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Points essentiels Balance B/R

Critére principal: premiére apparition
de COVID-19 symptomatique confirmé

par test PCR a partir de 7 jours apreés .
la dose 2 Dosage des anticorps /

Le participant a la responsabilité de Duree de la protection
signaler ses symptoémes au site

ue : combinaison de la probabilité d'occurrence d'un dommage et de la gravité de ce dommage

Taille
échantillon
trop faible
pour mettre
en évidence
des cas

graves,
notamment
sur les 12-15
ans et les 5-
11 ans

(= 2300)

: éléments susceptibles de faire dévier les résultats de leur valeur réelle



Points essentiels - Efficacité

Table 9. Vaccine Efficacy — First COVID-19 Occurrence From 7 Days After Dose 2— | 3/ L'indication délivrée par I'autorisation de mise sur le marché conditionnelle du vacein Pfizer/BioN- En I'absence de données d'efficacite sur la transmissi
Subjects Without Evidence uflnfert?un Prior to 7 Days After Dose 2 — Tech dans « l'immunisation active pour prével:lir la COVID.-‘!Q c‘:a’usée parle virusAS'AF.{S-Cc.lV-Z c‘hez la Dmtectiﬂn individuelle du vaccin est a ce iour visée
Evaluable Efficacy (7 Days) Population les personnes de 16 ans et plus » et les données d'efficacité cliniques et de sécurité disponibles a ce . - R . R N
Vaccine Group (as Random stade pour ce vaccinkef‘ﬁcacﬂe sur les formes symptomatiques de COVID-19 et non sur sa ransmis- | par la Stﬂteﬁlm' de vaccination. Cette pmiECtlﬂn doit
: rester optimale notamment pour les personnes les
BNT162b2 (30 pg) Placebo . P - . . .
(V=18198) (v=18325) Avis HAS 23/12/2020 plus dgées (immunosénescence), a risque de Covid-19
Efficacy Endpoint ul®  Swrveillance nl*  Surveillnce  VE  (95%  Pr(VE=30% sévére et de décés.
Time" (u2f) Time* (28 (%) CTY data)f .
, Avis ANSM du 07/01/2021
First COVID-19 occurrence from 7 8 2214 (17411) 162  2.222(17511) 95.0 (903, =0.9999
days after Dose 2 07.6)

Table 16. Vaccine Efficacy — First Severe COVID-19 Occurrence From 7 Days After
Daose 2 — Subjects Without Evidence of Infection Prior to 7 Days After Daose 2 —

Evaluable Efficacy (7 Days) Population Il est cependant difficile de conclure, du fait d'un probléme de puissance de I'essai, sur l'efficacité
Vaccine Group (as Randomized) du vaccin BNT162b2 chez les personnes de 75 ans et plus, sur les cas de Covid-19 grave, mais
l'absence de forme sévére plaide pour une absence d'effet de type ADE (antibody-dependent en-

BNT162b2 (30 pg) Placebo
(N*=18198) (N=18325) hancement).
oidpin il W sl 1 omcy moEaow Avis HAS 23/12/2020

irst severe COVID-19 occurrence {13 221507411 {3) 209207511 664
from 7 days after Dose 2

963) 0.7429



Points essentiels - Immunogécite

Conclusion sur | ion de Pimmur

L’'ensemble des données d’'immunogénicité des phases 1 et 2 montre que le vaccin
BNT162b2, administré selon un schéma vaccinal en 2 doses de 30 pg a un intervalle de 21
jours, induit une répense humorale, d’anticorps neutralisants anti-SARS-CoV-2 et d’IgG anti-
S1 et anti-RBD, chez les sujets jeunes et les sujets dgés. Cette réponse est généralement
plus élevée chez les sujets jeune que chez les sujets agés.

Les IgG anti-S1 et anti-RBD sont induits dés la premiére dose de BNT162b2(J21), mais les

anticorps net i n’apf i 1t qu’a J28. La rép h I apres la 2e
dose et perdure 30 jours aprés (n=180) (et jusqu’a 63 jours aprés la 2e dose sur un faible
effectif, n=12). A noter cependant qu’a ce jour aucun corrélat i logique de protectis

n’a été établi pour la Covid-19.

Dans les deux groupes d’age, le candidat vaccin BNT162b2 a induit des MGT d’anticorps

= T 5 S = neutralisants plus élevées que chez des sujets ayant eu une infection par la Covid-19 confir-
Figure 6. Geometric Mean Titers and 95% CI: SARS-CoV-2 Neutralization Assay - NTS 6
g & mée et convalescents. . .
— Phase 1, 2 Doses, 21 Days Apart — 18-55 Years of Age —- BNT162b2 — ) ! ) ) . Post-dose 3 BNT162b2 GMTs Indicate a Substantial Boost an
Evaluable icity P Iati Des données exploratoires de la réponse cellulaire en phase 1 montre que la vaccination par 3 5
valuable Immunogenicity Population BNT162b2 induit une réponse lymphocytaire T CD4+ de type Th1 et T CD8+ spécifiques de la Reduced Gap Between WT and Beta Neutralization
GMTs and 93% CI NT30 - Phase L - 1555 Years - BNT162b2 protéine S.
Evaluable Inmunogenicity Pepulation.
10000 - 0vs e Wz FTen Un effet anamnestil de laré humorale est observé chez les personnes présentant 18-55 Years Old 65-85 Years Old
des antécédents de Covid-19 (symptémes de Covid-19, RT-PCR positive ou sérologie posi- n=11/group n=12/group
tive] (mais sur un trés faible effectif, n=3). GMRaywwr 10 | 030 027 048 069 073 10 | 027 020 049 067 07
i Le protocole des phases 1 et 2 de I’étude C4591001 indique que des mesures exploratoires (96%Cl) (1,00, 1.00) (0.20,045) | (0.18,0.39) (0.36,0.66)  (0.52,091) (0.62,1.02)  (1.00,1.00) (016, 045) (0.17,0.49) (0.34,0.69) (053, 084) (051, 1.16)
ele d’immunogénicité sont planifiées a 6 mois, 12 et 24 mois. i i i
10,000 ; 2
g A donnée immv i n’est disponible chez des populations vaccinées présentant H H 1754
% une comorbidité, une obésité ou‘ une immt dé ni chez les 12-15 ans/16-17 ans. E
é 100~ La réponse immunitaire chez les personnes ayant présenté une Covid-19 symptomatique g
E malgré la vaccination (échecs vaccinaux) en phase 3 n’a pas été caractérisée. g 1,000
6.2. Développement en cours ou a venir 2
=y Dans le protocole de I'étude, des analyses supplémentaires sont planifiées quant & I'évaluation des E
R § : - o S 5 100
paramétres suivants dans I'essai C4591001 jusqu'a 2 ans de suivi - =
— Efficacité chez les participants asymptomatiques ﬁ
41 — Durée de la protection E 5%
DI DI D28 D35 D52 DI D2l 028 D35 D32 DI D2l D28 D% DA DI D2 D3 D5 D52 - &nicité icij agé -
) Immunogénicité chez les participants agés de 12-15 ans 10 T0ays " 1Month
Time Point Dose 1 Dosed after after
Abbreviatons: GIAT = geomettie mean titer, NT50 = 50% neutslizing Sher SARS-Col-1 = 2evere acuts 1espiratory syndrome ¢ sranavinue 2. Dose3  Dose3
Note: Dats preasnt individnal anbbody levels Au-dela de I'essai C4591001, le laboratoire Pfizer a prévu d'évaluer dans d'autres études :
Hote Hunb & within 2ach bar denotes ge ometile mean
PFIZER. CONFIDENTIAL SDTLL Creetion: I788P2000 (2201 Sowce Dara adve Table Genaration: | FSEP202D (23.29) - la pertinence d'un boost (« boostabilité ») quant & I'entretien de la réponse immunitaire induite
(Cutoff Date: 24 AUG2020, Snapshot Date: |ISEP2020] Output File: mdal/C4591001 [A Pl Serologpfadve 002 garz 50 18 b2 pl
- - la dose efficace et bien tolerée dans une population pédiatrique

- la vaccination chez les femmes enceintes
- la vaccination chez les patients immunodéprimés
- la vaccination par une formulation de seconde génération, stable au réfrigérateur

- la co-administration avec le vacein de la arione



Points essentiels - Tolérance \

Résultats au 10 décembre
2020

Réalite
|\

Présentation CDC du 25/10/2021

« Les vaccins Pfizer/BioNtech et Moderna
augmentent le risque des myocardites /
péricardites chez les 12-39 ans. »

_ Rapport sur les 5-11 ans du
Par ailleurs, la HAS note, a ce stade que :
— [efficacité vaccinale n'a pu étre évaluée chez les sujets les plus jeunes (<18 ans); 26/1 0/202 1

— I'efficacite vaccinale sur la transmission virale n'a pas été évaluée ;

— la tolérance du vaccin chez les sujets ayant un antécédent de Covid-19 (documenté par séro- 3 Le nO m b re d e partICI pantS aU p I'Og ram m e d e
logie positive ou test PCR positif) était bonne. s . s .
La HAS insiste donc sur le fait que I'essai de phase 3 devra étre poursuivi afin de pouvoir disposer de d evelo ppe m e nt CI I n Iq u e aCtu el eSt trop fa I ble
données d'immunogénicité, d'efficacité et de tolérance & plus long terme et souhaite étre informée des pou r détecter Ies risq ues potentiels de

résultats des analyses plus fines en sous-groupes dans 'essai de phase 3, ainsi que des études mises

en place dans le cadre du Plan de Gestion des Risques (PGR). La HAS encourage |la mise en place : myocardite associés é Ia vacci natio n.

— d'études post-autarisation notamment sur les populations vaccinées dans la premiére phase de la
campagne (Ehpad).
Jinshismirebupibaiintit sl | 'innocuité a long terme du vaccin contre la
_ - _ , COVID-19 chez les participants agés de 5 a <12
il oS sera étudiée dans 5 études d'innocuité post-
autorisation, y compris une étude de suivi de 5
ans visant a évaluer les séquelles a long terme

de la myocardite / péricardite post-vaccination. »




