VACCINS COVID-19

Liberté de prescription pour les médecins

Liberté de choix pour des citoyens disposant d’informations suffisantes permettant un consentement éclairé

Consentement sans extorsion ni menace (passeport sanitaire, licenciement des professionnels, respect des clauses de conscience...)

Synthése évolutive en fonction des données des publications et des retours d’expériences de terrain



Principe de la vaccination

Permettre a un sujet sain d’étre protégé contre un agent infectieux : immunisation

Objectif

Déclencher une synthése d’anticorps neutralisants et I'activation de lymphocytes mémoire (un type de
globules blancs), suite a I'administration de tout ou partie de cet agent

Autres bénéfices attendus

Blocage de la transmission virale, diminution du risque de forme grave de la maladie si immunisation
insuffisante, réduction des hospitalisations

Requis

Le sujet référent étant sain, il convient de ne pas lui faire courir de risque disproportionné par rapport
aux risques de la pathologie “ évaluation de |la balance bénéfice-risque

Une politique vaccinale touche des enjeux médico-économiques, variables d’un pays a I'autre

COVID-19
Age médian déces : 83 ans

Risque de déces
0-19ans: 0,001%
20-29ans: 0,007%
30-39ans: 0,02%
40-49 ans: 0,05%
50-59ans: 0,2%
60-69ans: 0,8%
70-79ans:  2,2%
80anset+: 8,3%

Meéthodes
Vaccin virus inactivé Peu immunogéne = Adjuvants nécessaires / Plusieurs vaccinations
Vaccin virus vivant atténué Plus immunogéne < Risque pour personnes fragiles ou femmes enceintes

Vaccin a protéine recombinante = protéine de surface (virus enveloppés) ou de la capside (virus nus)
& Adjuvant nécessaire

Vaccin « génétique » = injection d’une partie du matériel génétique du virus (ARN
Nouvelle technologie messager ou ADN)

objectif : faire fabriquer la protéine Spike par les cellules de la personne

vaccinée

Vecteur nécessaire pour ARNm (nanoparticule bicouche de graisse qui encapsule I’ARNm)
Vecteur nécessaire pour ADN (un adénovirus recombinant dans lequel est inséré un bout de
génome du SARS-CoV-2 traduit en ADN par une enzyme « transcriptase inverse »)

SARS-CoV-2
Virus enveloppé

Protéine Spike
Capside

Membrane

Enveloppe

ARN viral




DEVELOPPEMENT PHARMACEUTIQUE (1/2) +250 projets déclarés

La théorie

Etape pré-clinique : 1/ la découverte d’un « principe actif » 2/ la galénique (mise en forme du principe actif, ajouts d’adjuvants, de nanoparticules, de virus recombinant, ...
en fonction de la technique retenue et de la voie d’administration) 3/ la mise en test in vitro, 4/ la mise en test chez I'animal pour évaluer avant toute chose la toxicité, la
tératogénicité et la mutagenese puis I'efficacité, 5/ I’évaluation de la stabilité du produit qui permet de définir ses conditions de conservation et de péremption.

Etape clinique en 4 phases successives. La Phase | analyse la tolérance du traitement. La « premiere administration chez ’homme » est réalisée sur un petit groupe de
personnes, en général des volontaires sains, a différentes doses inspirées des informations recueillies lors des tests sur les animaux, en particulier, chez les primates.

La Phase Il a pour objectif de trouver la dose la plus adaptée pour obtenir une efficacité thérapeutique dans un contexte de tolérance optimale.

Cette phase de recherche est complexe et prend beaucoup de temps quand elle est bien faite. C’est a ce stade que I'on doit également évaluer I'impact sur les
comorbidités.

La Phase Il se résume en général a une grande étude sur une population ou le vaccin va étre testé soit contre placebo, soit contre un produit faisant déja référence s’il en
existe un, I'intérét étant alors de prouver une meilleure efficacité et/ou une meilleure tolérance que I'existant.

Pour une évaluation objective, les études de phase lll doivent étre conduites « en double aveugle », c’est-a-dire que ni le patient, ni le médecin réalisant |’évaluation du
traitement ne connaissent le produit administré. Pour ce faire, I'inclusion dans I'étude se fait par tirage au sort du traitement (randomisation) et les lots cliniques
(médicaments ou placebo) doivent étre identiques dans leur présentation. Le développement correct d’un vaccin dure entre 7 et 10 ans.

La Phase IV concerne des études permettant d’approfondir la connaissance du produit, une fois obtenue ’AMM, entre autres sous I'angle du suivi de la tolérance, ce qui
nourrit les données de pharmacovigilance. Lutilisation a trés grande échelle d’'un vaccin peut révéler de nouveaux effets indésirables visibles a distance de
I'administration.

Ce qu’il s’est passé en pratique

Administration chez I’'Homme sans avoir finalisé les études de tératogénese chez I'lanimal.

Développement en urgence recherches de doses mal faites.

Selon les vaccins, on retrouve les anomalies suivantes dans les études : biais de recrutements des sujets, absence d’étude randomisée, absence de double aveugle,
publication de résultats intermédiaires « désaveuglant » 'essai, modification du placebo en cours d’étude, doses différentes de produits injectées selon les sujets,
anomalies dans la présentation des événements indésirables, nombre de perdus de vue inquiétant, analyses statistiques non réalisées en ITT (intention to treat),

modification des analyses statistiques par rapport aux hypothéses de départ, suivi des sujets réduit par rapport au protocole initial...
Et post commercialisation :

Vaccinations hors cadre AMM [age, facteurs de risque, modification du schéma vaccinal (dates de rappels)]

Lots cliniques des essais différents des lots de commercialisation
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+250 projets déclarés

Dossiers d’enregistrement pour obtention d’une AMM

Un développement a pour objectif d’obtenir une autorisation de mise sur le marché (AMM) dans une indication clinique donnée.

Exemple : vaccination des adultes de 18 a 50 ans
Certains études cliniques ont été publiées, analysées et commentées (cf ref)

Le dossier d’enregistrement européen du vaccin BioNTech-Pfizer a été rendu public par des hakers et a permis d’identifier trois points majeurs en sus d’autres dysfonctionnements

1/ la primo-soumission d’un dossier incomplet a l'autorité de régulation, ce qui est anormal, ce d’autant plus que la situation sanitaire ne le justifiait pas si 'on prend en compte

I'existence de traitements efficaces en phase précoce de la maladie et la faible Iétalité de la maladie, 2/ la pression mise sur les fonctionnaires des autorités de régulation

empéchant a I'évidence une évaluation de qualité, 3/ d'importantes anomalies sur les chaines de production faisant douter de I'utilité de certains lots.

Le rapport préliminaire de la FDA américaine n’est pas mieux loti et fait, entre autres, état de 3 410 patients dits « COVID incertains », non publiés dans le NEJM (ref) qui

pourraient abaisser I'efficacité du vaccin de 94% a 27% (obligation de 50% pour obtenir une AMM).
Conclusion : Les données brutes sont a obtenir de toute urgence +++ et pour TOUS LES VACCINS

Dossiers pour 'obtention d’un prix de commercialisation

Il existe un manque de transparence sur les prix des vaccins et les négociations réalisées avec la
Commission Européenne et chaque pays. Pire la Commission Européenne bloque I'accessibilité aux contrats
signés par la Commission Européenne, contrats dus aux contribuables européens (ref Michéle Rivasi)

Contrats financiers a exiger par les juristes

Responsabilité pénale

Il a été décidé par la Commission Européenne le transfert de responsabilité, tant légale que
financiére, des firmes pharmaceutiques vers les Etats acheteurs s’agissant de 'ensemble des
conséquences sanitaires liées a I'apparition des possibles effets indésirables graves.

Un Etat comme la France s’est un temps déchargé de ses responsabilités sur les médecins puis
a annulé cette décision suite a une mise en demeure d’un cabinet d’avocat et a déchargé les
médecins. En I'absence de responsable, c’est I'Office National des accidents médicaux qui

assure les dédommagements, c’est-a-dire les contribuables...
Ref Les Echos 14/12/2020

Covid-19 : la course au vaccin

Ou en sont les dix vaccins les plus avancés ?

@ Etudes terminées ou premiers résultats disponibles

Pré-clinique Phase1

Université d'Oxford / AstraZeneca
Royaume-Uni/Suéde

CanSino Biological Inc/
Beijing Institute of Biotechnology
Chine

Gamaleya Research Institute
Russie

Janssen Pharmaceutical Companies
Belgique

Sinovac
Chine

Wauhan Institute of Biological
Products / Sinopharm
Chine

Beijing Institute of Biological
Products / Sinopharm
Chine

Moderna / NIAID
Etats-Unis

BioNTech / Fosun Pharma / Pfizer
Allemagne/Chine/Etats-Unis

Novavax
Etats-Unis

O Etudes en cours

Phase 2

Phase3 Approuvé
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Précautions d’emploi

Acte vaccinal

Acte médical qui engage la responsabilité de la personne qui vaccine

Doit étre précédé d’un interrogatoire, de la connaissance des antécédents médicaux et traitements, de I'existence
d’une grossesse chez les femmes

Commandes de Noradrénaline

Conditions de conservation, date de péremption, numéro de lot, enregistrement dans carnet de santé
Conditions d’utilisation : cf AMM dose, rappel, ...

Pharmacovigilance : recueil des événements indésirables +++

Ce d’autant plus que les essais cliniques ont été faits trop vite, manque de recul, probleme de production...
Déclaration CPV par patient, médecin, professionnel de santé qui en a connaissance, laboratoire
Imputabilité...

Nature des El : déces, choc anaphylactique



a- Terrain allergique

b- Symptomes COVID-Like

c- Immunosuppression

SIDA et autres terrains d'immunosuppression, hémopathies
Traitements immunosuppresseurs en cours, chimiothérapies
COVID-19 en cours ou sujet potentiellement en cours d’incubation
Autres infections bactériennes, virales ou parasitaires en cours

d- Etats dysimmunitaires

e- Grossesse



a- Efficacité

Paralysies de Bell
Anaphylaxie

b Résist Déces post vaccinaux
- « resistance »

Immunogénicité croisée

Mutation conformationnelle importante
P PHARMACOVIGILANCE

Europe : EMA (ref site)
c- ADE (Antibody Dependent Enhancement) France : ANSM (ref site)
USA : FDA (ref site)

Ref Conseil scientifique et Académie de Médecine

a revoir V-safe Active Surveillance for COVID-19 Vaccines
, e 7 Dec 14 Dec 17 | Dec 18"
Registrants with recorded 1 dose 679 6,090 27,823 67,963 112,807
sy 7 . . . . . Health Impact Events™ 3 50 373 1,476 3,150
e- Accélération des contaminations post campagnes de vaccination
Pregnancies at time of vaccination 5 29 103 286 514
COVID vaccinaux
ADE *Dec 18, 5:30 pm EST
**unable to perform normal daily activities, unable to work, required care from doctor or health care professional

f- Nouvelles techniques aux risques méconnus, potentiels et inattendus

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2020-12/slides-12-19/05-COVID-CLARK.pd

Risque d’intégration d’ADN vaccinant dans chromosomes humains ? Insertion au niveau d’oncogénes et risque de cancer a distance (= mutagenése insertionnelle)

Réaction immunitaire par le virus recombinant : délivrance de matériel génétique supplémentaire (risque d’immunotoxicité a type de réponse inflammatoire systémique et
de maladies auto-immunes)

Recombinaison virale : échange de matériel entre deux virus de méme nature avec possibilité de la création d’un virus plus virulent

g- Risque d’antigénicité croisée entre protéine Spike du SARS-CoV-2 et la syncitine-1 ? susceptible d’étre responsable d’un nouveau type de stérilité ?
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