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Question du groupe sur l'acte vaccinal (GAV)
au Comité sur l'immunisation du Québec

Contexte

Plusieurs voyageurs de retour au Québec ont regu des vaccins contre la COVID-19 dans un autre pays, par
exemple les Etats-Unis, la Chine, I'Inde. Les données relatives a ces vaccins doivent étre saisies dans le
Registre de vaccination du Québec. La question nous est posée sur la validité de la 2° dose si elle a été
donnée avec un intervalle plus court que I’intervalle minimal recommandé soit par le Protocole
d’immunisation du Québec (PIQ) ou, dans le cas des vaccins qui ne sont pas disponibles au Québec, par le
fabricant.

Au Québec, on considére une 2° dose du vaccin Pfizer invalide si elle a été donnée moins de 19 jours apres

la 1", et pour le vaccin Moderna, moins de 21 jours. Dans certains pays comme les Etats-Unis, si I'intervalle
minimal n’a pas été respecté, la 2° dose d’un vaccin a ARN messager est considérée valide et n’a pas a étre
redonnée.

Question au Comité sur I'immunisation du Québec (CIQ)

1- Les personnes qui ont regu la 2° dose d’un vaccin Pfizer ou Moderna ou encore AstraZeneca/Covishield
selon un intervalle inférieur a 'intervalle minimal préconisé dans le PIQ doivent-elles recevoir une 3¢ dose
ou on consideére cette dose valide si le calendrier vaccinal est en conformité avec les recommandations
émises dans le pays ou la vaccination a eu lieu?

2- Cette conduite peut-elle s’appliquer aux autres vaccins contre la COVID-197? Des doses additionnelles
sont-elles requises pour ces autres vaccins non approuvés au Canada?

Réponse du Comité sur l'immunisation du Québec

L’objectif d’un calendrier de vaccination comportant deux doses de vaccin est de procurer une protection
élevée et durable contre I'infection par le SRAS-CoV-2, la maladie et ses complications, tout en réduisant la
contagiosité des infections non prévenues. Pour atteindre cet objectif, deux principes s’opposent : celui de
raccourcir I'intervalle entre les deux doses pour minimiser la durée de la période de protection partielle
conférée par la premiere dose et celui d’allonger I'intervalle pour augmenter I'intensité de la réponse
immunitaire aprés la deuxieme dose, ce qui peut améliorer le niveau de protection et, éventuellement, sa
durée, un élément non négligeable dans un contexte de circulation de variants échappant a I'immunité
conférée par les lignées ancestrales et les vaccins qui en sont dérivés. Une exception est le vaccin a vecteur
viral de Johnson & Johnson qui est homologué pour un calendrier a une seule dose et pour lequel la question
de l'intervalle ne se pose pas pour le moment.

Québec



Dans tous les essais cliniques de phase 3 destinés a homologuer des vaccins suivant un calendrier a

2 doses, des intervalles courts ont été planifiés pour accélérer I'atteinte d’'une bonne protection, mais pas
nécessairement atteindre la meilleure protection possible. Ainsi, les intervalles planifiés étaient
respectivement de 21 jours pour le vaccin a ARN messager (ARNm) de Pfizer, de 28 jours pour le vaccin a
ARNmM de Moderna et de 4 a 8 semaines pour le vaccin a vecteur viral d’AstraZeneca(1). De faibles variations
par rapport aux intervalles planifiés ont été observées lors de la réalisation des essais pour les 2 premiers
vaccins(2,3). Suite a des problémes logistiques, les intervalles dans les essais de phase 3 portant sur le
vaccin d’AstraZeneca se sont étalés entre 3 et 28 semaines(4,5). Cette particularité a permis d’étudier I’effet
d’une variation de la durée de I'intervalle sur 'immunogénicité et I'efficacité vaccinale. Les résultats des
essais cliniques de phase 3 concernant I'efficacité des vaccins contre la COVID-19 ont été présentés a partir
d’intervalles minimaux de 19 jours pour le vaccin de Pfizer, de 21 jours pour celui de Moderna et de 21 jours
pour le vaccin a vecteur viral d’AstraZeneca(1,5). Toutes les extrapolations vers des intervalles plus courts
doivent donc reposer sur I’'opinion d’experts.

De trés nombreux termes sont utilisés pour parler des intervalles minimaux : intervalle minimal observé,
intervalle minimal autorisé, intervalle minimal valide ou intervalle minimal recommandé. Il n’existe pas de
consensus au niveau international quant a l'intervalle minimal en dessous duquel une deuxieme dose de
vaccin ne serait pas suffisante pour procurer une protection acceptable, ce qui entrainerait une
recommandation pour une troisieme dose. Par ailleurs, nous ne disposons que de peu de données quant a
I’effet d’une troisieme dose de vaccin. Une analogie est I’expérience de la vaccination avec une ou deux
doses de personnes ayant fait une infection préalable avec le SRAS-CoV-2. Dans les études recensées, les
intervalles entre la maladie et le premiére dose étaient en général de 3 a 6 mois tandis que les 2 doses de
vaccins étaient données avec l'intervalle recommandé(6-12). Les résultats de ces études sont rassurants
quant a la réactogénicité et I'innocuité d’une forte stimulation immunitaire. Par contre, les résultats
concernant la réponse immunitaire ne sont pas nécessairement extrapolables vu les différences
fondamentales qui existent entre une infection et une vaccination avec en plus, une différence dans le
moment des stimulations.

D’apres les données fournies par le Registre de vaccination du Québec, il apparait que de nombreux
Québécois sont revenus des Etats-Unis aprés avoir été vaccinés avec deux doses de vaccin données selon
un intervalle trés court. D’autres sont revenus de pays ou des vaccins sont autorisés avec des intervalles plus
courts que ceux recommandés au Canada. Enfin, il existe de rares cas de non-observance des intervalles
pour des vaccins administrés au Québec. D’un point de vue populationnel, la présence d’une petite minorité
de personnes qui pourrait étre moins bien protégée avec deux doses ne remettrait pas en question
I'immunité collective de la population québécoise. D’un point de vue individuel, il est probable que des
intervalles trés courts puissent étre moins immunogénes et moins efficaces, surtout dans un contexte de la
circulation de variants « résistants ». D’un point de vue administratif, les autorisations de voyages
internationaux sont du ressort de chaque pays qui accueille les voyageurs et pour le Canada les directives a
cet égard sont émises par le gouvernement fédéral.



Actuellement, toutes les doses de vaccin administrées sont consignées dans le Registre québécois de
vaccination avec pour chaque dose, une inscription du type de vaccin, de la date et du lieu ou s’est faite la
vaccination. Pour les vaccins hors pays, le lieu de vaccination est normalisé (c’est-a-dire « Pays Etats-Unis »
ou « Pays France ») et tous les pays ont été versés dans le systeme d’enregistrement pour qu'il y ait
uniformité. Une question qui se pose est celle de la validité de chaque dose administrée sachant qu’une dose
non valide doit étre normalement reprise. La validité des doses est établie en appliquant les intervalles
minimaux propres a chaque vaccin. Si la dose est considérée invalide, une dose additionnelle est alors
prévue automatiquement en respectant I'intervalle minimal a partir de la dose invalide. Si le type de vaccin
est inconnu, c'est l'intervalle le plus long qui sera appliqué.

Intervalles minimaux pour les vaccins contre la COVID-19 autorisés par Santé Canada

Les personnes qui auraient recu deux doses de vaccins a ARNm en deca de I'intervalle minimal recommandé
par le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI), soit 19 jours pour le vaccin de Pfizer et 21 jours
pour le vaccin de Moderna, devraient étre considérées comme partiellement protégées et invitées a recevoir
une troisieme dose. Il conviendrait de s’en tenir a I’intervalle recommandé au Québec (4 semaines ou plus
actuellement) en ce qui concerne le délai entre I'administration d’'une deuxieme et d’une troisieme dose de
vaccin. En ce qui concerne le choix du produit a donner pour une troisieme dose, c’est un vaccin a ARNm, si
possible le méme que les deux premiers, qui devrait &tre administré pour ces personnes. A noter que le
vaccin Takeda utilisé au Japon est I’équivalent du vaccin de Moderna et les mémes recommandations
pourraient étre utilisées pour ces deux vaccins.

Les personnes qui auraient recu deux doses du vaccin d’AstraZeneca en deca de I'intervalle minimal
rapporté dans les essais randomisés, soit 21 jours, devraient étre considérées comme partiellement
protégées et invitées a recevoir une troisieme dose. Il conviendrait de s’en tenir a I'intervalle recommandé

(8 semaines ou plus actuellement) en ce qui concerne le délai entre I'administration d’une deuxiéme et d’une
troisieme dose de vaccin. En ce qui concerne le choix du produit a donner pour une troisieme dose, c’est un
vaccin a ARNm qui devrait étre privilégié pour éviter le probleme d’interférence avec le vecteur viral lors
d’immunisation répétée(13), étant donné la plus grande sécurité des vaccins 8 ARNm et les données
émergentes sur la bonne réponse immunitaire et efficacité terrain avec un calendrier mixte(14-18).

Intervalles minimaux et doses additionnelles pour les vaccins contre la COVID-19 non autorisés par
Santé Canada

En date du 18 aolt 2021, quatre vaccins contre la COVID-19 ont été autorisés par Santé Canada (Pfizer,
Moderna, AstraZeneca/Covishield, Johnson & Johnson). De nombreux autres vaccins sont autorisés hors du
Canada et leur efficacité varie. Par exemple, les vaccins entiers inactivés pourraient avoir une efficacité
moindre que ceux a ARNm ou a vecteur viral, particulierement contre certains variants(19-21). Les vaccins
NVX-CoV2373 de Novavax et Sputnik V (Gam-COVID-Vac) ont quant a eux montré un bon niveau de
protection dans les études cliniques(22,23). Cependant, moins de données d’immunogénicité et d’efficacité
sont disponibles pour I’ensemble des vaccins non autorisés au Canada.

L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) a approuvé certains vaccins non autorisés au Canada a la suite
d’une évaluation de leur qualité, de leur innocuité, de leur efficacité et en fonction de critéres préétablis(24).
D’autres vaccins sont en cours d’évaluation par 'OMS, mais certains n’ont pas été soumis pour examen.



L’Agence de la santé publique du Canada (ASPC) a récemment émis des recommandations pour optimiser la
protection individuelle des personnes ayant recu des vaccins non autorisés au Canada et qui vont vivre au
pays, par exemple, pour travailler ou étudier(25). Les recommandations de ’ASPC poursuivent trois buts, soit
d’offrir une protection optimale contre la COVID-19 aux personnes visées, de limiter les manifestations
cliniques inhabituelles (MCI) des vaccins en limitant le nombre de doses additionnelles offertes, et de
proposer une approche facile a mettre en ceuvre. L’ASPC recommande une dose additionnelle de vaccin a
ARNmM pour ceux ayant recu une ou deux doses d’un vaccin non autorisé au Canada. Un intervalle de

4 semaines ou plus entre la derniére dose de vaccin regue a I’étranger et la dose additionnelle de vaccin a
ARNm est recommandé. Aucune dose additionnelle n’est prévue pour les personnes ayant déja recu 3 doses
d’un vaccin non autorisé au Canada.

Le CIQ considéere souhaitable, a des fins d’harmonisation et au vu de la pertinence des objectifs de 'ASPC,
d’utiliser les mémes criteres que ceux proposés par I’ASPC pour améliorer la protection individuelle des
personnes ayant regu une ou deux doses d’un vaccin contre la COVID-19 non autorisé au Canada et
prévoyant vivre au Québec, soit de recommander une dose additionnelle d’un vaccin a ARNm. Il n’apparait
pas nécessaire a I’heure actuelle de donner une série compléete de deux doses de vaccin a ARNm aux
personnes ayant recu des vaccins non autorisés au Canada. Bien que peu de données soient disponibles et
que cet élément soit basé sur une opinion d’experts, la ou les doses recues (priming) permettront
vraisemblablement une réponse immunologique robuste suite a I’'administration de la dose de vaccin a ARNm
et cette stratégie évitera les manifestations cliniques inhabituelles qui pourraient rarement survenir apres une
2¢ dose de vaccin a ARNm (ex. myocardite). Le CIQ considére toutefois qu’une personne ayant recu trois
doses d’un vaccin non autorisé au Canada devrait également se voir offrir une dose additionnelle de vaccin a
ARNm afin d’optimiser sa protection. C’est principalement pour les vaccins entiers inactivés que des
schémas a trois doses sont parfois prévus et peu de données sont disponibles sur le degré d’efficacité d’un
tel calendrier.

Dans toutes les situations, la dose additionnelle de vaccin a ARNm pourrait étre offerte 4 semaines ou plus
apres la derniere dose regue. Cette dose pourrait cependant étre considérée valide si elle a été administrée
21 jours ou plus apres la derniere dose regue.

Il'y a peu de données sur I'impact d’une infection antérieure sur I'immunogénicité ou I'efficacité des vaccins
non autorisés au Canada. Une des seules études disponibles suggére que, contrairement aux vaccins a
ARNm, deux doses du vaccin entier inactivé Sinovac seraient nécessaires chez les personnes infectées par le
SRAS-CoV-2 antérieurement(26). Pour cette raison et a des fins de conformité avec les recommandations de
I’ASPC, une infection antérieure ne devrait pas modifier les recommandations vaccinales d’une personne
ayant recu des vaccins non autorisés au Canada.

Finalement, en cohérence avec un avis du CIQ sur la vaccination des personnes immunodéprimées(27), une
dose supplémentaire de vaccin a ARNm pourrait étre offerte aux personnes immunodépprimées, 4 semaines
ou plus apres la derniere dose recue. Ces personnes immunodéprimées ayant recu un ou des vaccins non
autorisés au Canada se verraient donc offrir un total de deux doses de vaccin a ARNm.

Pour les personnes dont on ne connait pas le nom générique ou commercial du vaccin, elles devraient
recevoir une série compléete de deux doses de vaccin a ARNm, débutant 4 semaines ou plus apres la derniere
dose de type inconnu administrée.

Pour terminer, il faut souligner que les criteres de protection et de validation des doses qui seraient utilisés au
Québec pourraient ne pas s’appliquer pour les voyages internationaux ou pour certaines recommandations
de nature administrative. Pour les visiteurs entrant au Canada, ce sont les critéres adoptés par le
gouvernement fédéral qui s’appliquent. Cet avis est préliminaire et sera modulé en fonction des données qui
deviendront disponibles sur les différents vaccins contre la COVID-19 utilisés au Canada et a I’étranger.
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