 par rapport a 3 + 1 doses de VPC7
pour les sérotypes communs (26). Dans une étude réalisée en Allemagne ou un calendrier comportant
3 +1 doses est recommandé, la protection observée apres la dose de rappel du VPC7 contre les IIP
causées par les sérotypes vaccinaux incluant le 6 A était de 95 % (IC95 % : 57 a 100), alors que la
protection observée apres la dose de rappel du VPC13 contre les IIP causées par les sérotypes
partagés avec le VPC7 était de 83 % (IC95 % : -240 a 100). Dans une autre étude utilisant le devis de
cohorte indirecte en Angleterre, la protection conférée par 2 +1 doses de VPC7 contre les IIP
attribuables aux sérotypes vaccinaux fut de 90,0 % (1C95 % : 75,3 a 90,0) alors que la protection contre
les 1IP causées par les sérotypes partagés avec le VPC7 fut de 81,2 % (IC95 % : -6,0 a 96,7) (27). ll est a
noter que dans ces deux études, le VPC13 a été utilisé apres le VPC7 dans un contexte
épidémiologique différent et les intervalles de confiance de certains estimés sont tres larges. Ces
résultats suggerent toutefois qu’'une diminution modérée des titres en anticorps sériques pourrait se
traduire par une perte de protection.

Faisabilité et acceptabilité

La co-administration de différents vaccins lors d'une méme séance présente des avantages importants
en termes de faisabilité, d'économie de temps et d’amélioration de la couverture vaccinale. Par contre,
I'acceptabilité chez les récipiendaires pourrait diminuer avec le nombre de doses co-administrées, trois
a quatre injections étant souvent une limite mentionnée.

Recommandations et réponses aux questions

De facon générale, il est important de favoriser la co-administration des différents vaccins requis. Cette
pratique est jugée efficace, sécuritaire et comprend plusieurs avantages par rapport a I'administration
séparée des vaccins (réduction globale des manifestations cliniques inhabituelles, augmentation des
couvertures vaccinales, simplicité, etc.). Certaines nuances sont toutefois proposées ci-bas, dans le
contexte d'un nombre élevé de vaccins potentiellement requis a I'automne prochain, d'un nombre
limité d'études de co-administration pour certains produits nouvellement autorisés et de I'absence
d’'étude sur la co-administration de trois vaccins ou plus.

Il'y a tout intérét a co-administrer les trois vaccins saisonniers (influenza, COVID-19 et VRS) au
moment opportun et cela devrait étre encouragé. L'utilisation préférentielle du vaccin influenza
inactivé adjuvanté ou de celui a haute dose pour les personnes vulnérables pourrait atténuer |'effet
d'une diminution de la réponse immunitaire pouvant résulter d'une co-administration.

Comme les vaccins non-saisonniers (zona et pneumocoque) n‘ont pas a étre administrés a un moment
précis, il serait préférable, dans la mesure du possible, de ne pas les co-administrer avec les vaccins
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saisonniers (influenza, COVID-19 et VRS) afin d'optimiser les réponses immunitaires a toutes les
composantes, celles des vaccins pneumococciques en particulier. Un vaccin pneumococcique peut étre
co-administré avec d'autres vaccins non saisonniers, incluant le ShingrixP.

Il est a noter que la co-administration de plusieurs vaccins saisonniers et non saisonniers ne doit pas
étre considérée comme une erreur d'administration ou une déviation, et toutes les doses administrées
seront considérées valides.

Par ailleurs, il ne faut jamais retarder I'administration d'un vaccin non saisonnier qui requiert une
administration urgente (p. ex. prophylaxie antitétanique dans le traitement d'une plaie).

Ces recommandations sont émises dans un contexte ou un nombre limité d'études se sont penchées
sur la co-administration de plusieurs vaccins destinés aux adultes. Les résultats de nouvelles études
sont attendus sous peu et d'autres sont a prévoir. De ce fait, les recommandations vaccinales
concernant la co-administration pourront au besoin étre ajustées par la suite.
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