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Faits saillants

La prévention de I'infection au SRAS-CoV-2 et des complications reliées a la COVID-19 passe avant tout par
I'utilisation des mesures barriéres et la vaccination.

L’'immunité passive conférée par 'administration d’anticorps neutralisants contre le SRAS-CoV-2, comme
I’Evusheld“®, est un outil supplémentaire pouvant étre utilisé pour prévenir I'infection ainsi que la morbidité et
la mortalité liées a la COVID-19.

Evusheld“® est un outil supplémentaire de prévention de la COVID-19 chez les personnes les plus a risque et
ne devrait pas étre un substitut a la vaccination.

Compte tenu des informations disponibles a ce jour en regard de P'intervalle entre I'utilisation du
tixagévimab/cilgavimab (Evusheld“°) en prophylaxie préexposition et la vaccination contre la
COVID-19, le ClQ recommande :

1) de toujours prioriser la vaccination chez les personnes a risque de maladie sévére. EvusheldV® est un outil
supplémentaire pour la prévention de la COVID-19 chez les populations a risque et ne doit pas remplacer
la vaccination qui reste I’outil de choix pour prévenir les complications de la COVID-19.

2) que I'administration d’Evusheld“® et de la vaccination contre la COVID-19 soit évaluée au cas par cas par
le médecin traitant en considérant le degré d’immunodépression et le potentiel de non-réponse vaccinale,
la présence de facteurs de risque additionnels de maladie grave, le risque d’exposition au SRAS-CoV-2,
I’épidémiologie locale incluant les variants en circulation et le potentiel d’efficacité moindre des anticorps
monoclonaux selon les variants.

3) de respecter un intervalle de 2 semaines entre la vaccination contre la COVID-19 et I'administration
subséquente d’Evusheld“C, tel que recommandé par I'INESSS.

4) de ne pas retarder I’'administration d’un vaccin contre la COVID-19 chez un individu ayant recu Evusheld™®,
peu importe le délai depuis I'administration d’Evusheld“®, sans toutefois administrer ces 2 produits de
fagon concomitante.

Contexte

La prévention de I'infection au SRAS-CoV-2 et des complications reliées a la COVID-19 passe avant tout par
I'utilisation des mesures barriéres et la vaccination. Une primo-vaccination compléte et une dose de rappel
permettent d’atteindre des efficacités vaccinales élevées contre I’hospitalisation pour la COVID-19(1). Une
dépression de I'immunité cellulaire ou humorale liée a une condition médicale ou I'utilisation de traitements
immunosuppresseurs réduisent I'efficacité vaccinale, engendrant non seulement des risques plus importants
d’infection, mais de fagon plus significative, de complications associées a la COVID-19(2). Dans de telles
situations, I'immunité passive conférée par I’'administration d’anticorps neutralisants contre le SRAS-CoV-2
est un outil supplémentaire pouvant étre utilisé pour prévenir I'infection ainsi que la morbidité et la mortalité
liées a la COVID-19.
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Le tixagévimab/cilgavimab (Evusheld™°, AstraZeneca) est une combinaison de deux anticorps monoclonaux
recombinants humains (IgG1k) contre la protéine de spicule du SRAS-CoV-2. L’inhibition de la liaison du
SRAS-CoV-2 avec le récepteur ACE2 neutralise et empéche I'entrée du virus. Une substitution d’acides
aminés permet de prolonger la demi-vie du produit. Ainsi, la demi-vie terminale d’élimination est de 89 et 84
jours pour le tixagevimab et le cilgavimab, respectivement(3). L’étude PROVENT est une étude de phase i
dont I'objectif était d’évaluer I'efficacité et I'innocuité d’Evusheld® en prophylaxie préexposition au sein
d’une population a risque accru de réponse sous-optimale a la vaccination et/ou a risque accru d’exposition.
Cette étude a démontré, aprés 3 mois, une réduction du risque relatif d’infection symptomatique de 77%

(IC 95 % : 46-90)(4). De plus, une étude récente de cohorte rétrospective, ou 92 % des patients étaient
considérés comme immunodéprimés, a démontré une incidence plus faible d’infection avec le SRAS-CoV-2,
d’hospitalisations liées a la COVID-19 et de mortalité de toute cause dans le groupe ayant regu
I’Evusheld“c(5).

L’autorisation d’Evusheld® par Santé Canada a été obtenue en avril 2022 et les recommandations quant aux
indications (18 ans et plus avec immunodépression sévere et/ou vaccination inadéquate) ont été émises par
I’Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS)(3). Evusheld® est un outil
supplémentaire de prévention de la COVID-19 chez les personnes les plus a risque et ne devrait pas étre un
substitut a la vaccination. L’administration d’anticorps monoclonaux et du vaccin sans égard a l'intervalle a
respecter pourrait engendrer une réponse sous-optimale a I'un, I'autre ou aux deux agents. L’administration
concomitante des anticorps monoclonaux et du vaccin pourrait mener d’une part a I’avortement de la
production d’anticorps si les antigénes vaccinaux sont neutralisés par les anticorps monoclonaux et d’autre
part a la réduction des anticorps monoclonaux par liaison aux antigenes vaccinaux. Afin d’optimiser la
réponse a la vaccination et aux anticorps monoclonaux, il est donc important de ne pas administrer ces deux
produits de fagon concomitante. En effet, il est recommandé d’attendre au moins deux semaines apres la
vaccination contre la COVID-19 avant d’administrer Evusheld“C(6). Par contre, si la vaccination est prévue
apres I'administration d’Evusheld, un tel délai pourrait ne pas étre nécessaire, car il n’existe pas a ce jour de
données permettant une recommandation basée sur les données probantes.

Plusieurs agences réglementaires, incluant Santé Canada, le MHRA (Royaume-Uni), le TGA (Australie) et la
FDA (Etats-Unis) stipulent que les modeéles pharmacocinétiques ne suggérent pas d’impact significatif de la
vaccination contre la COVID-19 sur la clairance d’Evusheld°(6-9). Par conséquent, il n’y a pas de
recommandation spécifique en regard d’un intervalle minimal a respecter.

Par ailleurs, en 'absence de données et pour éviter des interactions potentielles, le CIQ avait préalablement
recommandé un intervalle de 90 jours entre I'administration 1) d’anticorps monoclonaux contre la COVID-19
ou de plasma de convalescents et 2) la vaccination contre la COVID-19. Il est a noter, cependant, que ces
derniers produits sont utilisés pour le traitement de la COVID-19 et non en prophylaxie préexposition comme
c’est le cas pour I'Evusheldv®. Il est donc logique de prévoir, dans ces contextes précis, un intervalle entre
I'infection et la vaccination, tel que recommandé par le CIQ(10).



Recommandations

Compte tenu des informations disponibles a ce jour, en regard de I'intervalle entre l'utilisation
d’Evusheld“® en prophylaxie préexposition et la vaccination contre la COVID-19, le CIQ recommande :

1) de toujours prioriser la vaccination chez les personnes a risque de maladie séveére. EvusheldV® est un outil
supplémentaire pour la prévention de la COVID-19 chez les populations a risque et ne doit pas remplacer
la vaccination qui reste I’outil de choix pour prévenir les complications de la COVID-19.

2) que I'administration d’Evusheld“® et de la vaccination contre la COVID-19 soit évaluée au cas par cas par
le médecin traitant en considérant le degré d’immunodépression et le potentiel de non-réponse vaccinale,
la présence de facteurs de risque additionnels de maladie grave, le risque d’exposition au SRAS-CoV-2,
I’épidémiologie locale incluant les variants en circulation et le potentiel d’efficacité moindre des anticorps
monoclonaux selon les variants.

3) de respecter un intervalle de 2 semaines entre la vaccination contre la COVID-19 et I’administration
subséquente d’Evusheldv®, tel que recommandé par I'INESSS.

4) de ne pas retarder I'administration d’un vaccin contre la COVID-19 chez un individu ayant regu Evusheld“®,
peu importe le délai depuis I'administration d’Evusheld™®, sans toutefois administrer ces 2 produits de

facon concomitante.

Par ailleurs, le ClIQ recommande de maintenir I'intervalle de 90 jours apres I’administration d’anticorps
monoclonaux ou de plasma de convalescents utilisés pour le traitement de la COVID-19 avant d’administrer

un vaccin contre la COVID-19.
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