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Faits saillants

» Le NVX-CoV2373 (Nuvaxovid) est un vaccin contre la COVID-19 a protéines recombinantes avec adjuvant
pour une utilisation chez les personnes agées de 18 ans et plus.

» Trois essais cliniques randomisés ont conclu a une efficacité élevée de deux doses du vaccin Nuvaxovid.
Nous ne disposons pas de données sur son efficacité a long terme ou contre le variant Omicron.

» Quelques cas de myocardite ont été identifiés aprés I’administration du vaccin Nuvaxovid. Les
informations disponibles sont cependant insuffisantes pour déterminer s’il y a ou non un lien de causalité
entre la vaccination et ces cas de myocardite.

» Le Nuvaxovid est basé sur une technologie classique, ce qui pourrait favoriser I'acceptabilité d’'une
vaccination pour des personnes ayant une véritable crainte des vaccins basés sur des technologies plus
récentes comme I’ARN messager (ARNm).

P> L’expérience accumulée avec les vaccins a ARNm est plus grande qu’avec le Nuvaxovid et leur efficacité
apparait Iégerement plus élevée. Pour cette raison, il est préférable d’utiliser les vaccins a ARNm pour
I'immunisation primaire et les doses de rappel dans la plupart des situations.

» Le CIQ recommande ['utilisation du vaccin Nuvaxovid (en immunisation primaire ou pour une dose de
rappel) pour les personnes de 18 ans et plus ayant une contre-indication a I’'administration d’un vaccin a
ARNmM ou qui refuseraient une premiere dose ou une dose additionnelle de ce dernier type de vaccins.

» Le CIQ recommande un intervalle de 8 semaines entre les 2 premiéres doses. Pour la dose de rappel, un
intervalle de 3 mois ou plus apres la derniére dose de I'immunisation primaire est recommandé.

Contexte

Le vaccin contre la COVID-19 NVX-CoV2373 de Novavax (Nuvaxovid) a regu une autorisation de mise en
marché par Santé Canada le 17 février 2022 pour une utilisation chez les personnes &gées de 18 ans et
plus(1). Le but de cet avis est de décrire brievement ses principales caractéristiques en termes
d’immunogénicité, d’efficacité et d’innocuité, d’évaluer son positionnement par rapport aux autres vaccins
disponibles et de faire des recommandations pour son utilisation dans la situation épidémiologique qui
prévaut actuellement au Québec.

Québec



Composition du vaccin

Le NVX-CoV2373 (Nuvaxovid) est un vaccin sous-unitaire recombinant a nanoparticules avec adjuvant
(Matrix-M) pour une utilisation chez les personnes agées de 18 ans et plus. Une dose (0,5 ml) contient

5 microgrammes de la protéine de spicule (S) du SRAS-CoV-2, a laquelle est ajouté I'adjuvant Matrix-M.
L’antigéne est produit par la technologie de I'ADN recombinant en utilisant un systéme d'expression du
baculovirus dans une lignée cellulaire d'insecte qui est dérivée des cellules Sf9 de I'espéce Spodoptera
frugiperda. L'adjuvant Matrix-M se présente sous forme de nanoparticules composées de saponine et
chaque dose de 0,5 ml du vaccin contient la fraction A (42,5 microgrammes) et la fraction C

(7,5 microgrammes) de I'extrait de Quillaja saponaria Molina ou « bois de Panama ». Les excipients se
composent d’hydrogénophosphate disodique heptahydraté, de dihydrogénophosphate de sodium
monohydraté, de chlorure de sodium, de polysorbate 80, d’hydroxyde de sodium (pour I'ajustement du pH),
d’acide chlorhydrique (pour I'ajustement du pH) et d’eau. Le vaccin est livré en flacons multidoses, chacun
contenant 10 doses de 0,5 ml. Le Nuvaxovid doit étre administré par voie intramusculaire en une série de
2 doses de 0,5 ml chacune. Selon le manufacturier, il est recommandé d'administrer la deuxieme dose

3 semaines apres la premiere(1).

Immunogénicité du vaccin

Le Nuvaxovid induit une réponse immunitaire humorale et cellulaire et, apres 2 doses espacées de 21 jours,
les titres d’anticorps neutralisants atteints sont supérieurs a ceux observés chez des personnes non
vaccinées ayant été infectées par le SRAS-CoV-2(2). Nous ne disposons pas d’étude ayant comparé de
maniere directe la réponse immunitaire induite par ce vaccin et celle générée par des vaccins a ARNm, ni
d’étude sur 'immunogénicité d’un intervalle allongé entre les 2 doses de Nuvaxovid.

L’effet de rappel induit par le Nuvaxovid a été évalué dans 2 études. Dans la premiére étude en Australie, une
troisieme dose a été administrée environ 6 mois aprés une série primaire avec le méme vaccin(3). Les titres
neutralisants mesurés 28 jours apres le rappel étaient plus de 20 fois supérieurs a ceux observés juste avant
le rappel et plus de 4 fois supérieurs a ceux mesurés 14 jours aprés I'administration de la deuxiéme dose.

Dans I’étude randomisée COV-BOOST au Royaume-Uni, des individus ayant été immunisés avec 2 doses du
vaccin 8 ARNm de Pfizer (Comirnaty) ont recu un rappel avec ce méme vaccin(4). Chez les individus ayant
recu 3 doses du vaccin Comirnaty, les niveaux d’anticorps par rapport a un groupe témoin étaient augmentés
par un facteur d’environ 8 alors que pour ceux ayant regu le Nuvaxovid pour le rappel, le facteur
d’augmentation était d’environ 5. De méme, la réponse cellulaire était plus importante dans le premier groupe
(rappel Comirnaty) que dans le deuxieme groupe (rappel Nuvaxovid).

Efficacité du vaccin

Nous disposons des résultats de 3 essais cliniques randomisés concernant 'efficacité du Nuvaxovid. La
premiere étude a été réalisée au Royaume-Uni avec 15 187 participants agés de 18 a 84 ans qui ont regu

2 doses de vaccins espacés de 21 jours dans un contexte de circulation majoritaire du variant Alpha(5).
L’efficacité du vaccin a prévenir toute infection symptomatique par le SRAS-CoV-2 a été de 89,7 %

(IC 95 % : 80,2 a 94,6). Cing cas d’infection grave ont été rapportés dans le groupe ayant recu le placébo et
aucun dans celui ayant recu le Nuvaxovid. L’efficacité du vaccin n’a pas été modifiée significativement par
I’age, I'ethnicité ou I'existence d’une comorbidité. Il est a noter que la protection n’a débuté qu’au 21¢ jour
aprés I'administration de la premiére dose.



Le deuxiéme essai a été réalisé aux Etats-Unis et au Mexique auprés de 29 949 participants agés de

18 a 95 ans dans un contexte de circulation majoritaire du variant Alpha du SRAS-CoV-2(6). La protection
contre toute infection symptomatique aprés 2 doses espacées de 21 jours a été de 90,4 % (IC 95 % : 82,9 a
94,6) sans variation importante en fonction de I’age, du sexe, de 'ethnicité et de I'existence ou non d’une
comorbidité. Comme dans la premiére étude, la protection n’a débuté qu’au 21¢ jour apres I'administration de
la premiére dose de vaccin. La protection contre les formes modérées ou graves de la maladie a été de

100 % (IC 95 % : 87 a 100).

La troisieme étude a été réalisée en Afrique du Sud dans un contexte de circulation majoritaire du variant
Beta, connu pour offrir une résistance aux anticorps générés par les vaccins(7). Chez les personnes qui
n’étaient pas infectées par le VIH, I'efficacité contre les infections symptomatiques (tous les variants) a été de
60,1 % (IC 95 % : 19,9 2 80,1) et de 51,0 % (IC 95 % : -0,06 a 76,6) contre celles causées par le variant Beta.
Par comparaison, dans une étude observationnelle en Israél portant sur les contacts de personnes infectées,
I’efficacité de 2 doses du vaccin Comirnaty a été de 72 % (IC95 % : -5 a 97) contre les infections confirmées
ou probables avec le variant Beta et de 100 % (IC95 % : 19 a 100) pour les infections symptomatiques
causées par ce méme variant(8).

Nous ne disposons pas encore d’étude portant sur I'efficacité a long terme de ce vaccin (plus de 4 mois), ni
sur I’efficacité contre les variants Delta et Omicron ou sur I'efficacité aprés une dose de rappel.

Dans une sous-étude au Royaume-Uni, une légére diminution de la réponse sérologique a été observée lors
de la co-administration du Nuvaxovid avec des vaccins influenza inactivés (Flucelvax quadrivalent et Fluad
trivalent)(9). Toutefois, la protection conférée contre la COVID-19 dans le groupe avec co-administration
n’était pas statistiquement différente de celle constatée dans I'étude principale (87,5 % contre 89,8 %).

Sécurité du vaccin

Les essais cliniques sur le Nuvaxovid ont été menés dans 5 pays : Australie, Afrique du Sud, Etats-Unis,
Mexique et Royaume-Uni. L'innocuité du vaccin a été évaluée a partir d'une analyse des données regroupées
de ces études. Au moment de I'analyse, un total de 48 698 participants 4gés de 18 ans et plus avaient recu
au moins une dose de Nuvaxovid (n = 29 297) ou un placébo (n = 19 401). Au moment de la vaccination, I'dge
meédian était de 48 ans (de 18 a 95 ans). La durée médiane du suivi était de 70 jours apres la dose 2,

32 993 (66 %) participants ayant effectué un suivi de plus de 2 mois aprés la dose 2(1).

Selon les données regroupées obtenues chez 21 395 sujets vaccinés et 12 197 sujets ayant recu le placébo,
les réactions indésirables ont été signalées plus souvent a la suite du vaccin qu’apreés le placébo. Les
réactions les plus fréquemment rapportées chez les vaccinés étaient la sensibilité au point d'injection (68 %),
la douleur au point d'injection (56 %), une fatigue (45 %), des myalgies (44 %), des céphalées (41 %), des
malaises (35 %), des arthralgies (20 %) et des nausées ou vomissements (11 %). Les effets indésirables
étaient généralement d'intensité lIégéere a modérée. La durée médiane des réactions locales était de 2 jours ou
moins, et celle des réactions systémiques, de 1 jour ou moins. Les effets indésirables locaux et systémiques
étaient plus fréquents apres la dose 2, ainsi que chez les participants 4gés de 18 a 64 ans comparés a ceux
agés de 65 ans et plus.



Dans les essais cliniques avec des résultats portant sur I'innocuité du vaccin, trois cas de myocardite
survenus peu de temps apres la vaccination avec le Nuvaxovid ont été rapportés parmi prés de

30 000 participants ayant recu 2 doses, dont deux cas chez des jeunes hommes(10). Trois cas parmi pres de
30 000 vaccinés donnent une fréquence de 1/10 000 personnes vaccinées avec la limite supérieure de
I'intervalle de confiance a 3/10 000. En ce qui concerne le risque en fonction des doses administrées, la
fréquence est de 1/20 000 doses avec la limite supérieure de l'intervalle de confiance a 1/10 000 doses. Ces
fréquences seraient plus élevées si elles avaient été calculées dans le groupe des vaccinés agés de moins de
30 ans. Les informations disponibles sont cependant insuffisantes pour déterminer s’il y a ou non un lien de
causalité entre la vaccination et ces cas de myocardite.

Aucun épisode d’anaphylaxie n’a été signalé dans les essais cliniques mentionnés. Il n’y a pas eu de
syndrome de Guillain-Barré rapporté, ni de thrombose avec thrombocytopénie. Le taux de déces était
similaire entre le groupe des vaccinés et le groupe placébo et aucun décés n’était attribuable au vaccin.

Dans une étude australienne portant sur un petit nombre d’individus (n = 105), on a mesuré la fréquence des
effets indésirables a la suite d’une dose de rappel du vaccin Nuvaxovid administrée environ 6 mois apres la
série primaire, avec une posologie identique(3). L’incidence des réactions était plus élevée aprés la dose de
rappel qu’apres la série primaire, mais la fréquence des réactions d’intensité élevée étaient similaires. La
majorité des réactions étaient d’intensité légere a modérée, avec une durée de 1 a 2,5 jours. Les réactions
locales survenaient chez 82,5 % des sujets a la suite du rappel (13,4 % grade 3 ou plus) contre 70,0 % pour
la série primaire (5,2 % grade 3 ou plus) et les réactions systémiques, chez 76,5 % (15,3 % grade 3 ou plus)
contre 52,8 % (5,6 % grade 3 ou plus).

Un vaccin inactivé contre la grippe saisonniéere (Flucelvax Quadrivalent ou Fluad) a été coadministré avec la
dose 1 de Nuvaxovid (n = 217) ou du placébo (n = 214) dans le muscle deltoide opposé chez 431 participants
inscrits a une sous-étude exploratoire de phase 3(9). Aprés la premiére dose, la fréquence des effets
indésirables locaux et systémiques chez les personnes agées de 18 a 64 ans qui ont regu le vaccin
Nuvaxovid et le vaccin Flucelvax Quadrivalent était Iégerement plus élevée que chez celles ayant regu
seulement I’'un ou I'autre vaccin. Par contre, chez les personnes agées de 65 ans et plus ayant recu le vaccin
Fluad qui est un vaccin adjuvanté, les réactions avaient tendance a étre moins fréquentes(11) chez celles
ayant recu la co-administration par rapport a celles ayant regu le vaccin antigrippal seul. Ce phénomene
semble dd a 'immunosénescence, soit I'affaiblissement naturel du systéme immunitaire chez les personnes
agées.

Il est a noter que tant le polyéthyléne glycol (PEG) qui entre dans la composition du Comirnaty et du
mRNA-1273 de Moderna (Spikevax) que le polysorbate 80 qui entre dans la composition du

ChAdOx1 nCoV 19 d’AstraZeneca (Vaxzevria) et du Nuvaxovid peuvent générer des réactions allergiques
incluant I'anaphylaxie et qu’une hypersensibilité croisée entre les 2 produits peut exister(12,13).

Interchangeabilité

Jusqu’a présent, les résultats des études expérimentales et observationnelles portant sur des calendriers
mixtes comportant différents vaccins dirigés contre la protéine de spicule du SRAS-CoV-2 ont été rassurants
quant a I'innocuité, I'immunogénicité et I'efficacité de tels calendriers. En ce qui concerne le vaccin
Nuvaxovid, il a été testé dans le cadre d’une primovaccination comportant une premiere dose du vaccin
Comirnaty ou du vaccin Vaxzevria suivie d’'une dose de Nuvaxovid(14). Les combinaisons se sont avérées
immunogenes, bien que le calendrier comportant 2 doses du vaccin Comirnaty soit celui qui génére les titres
en anticorps les plus élevés. En ce qui concerne I'utilisation du Nuvaxovid pour un rappel aprés une

constatée sans réaction indésirable sérieuse(4).



Stratégie d'utilisation

Le vaccin Nuvaxovid posséde des caractéristiques intéressantes et est, de ce fait, un outil supplémentaire
dans I’arsenal a la lutte contre la COVID-19.

Le Nuvaxovid est basé sur une technologie classique faisant appel a des protéines virales sous-unitaires
associées a un adjuvant, ce qui pourrait favoriser I'acceptabilité d’une vaccination pour des personnes ayant
une véritable crainte des vaccins basés sur des technologies plus récentes comme I’ARNm.

Le Nuvaxovid semble Iégerement moins efficace a court terme que les vaccins a ARNm qui ont aussi
I’avantage d’avoir été I'objet de trés nombreuses études sur le terrain ayant permis de bien connaitre leurs
profils d’efficacité et d’innocuité, notamment en ce qui concerne le risque de myocardite qui a été documenté
chez les personnes agées de moins de 30 ans, surtout aprés une deuxiéme dose et chez les sujets
masculins(15,16). Les données concernant le risque de myocardite suite a I'administration du vaccin
Nuvaxovid sont encore préliminaires et devraient étre confirmées par des études sur de plus grands effectifs,
mais vont actuellement dans la direction de ce qui a été constaté avec les vaccins a ARNm. De ce fait, les
précautions sur la myocardite entourant I'utilisation du Nuvaxovid devraient étre, pour le moment, similaires a
celles énoncées pour les vaccins a ARNm(17).

Recommandations et conclusions

L’expérience accumulée avec les vaccins a ARNm est plus grande qu’avec le Nuvaxovid et leur efficacité
semble légérement plus élevée. Pour ces raisons, il est préférable d’utiliser les vaccins a ARNm pour
I'immunisation primaire et les doses de rappel dans la plupart des situations. Les données d’immunogénicité,
d’efficacité et d’innocuité qui sont disponibles permettent toutefois de conclure que le Nuvaxovid peut étre
utilisé tant pour une immunisation primaire que pour une dose de rappel dans certaines situations.

Le CIQ recommande I'utilisation du vaccin Nuvaxovid pour les personnes de 18 ans et plus ayant une contre-
indication a I’administration d’un vaccin a ARNm.

Le Nuvaxovid peut également étre offert aux personnes de 18 ans et plus ayant des craintes vis-a-vis des
vaccins a ARNm et qui refuseraient une premiére dose ou une dose additionnelle de ce type de vaccins.

Bien que nous ne disposions pas d’étude comparant I'immunogénicité et I'efficacité du vaccin Nuvaxovid
lorsqu’un intervalle allongé est utilisé pour I'administration des 2 premiéres doses, les principes de la
vaccinologie et I'expérience accumulée avec les vaccins a ARNm et a vecteur viral nous amenent a
recommander un intervalle de 8 semaines entre les 2 premiéres doses et un intervalle minimal de 21 jours(18).

Pour la dose de rappel, un intervalle de 3 mois ou plus apres la derniére dose de I'immunisation primaire est
recommandeé.

En cas d’hypersensibilité documentée au polyéthyléne glycol (PEG), une utilisation prudente du Nuvaxovid
peut étre envisagée. Par ailleurs, ce vaccin est contre-indiqué pour les personnes présentant une
hypersensibilité sévére a I'un des constituants du vaccin incluant le polysorbate.

Le vaccin a protéines recombinantes Nuvaxovid peut étre coadministré avec un vaccin inactivé ou vivant
atténué, ainsi qu’un test cutané a la tuberculine (TCT). Il peut aussi étre administré moins de 14 jours avant
ou apres un autre vaccin. Dans ces situations, il reste pertinent de mentionner le peu de données disponibles
concernant la coadministration du Nuvaxovid avec d’autres vaccins(19).



Avec I'arrivée des vaccins a protéines recombinantes comme le Nuvaxovid, les vaccins a vecteur viral contre
la COVID-19 ne devraient étre proposés que lorsque les vaccins a ARNm et les vaccins a protéines
recombinantes sont tous deux contre-indiqués ou refusés, et aprés discussion des risques potentiels,
incluant la possibilité de thrombocytopénie immunitaire prothrombotique apres les vaccins a vecteur viral.

Il est a noter que ces recommandations pourraient &tre modifiées en fonction de I’évolution de la situation
épidémiologique de la COVID-19 au Québec et de nouvelles connaissances sur les vaccins.
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