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Directives et recommandations

Recommandation de vaccination contre le COVID-19
Etat au 02.10.2023

Office fédéral de la santé publique (OFSP) et Commission fédérale pour les vaccinations
(CFV)

Le présent document contient des informations détaillées sur la recommandation de vaccination
contre le COVID-19. Il compléte la version de la recommandation publiée dans le bulletin de
'OFSP [1] en apportant des informations de fond détaillées et en décrivant les données
scientifiques actuellement disponibles.

L’essentiel en bref

La situation épidémiologique en Suisse s’est considérablement apaisée, toutefois le SARS-CoV-
2 circule toujours et des cas de COVID-19 s’accompagnant, chez les personnes vulnérables, d’un
risque de complications et de formes graves de la maladie. Bien que le caractére saisonnier du
SARS-CoV-2 ne se profile pas a I'heure actuelle, une augmentation du nombre de cas et une
charge plus importante pour les systéemes de santé sont attendues en hiver. La présente
recommandation de vaccination concerne I'automne/hiver 2023/24. Du fait de sa formulation
générale, elle peut également servir de base pour la vaccination de rappel des personnes
vulnérables en automne/hiver si le caractére saisonnier des infections dues au SARS-CoV-2 se
développe.

L’OFSP et la CFV recommandent aux personnes vulnérables (PV) a partir de 16 ans une
dose de vaccin contre le COVID-19 en automne/hiver. Sont considérées comme PV les
personnes a partir de 65 ans, les personnes atteintes de maladies préexistantes (y c. les femmes
enceintes atteintes de maladies préexistantes) et celles atteintes de trisomie 21. Idéalement, le
vaccin doit étre administré a 'automne (entre mi-octobre et décembre).

La vaccination contre le COVID-19 est recommandée aux femmes enceintes sans facteurs de
risque en automne/hiver si le médecin traitant estime qu’elle est indiquée d’'un point de vue médical
dans ce cas particulier.

Pour toutes les autres personnes sans facteurs de risque, il n’est pas recommandé de se
faire vacciner, car il n’existe pratiquement aucun risque de développer une forme grave de
la maladie. Le personnel de santé peut se faire vacciner contre le COVID-19 sans que 'OFSP et
la CFV ne formulent de recommandation pour ce groupe.

La vaccination recommandée comprend une seule dose de vaccin, administrée au plus tot six
mois aprés la derniére dose de vaccin contre le COVID-19 ou la derniére infection connue au
SARS-CoV-2. Elle est recommandée de préférence avec un vaccin a ARNm ou a base de
protéines adapté au variant XBB.1.5, si autorisés et disponibles. De maniére générale, ces
produits, ainsi que les autres vaccins a ARNm ou a base de protéines disponibles contre le
COVID-19 (vaccins contre le SARS-CoV-2 de type sauvage ou adaptés a d’anciens sous-variants
d’Omicron), sont adéquats et recommandés pour prévenir les formes graves de la maladie.
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1 Introduction

Aprés la détection du premier cas de COVID-19 en décembre 2019, le SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus Type 2) a été prédominant dans le contexte épidémiologique
internationale au cours des trois derniéres années et a entrainé plusieurs vagues pandémiques avec
I'apparition de nouveaux variants du virus. Le 5 mai 2023, aprés plus de trois ans de pandémie, TOMS
a déclaré que le COVID-19 ne constituait plus une urgence de santé publique de portée internationale
[2]. En Suisse, la situation épidémiologique s’est nettement apaisée, et la plus grande partie de la
population a été en contact avec le virus, que ce soit par la vaccination, une infection ou une
combinaison de ces deux facteurs (immunité hybride). Néanmoins, le SARS-CoV-2 est toujours en
circulation et continuera a provoquer des infections et des cas de COVID-19 s’accompagnant, pour les
personnes vulnérables (PV), d’un risque de complications et de formes graves de la maladie. Ces
personnes peuvent étre protégées par la vaccination. Bien que le SARS-CoV-2 ne présente pas de
caractére saisonnier (prévalence hivernale) a I'heure actuelle, une augmentation du nombre de cas et
une charge plus importante pour les systémes de santé sont attendues en hiver. Il semble donc pertinent
d’administrer le vaccin au cours de la période s’étendant de mi-octobre a fin décembre. La présente
recommandation ne se limite cependant pas a cette période : il est possible de procéder a la vaccination
contre le SARS-CoV-2 en dehors de cette période.

L’OFSP et la CFV formulent la présente recommandation de vaccination pour I'automne/hiver 2023/24.
Du fait de sa formulation générale, elle peut également servir de base a la vaccination de rappel des
PV si le caractére saisonnier des infections dues au SARS-CoV-2 se développe.

2 Contexte

2.1 Objectifs prioritaires de la vaccination contre le COVID-19

Sur la base de la stratégie de vaccination [3] relative au COVID-19 élaborée par TOFSP et la CFV, les
objectifs prioritaires des recommandations de vaccination sont les suivants :

1. Diminution du fardeau de la maladie, notamment des formes graves et des cas mortels de COVID-19
2. Maintien des capacités du systeme de santé.

Les objectifs doivent étre considérés dans I'ordre de priorité décroissant, et dans un contexte d’'une
escalade si la situation épidémiologique devait I'exiger. Il s’agit en particulier de protéger les PV étant
donné qu’elles présentent un risque élevé, du fait de leur &ge, d’'une maladie préexistante ou d’autres
facteurs, de développer une forme grave du COVID-19 ou de souffrir de complications en cas d’infection
au SARS-CoV-2.

2.2  Evolution épidémiologique

Depuis le début de la pandémie, le virus du SARS-CoV-2 a muté plusieurs fois, et les variants et sous-
variants qui sont apparus ont provoqué plusieurs vagues d’infections. Le variant Alpha et en particulier
le variant Delta ont représenté un fardeau de la maladie plus élevé que les variants précédents. L’arrivée
des premiers vaccins contre le COVID-19 fin 2020 a permis d’éviter de nombreuses hospitalisations et
de nombreux déceés [4, 5]. En novembre 2021 est apparu le variant Omicron (B.1.1.529), qui, depuis
lors, s’est propagé dans le monde entier et qui, aujourd’hui encore, domine la situation épidémiologique.
On a vu apparaitre de nombreux sous-variants d’'Omicron (BA.1, BA.2, BA.5, BQ.1 et dernierement
XBB) dotés d’avantages sur le plan de la croissance, qui ont provoqué plusieurs vagues d’infections.
En comparaison avec les variants précédents, ces sous-variants se caractérisent généralement par une
forme bénigne de la maladie, une évasion immunitaire aux anticorps et une contagiosité plus élevée,
pouvant ainsi plus facilement infecter également des personnes vaccinées ou guéries [6-12]. Une
grande partie de la population suisse a contracté une infection au SARS-CoV-2 pendant
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hiver 2021/2022 (vagues BA.1 et BA.2 ; [13, 14]). L’apparition de BA.5 au printemps/été 2022 a
provoqué une vague d’infections pendant I'été 2022. A I'heure actuelle, la saisonnalité du SARS-CoV-
2 ne se montre pas encore clairement. Cette situation s’explique par la mutation fréquente et rapide du
virus ainsi que par la situation immunologique changeante de la population. Compte tenu des
expériences réalisées avec d’autres virus respiratoires, on s’attend a ce que le SARS-CoV-2 devienne
un virus saisonnier.

Des explications détaillées sur la situation épidémiologique et son évolution pendant la pandémie sont
disponibles pour la période allant de 2020 a juin 2022 dans le document Fardeau de la maladie
COVID-19 [15], publié séparément.

2.3 Situation immunologique de la population suisse

Les données de I'étude Corona Immunitas sur la séroprévalence ont montré qu’en mars et en
juin/juillet 2022 (soit aprés la vaccination de la majorité de la population et plusieurs vagues
pandémiques), plus de 98 % de la population suisse avait des anticorps contre le SARS-CoV-2 [13, 14].
En d’autres termes, presque toutes les personnes sont vaccinées contre le COVID-19 ou ont guéri de
la maladie, et leur systéme immunitaire a donc été exposé au SARS-CoV-2. Cette large exposition
immunologique a des antigénes du SARS-CoV-2, ainsi que 'apparition de variants qui déclenchent des
infections plutét bénignes par rapport aux variants précédents, a réduit le fardeau de la maladie [15]. Le
contexte est donc tres différent de celui de 2020 et 2021 : pour les personnes sans facteur de risque, le
risque de développer une forme sévére de la maladie est trés faible. L’évolution de la situation
immunologique fait I'objet d’un suivi attentif au niveau national et international, de méme que
limportance de cette évolution en ce qui concerne la protection face a des sous-variants d’Omicron et
a de nouveaux variants du SARS-CoV-2.

2.4  Motifs rationnels pour la vaccination contre le COVID-19

Le contexte caractérisé par une forte immunité dans la population fait que les personnes sans facteurs
de risque ne sont presque plus susceptibles de tomber gravement malades. Ce constat s’applique
également aux personnes qui n’ont pas encore été vaccinées contre le COVID-19, car on peut supposer
sur la base des données relatives a la séroprévalence que ces personnes ont été infectées par le virus
au moins une fois (voir chap. 2.3).

Bien que le caractére saisonnier du SARS-CoV-2 ne se profile pas a I'heure actuelle, les données sur
les hospitalisations en Europe montrent que le fardeau de la maladie et la charge du systéme de santé
liés aux formes graves du COVID-19 augmentent pendant I'hiver [16]. Du fait de I'épidémiologie, de
I'expérience acquise avec d’autres virus respiratoires et du changement de comportement pendant la
saison froide (contacts plus rapprochés dans les espaces intérieurs), une hausse du nombre de cas est
attendue pour les prochaines périodes automne/hiver.

Par rapport au reste de la population, les PV ont un risque nettement plus élevé de développer une
forme grave du COVID-19. En outre, la protection vaccinale contre les formes graves de la maladie peut
étre moins bonne chez les PV, et selon les facteurs de risques, par exemple I'age, la protection vaccinale
peut décliner plus rapidement. La vaccination réduit le risque de développer une forme grave de la
maladie (risque d’hospitalisation inclus) pendant environ six mois [17-29]. Les personnes de moins de
65 ans sans facteurs de risque sont protégées des formes graves, y compris celles qui entrainent des
hospitalisations, grace a I'immunité existante (voir chap. 2.3). La vaccination n’a donc quasiment pas
d’incidence sur le fardeau de la maladie dans ce groupe de population.

La vaccination offre une bonne protection contre les formes graves de la maladie, mais ne protége que
faiblement contre la contamination elle-méme et les formes symptomatiques bénignes du COVID-19.
Qui plus est, cette protection contre toutes les infections et formes bénignes de la maladie diminue
nettement plus rapidement que celle contre les formes graves [30-33]. L’évolution épidémiologique,
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marquée par une incidence élevée des infections et des réinfections, associée aux propriétés
résistantes aux anticorps des sous-variants d’Omicron et a la faible protection vaccinale contre toutes
les formes d’infections, permet de conclure que la vaccination protége peu contre la transmission du
virus. Cette hypothése est corroborée par des données issues d’'une étude pénitentiaire menée aux
Etats-Unis, qui a révélé un trés faible effet de la vaccination sur la transmission [34]. Les vaccins adaptés
aux variants offrent une protection Iégérement meilleure que les premiers vaccins non adaptés [30, 35,
36]. Cela résulte probablement d’'une meilleure concordance entre les variants contenus dans les
vaccins et les variants en circulation. Il est donc recommandé de privilégier les vaccins disponibles
adaptés aux variants. Le chapitre 3.2 contient des explications complémentaires sur I'efficacité de la
vaccination.

Comme pour tous les vaccins et médicaments, des effets indésirables de la vaccination (EIV) peuvent
survenir aprés la vaccination contre le COVID-19 (voir chap. 1). En général, ces effets sont |égers et de
courte durée. Pour les PV, le bénéfice de la vaccination recommandée I'emporte largement sur les
risques possibles.

Pour ces raisons, et compte tenu du contexte décrit au chapitre 2.3, ’OFSP et la CFV recommandent
uniquement aux PV une seule dose de vaccin contre le COVID-19 en automne/hiver (voir
chap. 4.3). Idéalement, afin d’offrir la meilleure protection possible pendant I'hiver, le vaccin doit étre
administré a I'automne (entre mi-octobre et décembre). Aucune recommandation de vaccination n’est
formulée pour le reste de la population de moins de 65 ans sans facteur de risque.

3 Caractéristiques et administration des vaccins

3.1 Composition et autorisation des vaccins recommandés

Ci-aprés se trouvent des informations concernant les vaccins autorisés, disponibles et recommandés
en Suisse pour une immunisation active en vue de prévenir le COVID-19. Cette liste n’est pas
exhaustive. Les données fournies par Swissmedic sont complétes et déterminantes (les informations
professionnelles sont disponibles pour tous les vaccins sur www.swissmedicinfo.ch).

3.1.1 Vaccins a ARNm

L’ARN messager (ARNm) constitue le plan d’assemblage pour la synthése de protéines. Les vaccins a
ARNmM contiennent de '’ARNm qui code pour la protéine Spike, qui se situe a la surface du SARS-CoV-
2 et lui donne son aspect « hérissé ». Cette protéine sert d’antigéne, est reconnue par I'organisme
comme étant étrangére et stimule le systéme immunitaire de I'organisme a développer une réponse
immunitaire contre les protéines Spike du SARS-CoV-2 (anticorps neutralisants et défenses
immunitaires cellulaires) [37, 38]. Les molécules dARNm du vaccin sont encapsulées dans des
nanoparticules de lipides, qui les protégent contre la dégradation par les nucléases extracellulaires
jusqu’a leur pénétration dans la cellule cible, et qui facilitent 'absorption de ’TARNm dans la cellule [39].
Aprés utilisation, TARNm reste dans le cytoplasme, ou il est dégradé aprés un court laps de temps. Il
ne pénétre pas dans le noyau de la cellule et ne peut donc pas affecter le génome humain.

Les vaccins a ARNm sont des vaccins inertes qui ne contiennent ni adjuvants ni conservateurs.

Les premiers vaccins a ARNm contre le COVID-19 (Spikevax® et Comirnaty®), autorisés en 2020 et en
2021, codent pour la protéine Spike de la souche d’origine (SARS-CoV-2 de type sauvage), apparu
pour la premiére fois en 2019. En 2022 et en 2023, des vaccins a ARNm adaptés aux variants ont été
autorisés. Ce sont des vaccins bivalents qui codent aussi bien pour la protéine Spike du SARS-CoV-2
de type sauvage que pour celle d’'un sous-variant d’Omicron (BA.1 ou BA.4/5). Les vaccins 8 ARNm
autorisés derniérement codent exclusivement pour la protéine Spike du variant qui était en circulation
au moment ou ils ont été développés (vaccins monovalents).
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Les vaccins a ARNm suivants sont autorisés, disponibles et recommandés en Suisse :
Comirnaty® Omicron XBB.1.5 (Pfizer/BioNTech)

Le vaccin Comirnaty® Omicron XBB.1.5 a regu de Swissmedic I'autorisation le 22 septembre 2023. Il est
autorisé pour la vaccination de rappel des personnes a partir de 12 ans. Le vaccin de rappel peut étre
administré au plus t6ét six mois apres le cycle de vaccination primaire et/ou une vaccination de rappel
précédente avec un vaccin autorisé/approuvé contre le COVID-19.

Le vaccin Comirnaty® Omicron XBB.1.5 contient, par dose (= 0,3 ml de dispersion injectable préte a
'emploi), 30 yg d’ARNm a nucléosides modifiés qui code pour la protéine Spike du variant Omicron
XBB.1.5 (raxtozinameranum). De plus, chaque dose contient, entre autres, des particules de lipides
avec du polyéthylene glycol (PEG), ainsi que de la trométhamine (trométamol, TRIS) et du sucrose
comme solution tampon (voir I'information professionnelle). Ce vaccin ne contient ni adjuvants ni
conservateurs.

Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.4-5 (Pfizer/BioNTech)

Le vaccin Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.4-5 a regu de Swissmedic une autorisation le 11 avril
2023. Il est autorisé pour la vaccination de rappel des personnes a partir de 12 ans. La vaccination de
rappel est autorisée au plus tot six mois aprés le cycle de vaccination primaire avec le Comirnaty® ou
six mois aprés une vaccination de rappel antérieure avec le Comirnaty®.

Ce vaccin contient, par dose (= 0,3 ml de dispersion injectable préte a I'emploi), 30 yg dARNm a
nucléosides modifiés. 15 ug de cet ARNm codent pour la protéine Spike du SARS-CoV-2 de type
sauvage (tozinameran) et 15 pg pour la protéine Spike du variant Omicron BA.4/5 (famtozinameran).
De plus, chaque dose contient, entre autres, des particules de lipides avec du polyéthylene glycol
(PEG), ainsi que de la trométhamine (trométamol, TRIS) et du sucrose comme solution tampon (voir
I'information professionnelle). Ce vaccin ne contient ni adjuvants ni conservateurs.

Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1 (Pfizer/BioNTech)

Le vaccin Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1 a été autorisé par Swissmedic le 10 octobre 2022
pour une durée limitée. Il est autorisé pour la vaccination de rappel des personnes a partir de 18 ans. La
vaccination de rappel est autorisée au plus t6t trois mois aprés le cycle de vaccination primaire avec le
Comirnaty® ou quatre mois aprés une vaccination de rappel antérieure avec le Comirnaty® ou le
Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1.

Ce vaccin contient, par dose (= 0,3 ml de dispersion injectable préte a I'emploi), 30 yg dARNm a
nucléosides modifiés. 15 uyg de cet ARNm codent pour la protéine Spike du SARS-CoV-2 de type
sauvage (tozinameran) et 15 pg pour la protéine Spike du variant Omicron BA.1 (riltozinameran). De
plus, chaque dose contient, entre autres, des particules de lipides avec du polyéthyléne glycol (PEG),
ainsi que de la trométhamine (trométamol, TRIS) et du sucrose comme solution tampon (voir
I'information professionnelle). Ce vaccin ne contient ni adjuvants ni conservateurs.

Comirnaty® (vaccin pédiatrique, Pfizer/BioNTech)

Le vaccin Comirnaty® destiné a la vaccination des enfants de 5 a 11 ans a été autorisé pour une durée
limitée par Swissmedic le 10 décembre 2022, autorisation provisoire qui est devenue une autorisation
ordinaire le 27 mars 2023. Ce vaccin est autorisé pour le cycle de vaccination primaire
(primovaccination) avec deux doses a trois semaines d’intervalle.

Le vaccin pédiatrique Comirnaty® contient, par dose (= 0,2 ml de dispersion injectable préte a I'emploi),
10 uyg ’ARNm a nucléosides modifiés qui code pour la protéine Spike du SARS-CoV-2 de type sauvage
(tozinameran). De plus, chaque dose contient, entre autres, des particules de lipides avec du
polyéthyléne glycol (PEG), ainsi que de la trométhamine (trométamol, TRIS) et du sucrose comme
solution tampon (voir I'information professionnelle). Ce vaccin ne contient ni adjuvants ni conservateurs.
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Spikevax® XBB.1.5 (Moderna)

Le vaccin Spikevax® XBB.1.5 a recu de Swissmedic une autorisation le 28 septembre 2023. |l est
autorisé pour la vaccination des personnes a partir de 18 ans avec ou sans vaccination antérieure contre
le COVID-19. Le vaccin peut étre administré au plus tét trois mois apres la derniére dose d'un vaccin
contre le COVID-19 (personnes immunodéprimées de 18 ans et plus: Une ou des doses
supplémentaires peuvent étre administrées au moins 2 mois aprés la dose la plus récente d’un vaccin
contre la COVID-19).

Le vaccin Spikevax® XBB.1.5 contient, par dose (= 0,5 ml de dispersion injectable préte a I'emploi),
50 yg d’ARNm a nucléosides modifiés qui code pour la protéine Spike du variant Omicron XBB.1.5
(andusoméran). De plus, chaque dose contient, entre autres, des particules de lipides avec du
polyéthyléne glycol (PEG), ainsi que de la trométhamine (trométamol, TRIS) et du sucrose comme
solution tampon (voir I'information professionnelle). Ce vaccin ne contient ni adjuvants ni conservateurs.

Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.4-5 (Moderna)

Le vaccin ARNm-1273.222 a été autorisé pour une durée limitée par Swissmedic le 8 aolt 2022,
autorisation provisoire qui est devenue une autorisation ordinaire le 8 mars 2023. Ce vaccin est autorisé
pour la vaccination de rappel des personnes a partir de 18 ans. Le vaccin de rappel peut étre administré
au plus tét trois mois apres le cycle de vaccination primaire et/ou la vaccination de rappel précédente
avec Spikevax® ou un autre vaccin autorisé/approuvé contre le COVID-19.

Le vaccin Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.4-5 contient, par dose (= 0,5 ml de dispersion
injectable préte a I'emploi), 50 yg d’ARNm a nucléosides modifiés. 25 ug de cet ARNm codent pour la
protéine Spike du SARS-CoV-2 de type sauvage (elasomeran) et 25 ug pour la protéine Spike du variant
Omicron BA.4/5 (davesomeran). De plus, chaque dose contient, entre autres, des particules de lipides
avec du polyéthylene glycol (PEG), ainsi que de la trométhamine (trométamol, TRIS) et du sucrose
comme solution tampon (voir I'information professionnelle). Ce vaccin ne contient ni adjuvants ni
conservateurs.

3.1.2 Vaccins a base de protéines

Le vaccin a base de protéines Nuvaxovid® se compose d'une sous-unité (en anglais subunit)
recombinante du SARS-CoV-2, a savoir la glycoprotéine Spike (S), complétée par un adjuvant
(renforcateur d’efficacité).

Contrairement aux vaccins a ARNm, avec lesquels les cellules somatiques produisent elles-mémes la
protéine Spike, le vaccin a base de protéines contient une certaine quantité de protéine Spike qui est
injectée directement au moment de la vaccination.

Plusieurs vaccins sous-unitaires sont déja utilisés depuis les années 1970 (p. ex. contre I'hépatite B).
Dans le cas du Nuvaxovid®, la protéine Spike recombinante est produite a partir de baculovirus. Les
baculovirus (une grande famille de virus qui n’infectent que les cellules d’insectes) sont cultivés dans
une lignée cellulaire de mites (Sf9). Jusqu’a 14 glycoprotéines Spike recombinantes ainsi créées sont
ensuite assemblées, au moyen du polysorbate 80, pour former des particules lipidiques synthétiques
(9 30-40 nm) d’'une taille semblable a celle des coronavirus [40].

L’adjuvant Matrix-M est composé de saponine extraite de I'arbre Quillaja saponaria (ou « bois a I'écorce
de savon »), de cholestérol et de phospholipides. Matrix-M est un complexe immunostimulant, qui
stimule aussi bien la réponse immunitaire humorale que la réponse immunitaire cellulaire. Des
saponines servent d’adjuvant dans des vaccins déja autorisés (le vaccin Shingrix contre le zona [herpes
zoster]), et Matrix-M a été testé dans différents candidats vaccins (Malaria R21, un vaccin contre le
paludisme [en 2019] ou Nano-Flu, un vaccin contre la grippe [en 2021]). La sécurité et 'immunogénicité
de I'adjuvant Matrix-M ont été confirmées dans des essais cliniques [41, 42].



https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=FR&authNr=69465
https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=FR&authNr=69189

g Schweizerische Eidgenossenschaft Département fédéral de I'intérieur DFI Commission fédérale
Confédération suisse Office fédéral de la santé publique OFSP pour les vaccinations CFV
Confederazione Svizzera

Confederaziun svizra

Nuvaxovid® (Novavax) : autorisation de Swissmedic

Le vaccin NVX-CoV2373 a été autorisé par Swissmedic le 12 avril 2022 pour une durée limitée. Il est
autorisé pour la primovaccination, avec deux doses a trois semaines d’intervalle, pour les personnes a
partir de 12 ans, ainsi que pour la vaccination de rappel homologue (a partir de 18 ans) ou hétérologue
six mois aprés la primovaccination.

Le vaccin Nuvaxovid® contient, par dose (= 0,5 ml de dispersion injectable préte a 'emploi), 5 ug de
particules lipidiques de la glycoprotéine recombinante et 50 pug de I'adjuvant Matrix-M. De plus, chaque
dose contient, entre autres, du polysorbate 80 (voir I'information professionnelle). Ce vaccin ne contient
pas de conservateurs.

3.2 Immunogeénicité et efficacité

Dans les études réalisées en vue de l'autorisation et dans les nombreuses études d’'observation, les
vaccins contre le COVID-19 utilisés en Suisse ont généralement montré une trés bonne immunogénicité
et efficacité contre le SARS-CoV-2 dorigine (virus de type sauvage) [43-47]. Les données
communiquées en vue de l'autorisation de mise sur le marché peuvent étre consultées dans
l'information professionnelle (disponible pour tous les vaccins sur www.swissmedicinfo.ch).

Au cours de la pandémie, I'efficacité des vaccins a évolué du fait de I'apparition et de la propagation de
nouveaux variants du virus. Avec les variants Delta et, surtout, Omicron, les vaccins ont perdu en
efficacité par rapport a la souche d’origine [32, 33, 48-55]. Le variant Delta a représenté un fardeau de
la maladie plus élevé que les variants précédents, avec un risque accru de développer une forme grave
de la maladie. La vaccination a continué d’offrir une trés bonne protection contre les évolutions graves
et une protection substantielle contre toute infection [56]. Avec le variant Delta, la protection contre la
transmission du virus a nettement diminué. Des études menées auprés des ménages ont montré un
certain effet protecteur de la vaccination [57]. Pendant la circulation du variant Delta, les infections et
les réinfections post-vaccinales ont été rares.

Protection contre les infections dues au variant Omicron

Le variant Omicron a été détecté pour la premiére fois en Suisse fin novembre 2021. Depuis lors,
plusieurs sous-variants d’Omicron se sont développés, qui, par rapport aux variants précédents se
caractérisent généralement par une forme bénigne de la maladie, une évasion immunitaire aux
anticorps et une contagiosité plus élevée, pouvant ainsi plus facilement infecter également des
personnes vaccinées ou guéries [6—-8, 10—12]. Cela a provoqué plusieurs vagues pandémiques au cours
desquelles une grande partie de la population suisse a été contaminée (voir chap. 2.2). Les données
scientifiques indiquent que la protection offerte par la vaccination avec un vaccin initial (monovalent,
contre le SARS-CoV-2 de type sauvage) contre toute infection ou contre les formes bénignes est
fortement réduite dans le cas des variants d’'Omicron par rapport aux variants antérieurs et qu’elle
décline rapidement [30-33, 48-55, 58]. La protection obtenue par une précédente infection au SARS-
CoV-2 contre une nouvelle infection par un sous-variant d’Omicron est également réduite [59-61]. Une
vaccination de rappel supplémentaire (4° dose) réalisée avec un vaccin initial n’a amélioré que trés
légérement et pour une courte durée la protection contre les infections bénignes, et ce dans tous les
groupes d’age : dix semaines aprés la deuxiéme vaccination de rappel, le risque d’infection n’avait
diminué que d’env. 20 a 30 % par rapport aux personnes n’ayant regu qu’une vaccination de rappel
[18-21, 23, 62—64]. Des données issues d’'une étude rétrospective de cas-témoins réalisée sur des
personnes a partir de 60 ans indiquent que la protection incompléte contre les infections
symptomatiques baisse plus rapidement aprés la deuxiéme vaccination de rappel qu’apres la premiere
[65].
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Protection contre les formes graves

Cependant, la vaccination réalisée avec un vaccin initial et/ou une infection guérie ont bien protégé
contre les formes graves dues aux sous-variants d’Omicron, y compris celles qui entrainent des
hospitalisations [7, 17, 33, 55, 58, 66, 67]. Des études menées dans plusieurs pays ont montré que la
protection vaccinale contre les formes graves dues aux variants BA.4/5 est d’env. 80 %, et qu’elle est
légérement inférieure comparé au variant BA.1 [7, 32, 54, 67]. Une étude menée en Afrique du Sud fait
état de valeurs encore plus basses, surtout chez les personnes agées (67 % chez les 60-69 ans et 59 %
chez les 70-79 ans, contre 75-92 % chez les < 50 ans) [68]. Une vaccination de rappel améliore de
nouveau la protection contre les formes graves (entrainent des hospitalisations) lors d’une infection par
Omicron [17-23, 33, 69]. Cet effet a aussi été constaté chez les personnes agées [70-74]. Des données
sur l'efficacité de la vaccination datant de I'automne 2022 montrent que les vaccins initiaux ont offert
une trés bonne protection contre les formes graves (entrainant une hospitalisation) et ce méme pendant
la circulation du variant BA.5 [24, 28, 75]. La protection vaccinale contre les évolutions graves dure
plusieurs mois avant de baisser graduellement [33, 76]. Dans le cadre d’'une étude de cohorte réalisée
sur 10,6 millions de participants aux Etats-Unis, Lin et al. ont constaté que la protection supplémentaire
obtenue aprés une nouvelle vaccination de rappel diminuait aprés quatre a six mois [77]. D’autres
études réalisées aux Etats-Unis, au Canada et & Hong Kong montrent que la protection vaccinale contre
les hospitalisations se situe encore entre 70 et 85 % six mois aprés la vaccination de rappel [24, 27,
78]. Des données issues du Royaume-Uni indiquent que, 12 & 24 mois aprés une vaccination de rappel,
la protection contre les infections entrainant un séjour aux soins intensifs est encore de 52 % chez les
personnes a partir de 65 ans [33]. Sur la base de ces données, on peut considérer que la vaccination
protége contre les formes graves pendant six mois.

Réponse immunitaire cellulaire

Comme pour les autres variants, I'efficacité des vaccins contre les formes graves dues au variant
Omicron (entrainant des hospitalisations) est nettement plus élevée que contre les infections
symptomatiques. La réponse immunitaire cellulaire joue un plus grand rdle dans la protection contre les
formes graves que la réponse humorale seule et porte moins spécifiquement sur le variant, les épitopes
des lymphocytes T étant conservés [33, 79-83]. Selon de premiéres études sur la cinétique de la
réponse immunitaire cellulaire, aprés deux doses d’'un vaccin a ARNm, aucune baisse de I'immunité a
médiation cellulaire n’a été constatée en ce qui concerne les lymphocytes T CD4+ et CD8+ 6 et huit
mois aprés la premiére dose [84]. De bonnes réponses des lymphocytes T contre Omicron ont
également été constatées chez des personnes qui ne présentaient aucun anticorps neutralisant, ou une
toute petite quantité seulement [85]. La protection contre les formes graves est induite par les
lymphocytes T ; elle apparait plus durable et dépend moins du variant que 'immunité humorale. Ce sont
essentiellement les anticorps neutralisants qui protégent, en premier lieu, contre toutes les formes
d’infection, généralement les formes bénignes. Cette protection dépend ainsi davantage de la
concordance entre le variant utilisé pour le vaccin et celui qui se propage, que de la protection vaccinale
contre les formes graves de la maladie.

Vaccins adaptés a Omicron

A la suite de I'apparition et de la propagation des sous-variants d’Omicron, des vaccins 8 ARNm adaptés
a Omicron ont été développés. Pour la vaccination en automne 2022, il était recommandé de privilégier
les vaccins bivalents a ARNm adaptés, qui codent a la fois pour la protéine Spike du SARS-CoV-2 de
type sauvage et pour la protéine Spike d’'un sous-variant d’'Omicron (BA.1 ou BA.4/5), car les antigenes
contenus dans ces vaccins correspondaient mieux aux antigénes des variants en circulation. L'OFSP
et la CFV recommandaient particulierement de vacciner les PV a 'automne 2022 afin de les protéger
des formes graves en cas de vague de contaminations pendant I'hiver. Des études d’observation
réalisées dans plusieurs pays ont démontré que la vaccination a 'automne 2022 a amélioré la protection
générale de la population, et notamment la protection contre les formes graves (entrainant des
hospitalisations) pour les personnes agées et les personnes atteintes de maladies sous-jacentes [26,
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30, 33, 35, 86-88]. En fonction des études, on a observé une augmentation de 30 a 80 % de la
protection contre les évolutions graves du COVID-19 par rapport aux personnes n’ayant pas regu de
dose supplémentaire (incremental vaccine efficacy). Du fait de la diminution de la protection vaccinale
au fil du temps, cette augmentation dépend de l'intervalle entre la derniére dose de vaccin regue et la
dose supplémentaire : plus la derniére dose est lointaine, plus la protection conférée par le
renouvellement de la vaccination augmente. A l'instar de ce qui est décrit plus haut pour les vaccins
initiaux, on peut considérer pour les vaccins adaptés au BA.1 ou au BA.4/5 aussi que la vaccination
protége des formes graves pendant six mois [24, 27, 30, 78]. La protection contre toutes les formes
d’infection est nettement plus basse et ne dure qu’un bref laps de temps [89-91]. Des observations
réalisées au Royaume-Uni montrent que I'efficacité de la vaccination contre toutes les formes d’infection
n'est que d’env. 30 %, et que cette protection chute a 10 % au bout de trois mois [33]. Deux études
réalisées en Hollande et aux Etats-Unis aboutissent & des conclusions similaires [90, 91]. Les données
des Etats-Unis montrent que la protection contre une infection a augmenté moins fortement chez les
personnes de plus de 65 ans que chez les jeunes adultes. Les données disponibles relatives a la
protection contre la transmission du virus montrent que dans le cas des sous-variants d’'Omicron, la
vaccination n’a qu’un faible effet en la matiére [6, 34]. Du fait de I'évolution épidémiologique caractérisée
par une incidence élevée des infections post-vaccinales et des réinfections, associée a la résistance
aux anticorps des sous-variants d’Omicron et a la faible protection vaccinale contre toutes les formes
d’infections, on peut conclure que I'effet de la vaccination sur la transmission est minime, en particulier
pour les tout derniers sous-variants d’Omicron. Il est possible de lutter efficacement contre la
transmission du virus en utilisant des moyens non pharmaceutiques (mesures d’hygiéne, masque facial,
etc.).

Des études d’'observation montrent la supériorité des vaccins bivalents a ARNm par rapport aux vaccins
a ARNm initiaux : les données de France, de Suéde, de Norvége, du Danemark, de Finlande et des
Etats-Unis montrent que pendant la période ou le variant BA.5 circulait, les vaccins adaptés au variant
BA.4/5 offraient une protection |égérement supérieure a celle des vaccins a ARNm initiaux, aussi bien
contre toutes les formes d’infection que contre les formes graves [30, 35, 36]. Dans les pays d’Europe
du Nord, on a en outre observé pendant cette période que les vaccins adaptés aux sous-variants BA.4/5
étaient légérement plus efficaces contre les hospitalisations que les vaccins adaptés au variant BA.1
[35]. A linverse, les observations réalisées au Royaume-Uni indiquent que I'efficacité des vaccins
adaptés est semblable a celle des vaccins initiaux [33]. Il faut toutefois tenir compte du fait qu’a la
différence des Etats-Unis, le Royaume-Uni (tout comme la Suisse) ne disposait au début de la
campagne de vaccination de l'automne 2022 que de vaccins adaptés au BA.1, alors que le sous-
variant BA.5 était déja en circulation. Les vaccins adaptés aux BA.4/5 n’y ont été autorisés et utilisés
que plus tard.

Selon une revue systématique et une méta-analyse de Bobrovitz et al., les adultes sans facteurs de
risque ayant une immunité hybride (personnes a la fois vaccinées et guéries) bénéficient d’'une
protection trés élevée contre les hospitalisations, atteignant 97,4 % (IC 95 % : 91,4-99,2 %) pendant
douze mois [92]. Des données en provenance du Canada montrent que les personnes a partir de 60 ans
ayant une immunité hybride bénéficiaient d’'une protection d’au moins 90 % pendant la circulation de
BA.4/5 (indépendamment du nombre de doses de vaccin regues et du variant ayant causé l'infection
précédente) [59].

Le vaccin a base de protéines de Novavax (monovalent, SARS-CoV-2 de type sauvage) n'a été
disponible en Suisse que plus de deux ans apres les vaccins a ARNm et a donc été administré beaucoup
plus rarement. C’est pourquoi les résultats des études d’observation réalisées sur de grandes cohortes
(p- ex. populations nationales) ne sont pas forcément probants pour ce vaccin. L’efficacité de ce dernier
a été démontrée dans les études réalisées en vue de l'autorisation de mise sur le marché ainsi que
dans des essais cliniques ultérieurs (dont certains indépendants). Des essais cliniques ont en particulier
mis en évidence I'efficacité d’'une vaccination de rappel hétérologue (vaccination avec Nuvaxovid® aprés
vaccination initiale avec un vaccin a ARNm).
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Les données issues des études réalisées en vue de I'autorisation de mise sur le marché peuvent étre
consultées dans I'information professionnelle. Au moment de la réalisation de ces études, les variants
Alpha et Beta étaient dominants. Ces études ont révélé que, comme pour les vaccins a ARNm, la
protection contre les infections graves est nettement supérieure a celle contre une infection
symptomatique : sur les 47 600 participants (dont env. 60 % ont regu une dose de Nuvaxovid®, le reste
a recu un placebo), seules 20 personnes faisant toutes partie du groupe placebo ont signalé une forme
grave du COVID-19 [93]. L’efficacité, qui atteint 100 % (résultat purement mathématique), établit
toutefois clairement I'utilité du Nuvaxovid® pour protéger contre les évolutions graves de la maladie. Les
premieres données issues d’'une étude réalisée auprés de 66 personnes concernant la protection
vaccinale cellulaire montrent une bonne réponse des lymphocytes T aprés deux doses de Nuvaxovid®
(cellules CD4+), et que ces lymphocytes T reconnaissaient également le variant Omicron par réactivité
croisée. Pour les sous-variants d’Omicron BA.1, BA.4 et BA.5, des titres réduits d’anticorps neutralisants
ont été constatés apres I'administration de deux doses de Nuvaxovid®. Un essai clinique réalisé en
Afrique du Sud pendant la circulation d’Omicron BA.1 a mis en évidence une efficacité de 51 % contre
les formes légéres ou modérées du COVID-19 aprés deux doses de Nuvaxovid® [94]. Au cours de cet
essai impliquant 4387 personnes, un cas seulement de forme grave a été signalé dans le groupe
placebo.

Des titres élevés d’lgG anti-Spike, y compris contre les variants Omicron, ont été constatés, que ce soit
aprés une vaccination de rappel homologue ou hétérologue avec le Nuvaxovid® [95-97]. Pour les sous-
variants d’Omicron BA.1, BA.4 et BA.5, Bhiman et al. ont constaté des titres d’anticorps neutralisants
comparables aprés une vaccination de rappel homologue avec Nuvaxovid® et aprés I'administration de
trois doses de vaccin a ARNm [96].

Depuis début 2023, I'évolution épidémiologique est de plus en plus dominée par le sous-variant
d’Omicron XBB.1 et ses sous-lignages, que ce soit en Suisse ou dans le reste du monde [98]. Par
rapport aux sous-variants précédents d’Omicron, XBB.1 se caractérise par des avantages sur le plan
de la croissance, bien que rien n’indique qu’il entraine une charge de morbidité supérieure [99, 100].
De premieres données semblent montrer que la protection vaccinale s’étend aussi a XBB.1 (données
sur le vaccin adapté au sous-variant BA.5) [30, 101]. Des études menées aux Etats-Unis et en Finlande,
qui considéraient la période pendant laquelle les sous-variants de XBB circulaient et étaient
prédominants (a partir de janvier 2023 approximativement), font état d’'une protection vaccinale contre
les formes graves et les hospitalisations plus faible que contre le sous-variant BA.5 a 'automne 2022
[88, 101]. Il faut prendre en compte le fait que pendant la période d’observation de XBB, la derniére
dose de vaccin avait été administrée il y a plus longtemps que pour les données comparatives
concernant BA.5, a 'automne 2022. Ces études semblent néanmoins indiquer que dans le cas des
sous-variants XBB, la protection vaccinale est plus faible et/ou qu’elle diminue plus rapidement, et qu'il
est donc pertinent d’utiliser un vaccin adapté au variant en circulation.

En résumé, les données décrites ci-dessus montrent que les vaccins adaptés apportent une meilleure
protection si le variant contenu dans le vaccin correspond le plus possible au variant en circulation. Les
comités internationaux d’experts estiment par conséquent qu’il est pertinent d’évaluer chaque année la
composition des vaccins au niveau international. En conséquence, le vaccin doit étre adapté au
nouveau variant en circulation. Dans ce contexte, il n’est plus considéré comme nécessaire d’inclure la
souche d’origine (SARS-CoV-2 de type sauvage), car la population est largement immunisée contre
celle-ci (voir chap. 2.3) et ce virus n’est plus en circulation. Par ailleurs, la présence de 'antigéne du
SARS-CoV-2 de type sauvage entraine une trés faible formation d’anticorps neutralisants contre les
variants en circulation, et il est généralement considéré comme peu probable que le développement du
virus entraine I'émergence d’anciens phénotypes antigéniques [102].

L’autorisation de mise sur le marché des nouveaux vaccins adaptés se fonde sur I'efficacité observée
des précédentes compositions de vaccins et sur des données concernant la formation d’anticorps
neutralisants.
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De premiéres données sont disponibles concernant les anticorps neutralisants pour les vaccins
monovalents adaptés au XBB.1.5. Celles-ci révelent des titres élevés d’anticorps neutralisants contre
tous les sous-variants connus de la sous-famille des XBB (y c. le XBB.16 et le XBB.2.3) aprés une dose
de vaccin. On a observé que les vaccins a ARNm adaptés au XBB.1.5 étaient supérieurs aux vaccins
bivalents 8 ARNm adaptés a BA.4/5 en matiére de neutralisation des XBB [97, 103, 104].

En conclusion, les données disponibles montrent que la vaccination contre le COVID-19 avec les
vaccins disponibles et recommandés en Suisse protége bien contre les formes sévéres, mais trés peu
contre les formes légéres d’infections dues aux sous-variants d’'Omicron, et qu’elle n’apporte aucune
protection significative contre la transmission du virus.

3.2.1 Vaccination contre le COVID-19 et affection post-COVID-19 (« COVID long »)

Une affection post-COVID-19 peut apparaitre aprés une infection au SARS-CoV-2. Selon 'OMS, elle
se définit par la persistance ou I'apparition de nouveaux symptdémes chez des personnes présentant
des antécédents d’infection probable ou confirmée, trois mois aprés celle-ci, avec des symptdémes qui
persistent au moins deux mois et qui ne peuvent étre expliqués par un autre diagnostic [105]. Trés
variables, les symptdmes comprennent le plus souvent la fatigue, I'épuisement, I'intolérance a I'effort
physique, I'essoufflement, des difficultés respiratoires ainsi que des problémes de concentration et de
mémoire. En général, la probabilité, la gravité et la durée d'une affection post-COVID-19 sont
proportionnelles au degré de gravité de l'infection au coronavirus [106]. Le risque de développer une
affection post-COVID-19 dépend aussi du variant du SARS-CoV-2 a l'origine de l'infection. Une revue
systématique de 51 études a montré que le risque de développer une affection post-COVID-19 aprés
une infection par le variant Omicron est plus faible qu’avec les variants précédents [107]. Parmi les
facteurs de risque susceptibles d’induire une affection post-COVID-19 figurent non seulement la gravité
de l'infection au coronavirus, mais aussi le sexe féminin, 'age avancé, un IMC élevé, le tabagisme et
différentes maladies sous-jacentes [108]. De plus amples informations sur I'affection post-COVID-19
figurent sur le site Internet de 'OFSP [109].

Des études relatives aux propriétés préventives des vaccins contre le COVID-19 montrent pour la
plupart qu'aprés une infection au coronavirus, les personnes vaccinées présentent nettement moins
souvent et en moyenne moins longtemps des symptdomes post-COVID-19 que les personnes non
vaccinées [110, 111]. Selon une revue systématique de Gao et al., le risque de développer une affection
post-COVID-19 est inférieur de 17 % chez les personnes vaccinées (deux doses) par rapport aux
personnes non vaccinées (risque relatif : 0,83, IC 95 % : 0,74-0,94) [112]. La portée des données
disponibles est limitée par I'emploi de définitions différentes de I'affection post-COVID-19, des périodes
d’observation variables, et par 'absence de données concernant la protection aprés les vaccinations de
rappel.

Une étude de cohorte réalisée en Suisse montre que les personnes vaccinées ont un risque nettement
moins élevé de développer une affection post-COVID-19 apres une infection due a Omicron que les
personnes non vaccinées aprés une infection au SARS-CoV-2 de type sauvage. Chez les personnes
non vaccinées, le risque de développer une affection post-COVID-19 était identique aprés une infection
au variant Delta, au variant Omicron ou au SARS-CoV-2 de type sauvage [113].

En résumé, on peut conclure sur la base des données disponibles que la vaccination peut réduire le
risque de développer une affection post-COVID-19. Cet effet parait cependant faible, et d’autres
données sont nécessaires afin de pouvoir comparer le risque de maniére exhaustive.
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3.3 Effets indésirables de la vaccination (EIV) et sécurité

Comme tout nouveau vaccin, les vaccins contre le COVID-19 ont été soumis a des investigations
poussées impliquant plusieurs milliers de personnes (études réalisées en vue de l'autorisation de mise
sur le marché) avant d’étre approuvés par Swissmedic. Cette procédure d’autorisation de mise sur le
marché garantit leur efficacité, leur haute qualité et leur sécurité. Malgré cela, du fait du nombre limité
de participants aux études, il peut arriver que de trés rares effets indésirables de la vaccination (EIV)
ne puissent étre détectés avant I'autorisation de mise sur le marché. Par conséquent, la sécurité des
vaccins fait 'objet d’'une surveillance continue, méme aprés leur introduction. Les EIV doivent étre
déclarés a I'autorité compétente, conformément aux explications figurant ci-dessous.

Déclaration des EIV a Swissmedic

Les professionnels de la santé concernés sont tenus de déclarer & Swissmedic les EIV observés ou
suspectés des vaccins contre le COVID-19. L’art. 59 de la loi sur les produits thérapeutiques (LPTh)
prévoit une obligation de déclarer en particulier les EIV sévéres et/ou jusque-la inconnus.

Les déclarations peuvent étre effectuées via I'outil en ligne EIViS (systéme électronique de déclarations
de pharmacovigilance) de Swissmedic. Aprés un enregistrement unique, on peut aisément ajouter
électroniquement, outre les données requises, des documents complémentaires tels que des rapports
de laboratoire ou des rapports de sortie d’hopital.

Sur son site www.swissmedic.ch, Swissmedic publie les déclarations d’effets indésirables présumés de
vaccins contre le COVID-19. Les signaux possibles sont étudiés par Swissmedic.

Indemnisation et réparation morale en cas de dommages consécutifs a une
vaccination

Les questions juridiques concernant la responsabilité en cas de dommages consécutifs a une
vaccination sont décrites de maniére détaillée dans la stratégie de vaccination [3]. Des informations
relatives a la demande d’indemnisation et de réparation morale en cas de dommages consécutifs a une
vaccination sont disponibles sur le site www.ofsp.admin.ch.

3.3.1 Sécurité des vaccins a ARNm

Dans les études réalisées en vue de I'autorisation de mise sur le marché pour les vaccins monovalents
a ARNm Comirnaty® et Spikevax®, les EIV présentés dans le Tableau 1 ont été documentés trés
fréquents (> 10 %, selon la définition). Ces données reposent sur les informations contenues dans
linformation professionnelle (disponible pour chaque vaccin sur www.swissmedicinfo.ch). Les EIV
observés trés fréquents sont comparables a ceux d’autres vaccins (p. ex. le vaccin contre la grippe
saisonniére) du point de vue de l'intensité, de la probabilité de survenue et de la durée. Les EIV ne
duraient généralement que peu de temps et étaient pour la plupart Iégers & modérés.

D’une maniere générale, les EIV locaux sont trés similaires entre la premiére et la deuxiéme dose — des
EIV systémiques ont été signalés plus souvent aprés la deuxieme dose qu’aprés la premiére. La
fréquence des EIV locaux et systémiques rapportés aprés une vaccination de rappel est comparable a
celle constatée aprés la deuxiéme dose. De maniére générale, on a constaté moins d’effets secondaires
chez les personnes agées (> 65 ans) et les enfants que chez les jeunes adultes. Chez les personnes
qui étaient séropositives au SARS-CoV-2 au début de I'étude, aucune différence significative de
réactogénicité n’a été constatée par rapport aux participants qui n’avaient pas encore été exposés au
SARS-CoV-2.

Une réaction allergique grave aprés la vaccination a été observée dans de trés rares cas (I'incidence
était d’env. 1 pour 100 000 personnes vaccinées dans une étude d’observation menée aux Etats-Unis).
Dans 71 % des cas, elle s’est produite dans les 15 minutes suivant la vaccination, et 81 % des
personnes concernées avaient déja eu des réactions allergiques documentées (données pour
Comirnaty® ; [114], Swissmedic).
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Les myocardites/péricardites sont des effets secondaires trés rares, qui sont décrits en détail ci-aprés
(voir chap. 3.3.3).

Dans les études réalisées en vue de leur autorisation, les vaccins a ARNm adaptés ont montré un profil
de sécurité global comparable aux vaccins monovalents a ARNm (I'information professionnelle de
chaque vaccin est disponible sur www.swissmedicinfo.ch). Dans le cadre des études en vue de
l'autorisation des deux vaccins bivalents a ARNm adaptés de Moderna, tant aprés la deuxiéme
vaccination de rappel avec le Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.1 qu'aprés la deuxiéme
vaccination de rappel avec le Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.4-5, les effets secondaires
observés ont été de fréquence semblable ou inférieure a ceux de de la premiére vaccination de rappel
ou de la deuxiéme dose de primovaccination avec le vaccin monovalent Spikevax®. Pour les vaccins
adaptés de Pfizer/BioNTech (Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1 et Comirnaty® Bivalent
Original/Omicron BA.4-5), le profil de sécurité global de la deuxiéme vaccination de rappel (quatriéme
dose) a été semblable a celui observé aprés la premiére vaccination de rappel (troisieme dose) avec le
vaccin monovalent Comirnaty® dans le cadre des études réalisées en vue de l'autorisation. Aucun
nouveau signal de sécurité n’a été identifié pour les deux vaccins bivalents ([115]; informations
professionnelles).

Le taux de déclaration d’EIV constaté par Swissmedic aprés une vaccination avec un vaccin bivalent a
ARNm (0,3 déclaration pour 1000 doses administrées) est inférieur a celui concernant 'ensemble des
vaccins contre le COVID-19 (0,99 pour 1000 ; [116, 117]). La faiblesse de ce taux peut s’expliquer par
le nombre supérieur de personnes agées qui ont recu une dose de vaccin bivalent, conformément a la
recommandation de 'OFSP et de la CFV de vacciner en particulier les PV a 'automne 2022. De maniére
générale, les personnes agées (> 65 ans) semblent présenter moins d’EIV aprés une vaccination contre
le COVID-19 que les jeunes adultes. Les évaluations réalisées en Suisse font état d’un profil d’effets
secondaires semblable a celui des vaccins a ARNm initiaux et ne mettent en évidence aucun EIV
jusque-la inconnu de ces vaccins [116]. De méme, les études d’observation réalisées aux Etats-Unis et
dans les pays d’Europe du Nord (Danemark, Finlande, Norvége, Suéde) confirment, aprés
'administration de 24 millions de doses de rappel, la sécurité globale des vaccins bivalents a ARNm,
que ce soit pour les personnes a partir de 12 ans [115], les adultes a partir de 50 ans [35], ou les enfants
de5a11ans[118].

La sécurité des vaccins ARNm adaptés au XBB.1.5 a été déterminée a partir des données des vaccins
précédents (vaccins SARS-CoV-2 de type sauvage, adaptés au BA.1 et BA.4/5). Aucune donnée n'est
disponible concernant la sécurité de Comirnaty® Omicron XBB.1.5. Le vaccin Spikevax® XBB.1.5 a
montré le méme profil de réactogénicité que Spikevax® et Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.4/5
dans une étude avec 101 participants (dont 50 ont regu Spikevax® XBB.1.5). Plus d'informations sont
disponibles dans l'information professionnelle sur www.swissmedicinfo.ch.
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Tableau 1 EIV trés fréquents (> 10 %) chez les adultes documentés dans les études réalisées en vue
de l'autorisation de mise sur le marché pour les vaccins monovalents 8 ARNm Comirnaty® et Spikevax®

Département fédéral de I'intérieur DFI
Office fédéral de la santé publique OFSP

Commission fédérale
pour les vaccinations CFV

ainsi que pour le vaccin a base de protéines Nuvaxovid® (source : information professionnelle)

Comirnaty® Spikevax® Nuvaxovid®

216 ans =218 ans 218 ans
Douleurs locales 84,3 % 92 % 62 %
Sensibilité a la pression au point d'injection | - - 75 %
Fatigue 64,7 % 70 % 53 %
Maux de téte 571 % 64,7 % 50 %
Douleurs musculaires 40,2 % 61,5 % 51 %
Douleurs articulaires 25,0 % 46,4 % 24 %
Frissons 34,7 % 454 % -
Fievre 15,2 % 15,5 % -1
CEdéme local 11,1 % 14,7 % !
Malaise -1 -1 41 %
Nausées/vomissements -1 23 % 15 %
CEdéme / sensibilité des ganglions -1 19,8 % -1
lymphatiques axillaires
Rougeur locale 9,9 % 10 % -1
Diarrhée (observée aprés 'autorisation de 15,4 % -1 -
mise sur le marché)

" Ne figurent pas sur la liste des EIV trés fréquents (> 10 %) dans I'information professionnelle.

3.3.2 Sécurité du vaccin a base de protéines Nuvaxovid®

De maniére générale, le Nuvaxovid® a été bien toléré dans toutes les populations analysées, et
'apparition d’EIV était moins fréquente qu’aprés 'administration des deux vaccins monovalents a ARNm
Comirnaty® et Spikevax®[119]. Selon une étude d’observation de Novavax aux Etats-Unis, méme aprés
une vaccination de rappel en juillet 2022 et en mars 2023, on a constaté une réactogénicité réduite
aprés une vaccination avec Nuvaxovid® par rapport a une vaccination de rappel avec un vaccin a ARNm
[120].

En vue de l'autorisation de mise sur le marché, la sécurité du Nuvaxovid® a été évaluée sur la base
d'une analyse intermédiaire de données regroupées a partir de cinq essais cliniques réalisés en
Australie, en Afrique du Sud, au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et au Mexique auprés d’un total de
49 950 participants agés de 18 ans et plus. La durée médiane du suivi était de 70 jours apres
I'administration de la deuxieme dose, en sachant que 66 % des participants ont bénéficié d’'un suivi de
plus de deux mois aprés la deuxiéme dose (voir information professionnelle). La liste des EIV les plus
fréquents constatés par ces analyses figurent dans le Tableau 1.

Les EIV étaient généralement 1égers & modérés, avec une durée médiane inférieure a deux jours pour
les manifestations locales et inférieure a un jour pour les symptdmes systémiques. Des effets
indésirables locaux et systémiques ont été plus fréquemment rapportés aprés la deuxiéeme dose
qu’aprés la premiére. Dans I'ensemble, I'incidence des EIV était plus élevée dans les groupes d’age
plus jeunes.

Les études transmises en vue de l'autorisation d’'une premiére vaccination de rappel montrent que le
profil d’effets secondaires aprés une vaccination de rappel homologue avec le Nuvaxovid®est semblable
a celui obtenu aprés 'administration de deux doses pour la primovaccination. Aprés la vaccination de
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rappel, les EIV sont Iégérement plus fréquents (voir information professionnelle, [121]). L’'examen réalisé
auprés de 229 participants des effets indésirables au cours des 28 jours qui suivent une vaccination de
rappel hétérologue avec le Nuvaxovid® n’a révélé aucune nouvelle préoccupation en matiere de
sécurité, par rapport aux effets indésirables rapportés aprés deux doses de Nuvaxovid® dans le cadre
de la primovaccination ([122] ; information professionnelle).

Les résultats d’études publiés confirment le profil d’effets secondaires de I'analyse intermédiaire réalisée
en vue de l'autorisation de mise sur le marché et montrent la bonne tolérance de la primovaccination
avec Nuvaxovid® pour les adultes a partir de 18 ans [93, 123] et les jeunes de 12 a 17 ans [124]. Une
étude de phase lll portant sur la sécurité de la premiere vaccination de rappel [125] et une étude
comparative de Munro et al. sur I'utilisation de différents vaccins contre le COVID-19 pour la vaccination
de rappel [122] n’ont révélé aucune préoccupation en matiere de sécurité. Un essai clinique de phase Il
a étudié la sécurité et 'immunogénicité d’'une quatriéme dose de vaccin homologue avec Nuvaxovid®
(deuxiéme rappel). Aucune réactogénicité accrue n’a été constatée apres la quatrieme dose [126].

De trés rares cas de myocardites/péricardites ont aussi été observés aprés une vaccination avec
Nuvaxovid®. Ces effets secondaires trés rares sont décrits en détail ci-dessous (voir chap. 3.3.3).

3.3.3 Cas de myocardites/péricardites en lien avec une infection au SARS-CoV-2 et
un vaccin contre le COVID-19

Une myocardite est une inflammation du muscle cardiaque ; une péricardite, une inflammation du
péricarde. Les deux maladies peuvent survenir en méme temps ou séparément. Les symptoémes
typiques sont des douleurs a la poitrine, des troubles du rythme cardiaque (se manifestant par des
palpitations) et un essoufflement. Des séquelles cardiaques permanentes ou une insuffisance cardiaque
aigué sont possibles, bien qu’extrémement rares. En général, les myocardites ou péricardites sont dues
a des virus, mais elles peuvent aussi étre causées par divers médicaments ou substances.

Une infection au SARS-CoV-2 peut entrainer une myocardite ou une péricardite [127-132]. Il s’agit
d’'une complication rare du COVID-19 observée en cas d’infection avec tous les variants du virus, y
compris Omicron [132]. En outre, de trés rares cas de myocardites et/ou de péricardites ont été observés
aussi aprés une vaccination contre le COVID-19 [117, 133, 134]. Cet effet secondaire trés rare figure
dans l'information professionnelle des vaccins contre le COVID-19 (pour tous les vaccins a ARNm, y c.
les vaccins adaptés et le vaccin a base de protéines ; disponible sur www.swissmedicinfo.ch). Les
données montrent que le risque d’hospitalisation pour myocardite aprés une vaccination avec un vaccin
a ARNm (toutes doses considérées) est plus faible qu'aprés une infection au SARS-CoV-2 [133] (voir
explications ci-dessous).

Epidémiologie et évolution des cas de myocardite et de péricardite associés a une
vaccination

Des études scientifiques ont montré a plusieurs reprises que l'incidence relative de la myocardite était
légérement plus élevée aprés une vaccination contre le COVID-19 avec des vaccins monovalents a
ARNmM que dans les groupes témoins non vaccinés. En valeurs absolues, ces myocardites associées a
la vaccination sont toutefois rares : en fonction du dénominateur commun étudié, du systéeme de
déclaration et de la définition des cas, l'incidence est de 'ordre de 0,5 a 6 cas supplémentaires pour
100 000 doses administrées [134—139]. Les myocardites associées a la vaccination sont survenues le
plus frequemment aprés la deuxiéme dose d’'un vaccin a ARNm [127, 135, 140, 141] et leur incidence
était la plus élevée dans le groupe des hommes de 16 a 24 ans, avec 10 a 20 cas pour 100 000 doses
administrées [136, 138—-140, 142]. D’aprés ces études, le risque de développer une myocardite associée
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a la vaccination est plus rare chez les femmes que chez les hommes. L’évolution clinique des
myocardites consécutives a une vaccination contre le COVID-19 est généralement bénigne [143, 144].

De nombreuses études et analyses de déclarations dans le monde entier indiquent que des myocardites
sont légérement plus souvent constatées aprés la deuxiéme dose de Spikevax® qu’avec Comirnaty®,
mais toujours a un faible niveau [138, 139, 142, 145-147].

En revanche, aucune différence au niveau de l'incidence n'a été constatée entre les deux vaccins a
ARNmM Comirnaty® et Spikevax® aprés la premiére vaccination de rappel [116, 148—150]. Il est possible
que lintervalle de temps plus long entre la primovaccination et la vaccination de rappel (intervalle
minimal recommandé a I'époque en Suisse : quatre mois) influe sur la réduction du risque constatée
pour le Spikevax® [151]. Le dosage réduit de 50 ug utilisé pour la vaccination de rappel avec le
Spikevax® constitue un autre facteur possible.

Des données de surveillance issues des Etats-Unis ont révélé de trés rares cas de myocardite aprés
une vaccination avec des vaccins bivalents a ARNm. Sur 22,6 millions de doses administrées, cing cas
de myocardite et quatre cas de péricardite ont été signalés chez les personnes a partir de 12 ans [115].
Il importe de tenir compte du fait qu’aux Etats-Unis, a 'automne 2022, seuls des vaccins bivalents avec
des composants d’origine et adaptés au variant Omicron BA.4/5 étaient administrés, et qu’une
vaccination de rappel était possible dés deux mois apres I'administration de la derniere dose. Par
conséquent, ces données ne peuvent pas directement étre transposées dans le contexte de la Suisse.
L’évaluation des déclarations d’EIV de Swissmedic fait état, pour les vaccins bivalents a ARNm, d’un
profil d’effets secondaires semblable a celui des vaccins a ARNm initiaux [116].

Dans le cadre des études d’observation, de trés rares cas de myocardite/péricardite ont également été
observés avec le Nuvaxovid®[152]. lls ont été ajoutés a I'information professionnelle pour ce vaccin.

Chez les enfants (5-11 ans) et les adolescents (12-17 ans) également, de trés rares cas de myocardite
ont été observés aprés l'administration d’'un vaccin a ARNm [143, 153-156]. Des données
internationales montrent que lincidence des myocardites chez les enfants de 5 a 11 ans est
généralement plus faible que chez les 12-16 ans et les jeunes adultes [157]. Une revue systématique
de Yasuhara et al. a indiqué que les cas de myocardite, qui ont une faible incidence, sont également
bénins chez les enfants et les adolescents [158].

Cas de péricardite et de myocardite aprés une infection au SARS-CoV-2 et prévention
par la vaccination

Outre le risque de myocardites et de péricardites consécutives a une vaccination, il importe de prendre
en compte les complications cardiaques liées a une infection au COVID-19, que la vaccination permet
d’éviter.

Les données disponibles ont montré que pour les variants en circulation avant Omicron, le risque de
myocardite était nettement supérieur aprés une infection au SARS-CoV-2 : selon une étude menée aux
Etats-Unis, une infection au COVID-19 est associée & un risque relatif de myocardite 16 fois plus élevé
dans tous les groupes d’age, mais reste a un faible niveau en valeurs absolues (différence absolue :
0,13 % par rapport a des personnes non infectées, quel que soit le statut vaccinal ; [159]). Une étude
de cohorte rétrospective menée aupreés de vétérans américains a mis en évidence un risque
cardiovasculaire significativement plus élevé aprés un an chez les personnes ayant contracté le SARS-
CoV-2, en comparaison avec les personnes non infectées. Si le risque augmente en fonction du degré
de gravité de linfection initiale, il est plus élevé aprés une infection au SARS-CoV-2, méme chez les
personnes qui n‘ont pas été hospitalisées [160]. On a constaté que chez les personnes de plus de
16 ans ayant contracté le SARS-CoV-2, le risque de myocardite était environ trois fois supérieur a celui
des personnes vaccinées avec Comirnaty® [127]. Ces données montrent que le risque de développer
une myocardite aprés une infection au SARS-CoV-2 est plus élevé qu’aprés une vaccination avec un
vaccin a ARNm.
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Des myocardites associées au COVID-19 sont trés rares chez les enfants et les adolescents de moins
de 16 ans et n'ont été observées aux Etats-Unis que dans 0,02 & 0,08 % des cas de COVID-19
pédiatriques (données antérieures a Omicron). Une infection au COVID-19 est toutefois associée a un
risque relatif de myocardite > 30 fois plus élevé que chez les enfants et adolescents qui n‘ont pas
contracté la maladie [159]. En cas de syndrome inflammatoire multisystémique chez I'enfant (Pediatric
Inflammatory Multisystem Syndrome, PIMS), complication grave et trés rare d’une infection au COVID-
19 survenant chez les enfants, les symptdomes cardiaques sont prédominants (80 % des cas de PIMS)
[161]. Chez les 5-9 ans, des myocardites ont été observées dans 16 % des cas de PIMS; cette
proportion était comprise entre 20 et 30 % chez les groupes de patients plus agés [162]. Il n’est pas
recommandé de vacciner les enfants et les adolescents contre le COVID-19, car de tous les groupes
d’age, ce sont eux qui présentent le risque le moins élevé de développer une forme grave (en particulier
avec les variants d’Omicron en circulation), et la plupart des enfants et adolescents ont contracté le
SARS-CoV-2 en 2021 ou en 2022.

Une myocardite peut également survenir aprés une infection au SARS-CoV-2 due a Omicron [131]. Les
données disponibles a ce sujet sont toutefois limitées et I'incidence, inconnue. On peut retenir, sur la
base de l'efficacité des vaccins contre le COVID-19 décrite au chapitre 3.2, que le bénéfice des
vaccinations recommandées I'emporte nettement sur les risques potentiels, y compris pour les sous-
variants d’Omicron.

Recommandation relative a I'utilisation de vaccins contre le COVID-19 chez les
personnes de moins de 30 ans

En résumé, les myocardites associées a la vaccination avec un vaccin a ARNm ou un vaccin a base de
protéines constituent un EIV tres rare, toutes catégories d’age confondues. De maniére générale, la
vaccination n’est pas recommandée aux personnes de moins de 30 ans sans facteurs de risque. Elle
n’est recommandée qu’aux PV (y c. aux personnes fortement immunodéficientes), car elles ont plus de
risque de développer une forme grave de la maladie. Le bénéfice de la vaccination recommandée contre
le COVID-19 I'emporte sur les risques potentiels [163], car le risque de myocardite est en général plus
élevé aprés une infection au SARS-CoV-2 qu’aprés I'administration d’'un vaccin a ARNm, et la
vaccination protége également contre les autres complications possibles d’'une infection.

L’incidence étant plus élevée aprés une primovaccination avec le Spikevax®, il a été recommandé de
vacciner de préférence les personnes de moins de 30 ans avec Comirnaty®. Etant donné qu’aucune
différence en matiére d’incidence n’a été constatée entre les deux vaccins a ARNm dans le cas de la
vaccination de rappel (voir plus haut), et que le risque de myocardite n’est probablement pas plus élevé
avec un vaccin a base de protéines qu’avec un vaccin a ARNm, tous les vaccins disponibles
conviennent pour la vaccination a 'automne des personnes a partir de 16 ans [149, 164]. Fait exception
a cette régle le schéma vaccinal complet des personnes présentant une immunodéficience sévére et
non vaccinées : pour les personnes de 16 a 29 ans fortement immunodéficientes et non vaccinées, il
convient de privilégier un vaccin Comirnaty® (de préférence adapté aux variants) étant donné que trois
doses d’un vaccin a ARNm sont recommandées a bref intervalle d’au moins quatre semaines. Pour la
vaccination de rappel, recommandée aux personnes fortement immunodéficientes aprés six mois, tous
les vaccins a ARNm sont appropriés.

Etant donné que les données disponibles concernant I'utilisation de Spikevax® pour les enfants et les
adolescents de moins de 16 ans sont limitées, il est recommandé de privilégier la vaccination avec
Comirnaty® dans ce groupe d’age.

Les nouvelles données publiées sont analysées réguliecrement. Si nécessaire, la CFV et 'OFSP
adapteront les recommandations de vaccination.
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3.4 Contre-indications et indications soumises a une réserve

Anaphylaxie connue ou réaction allergique systémique a des composants du vaccin

Une sensibilisation connue ou probable de type immédiate au polyéthyléne glycol (PEG, macrogol), a
la trométhamine (trométamol, TRIS), ou au Matrix M™ constitue au moins une contre-indication
relative a I'administration d’'un vaccin a ARNm ou a base de protéines (informations sur les
composants : voir chap. 3.1). Une investigation et une consultation auprés d'un spécialiste en
allergologie et immunologie clinique sont recommandées dans les cas suivants : anamnése ou
suspicion, anaphylaxie grave (grade llI-IV) d’origine incertaine ou non investiguée, anaphylaxie
idiopathique (voir chap. 6).

Si une personne présente un risque élevé de complications en cas de COVID-19, le risque de
développer une forme grave de la maladie doit étre pris en compte lors de I'analyse du rapport bénéfice-
risque.

Réaction allergique (anaphylaxie) confirmée par un spécialiste aprés I’administration antérieure
d’un vaccin

La survenue d’une anaphylaxie consécutive a I'administration d’'un vaccin constitue provisoirement
une contre-indication a renouveler la vaccination avec le méme vaccin (voir chap. 6) et nécessite
d’abord une investigation et une confirmation par un spécialiste en allergologie et immunologie clinique.

Aprés la confirmation par un spécialiste, la vaccination des personnes a partir de 18 ans peut, aprées
concertation avec un spécialiste, étre réalisée avec un autre type de vaccin contre le COVID-19, c’est-
a-dire avec un vaccin a ARNm ou a base de protéines.

Procédure en cas d’apparition d’'une myocardite ou d’une péricardite aprés une vaccination
contre le COVID-19

La myocardite et la péricardite sont des réactions non allergiques. On ne sait pas avec certitude si les
personnes ayant développé ce genre de réactions aprés avoir re¢cu une dose de vaccin contre le COVID-
19 présentent un risque accru d’effets indésirables cardiaques supplémentaires aprés une nouvelle
dose. En pareil cas, les spécialistes recommandent de différer le renouvellement de la vaccination [165].
Des myocardites ou péricardites ayant aussi bien été observées aprés un vaccin a ARNm ou a base de
protéines, le risque cardiovasculaire des EIV ne peut étre exclu aprés I'administration d’'une dose d’'un
autre type de vaccin contre le COVID-19.

L’administration d’'une nouvelle dose peut étre envisagée aprés consultation d’'un spécialiste et aprés
une analyse personnelle du bénéfice et des risques [165]. Il convient de prendre en compte dans cette
analyse le risque personnel d’infection aigué grave au COVID-19 et le risque d’exposition au SARS-
CoV-2.

On trouvera au chapitre 3.3.3 des informations sur les myocardites et péricardites comme EIV liés aux
vaccins contre le COVID-19.

Vaccination des femmes enceintes et allaitantes

La vaccination avec le Nuvaxovid® des femmes enceintes ou qui allaitent n’est pas recommandée pour
le moment en raison de linsuffisance de données relatives a la sécurité. Si une femme enceinte ou
allaitante ne peut pas étre vaccinée avec un vaccin a ARNm pour des raisons médicales, une
vaccination avec le Nuvaxovid® peut étre envisagée si, sur le plan individuel, les avantages potentiels
'emportent clairement sur les possibles risques.
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3.5 Mise en ceuvre de la vaccination

Information et consentement éclairé

D’un point de vue juridique, les vaccinations sont des atteintes a l'intégrité physique qui ne sont légitimes
que si la personne concernée donne son consentement éclairé. Il convient d’'informer la personne a
vacciner des différents aspects importants liés a la vaccination ainsi que de I'enregistrement
électronique de celle-ci dans le systéme de saisie. Le consentement doit étre consigné. Aucune
signature n’est nécessaire.

En cas de vaccination d’adolescents, il incombe a la personne administrant le vaccin (p. ex. médecin
du cabinet médical) d’évaluer la capacité de discernement, qui ne peut étre liée a un age fixe.

Dans le cas de personnes qui ne sont pas capables de discernement, il convient de connaitre leur
volonté présumée, par exemple par le biais de directives anticipées du patient ou par l'intermédiaire de
personnes habilitées a représenter la personne.

Mesures de précaution

Les mesures de précaution usuelles pour la vaccination s’appliquent. Dans le cadre de la mise en
ceuvre, il convient de tenir compte des points suivants :

e En cas de maladie fébrile aigué, la vaccination est reportée.

e Encas de réaction allergique, du personnel de santé formé ayant un accés direct a 'équipement
d'urgence, y compris l'adrénaline (p.ex. un auto-injecteur), est présent et assure une
surveillance pendant 15 minutes au minimum sur le site de vaccination juste aprés l'injection.
Si la premiére dose a été bien tolérée, une surveillance de 5 minutes aprés la nouvelle dose est
suffisante.

e Avant la premiére dose de vaccin : chez les personnes ayant des antécédents d’anaphylaxie a
d’autres vaccins, présentant des allergies sévéres aigués ou une mastocytose systémique ou
cutanée dans 'anamnése, une clarification est effectuée conformément au chapitre 6.

e Avant chaque dose suivante : la survenue d’EIV aprés l'injection des doses antérieures est
clairement établie. Concernant les personnes qui, aprés l'injection, ont présenté une réaction
anaphylactique ou une réaction systémique sévére de nature non allergique confirmée par un
spécialiste, voir le chapitre 6.

e Suspicion de myocardite/péricardite : les professionnels de la santé prétent attention aux
symptémes spécifiques et informent les personnes vaccinées qu’elles doivent immédiatement
consulter un médecin en cas de douleur thoracique, d’essoufflement, de palpitations ou de
troubles du rythme cardiaque.

Intervalle minimum et administration concomitante d’autres vaccins

Le respect d’un intervalle minimum entre I'administration d’un vaccin contre le COVID-19 et d’un autre
vaccin n’est pas nécessaire, comme pour tous les autres vaccins inactivés. Ainsi, 'administration
concomitante du vaccin contre la grippe est conforme aux recommandations internationales (p. ex.
celles du CDC [165] ou du RKI [138]). A I'heure actuelle, on ne dispose que de peu de données sur
'administration concomitante de vaccins contre le COVID-19 et d’autres vaccins, a I'exception de celui
contre la grippe. Les données sur I'administration concomitante du vaccin contre le COVID-19 et du
vaccin contre la grippe proviennent d’essais cliniques et d’études d’observation, qui ne permettent pas
d’identifier un nouveau signal de sécurité [166—170]. Une réactogénicité légérement plus élevée a été
observée, sans impact négatif sur la sécurité et 'immunogénicité [168, 169, 171]. On ne dispose que
de peu de données concernant I'efficacité. Les premiers résultats d’études indiquent qu’il est possible
que la formation d’anticorps IgG contre la protéine Spike du SARS-CoV-2 soit réduite [167, 169, 172].
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4 Recommandation de vaccination contre le COVID-19

4.1  Groupe cible : personnes vulnérables (PV)

Sont considérées comme des personnes vulnérables (PV) susceptibles de développer une forme
grave du COVID-19 :

e les personnes de 65 ans ou plus
e les personnes de 16 ans ou plus présentant un risque accru pour leur santé en raison :

o d’une maladie préexistante citée dans la liste des catégories [173]

o de la trisomie 21

Le Tableau 2 indique les personnes qui, parmi les PV (définies selon la liste des catégories [173]),
présentent le risque le plus élevé.

Les femmes enceintes atteintes d’'une maladie chronique mentionnée dans la liste des catégories [173]
sont considérées comme PV en raison de leur maladie préexistante. Les femmes enceintes sans
facteurs de risque ne font pas partie des PV. Le chapitre 4.2 contient des explications détaillées sur la
vaccination des femmes enceintes contre le COVID-19.

Toutes les PV appartiennent au groupe cible, indépendamment du nombre de doses contre le
COVID-19 déja administrées et du nombre d’infections au SARS-CoV-2 déja contractées. Par
conséquent, le groupe cible comprend aussi bien des personnes non vaccinées que des personnes
déja vaccinées contre le COVID-19.

Les PV ont un risque plus élevé de développer une forme grave du COVID-19 ou des complications
[174]. Les sous-variants d’'Omicron, qui se caractérisent par un fardeau de la maladie réduit, provoquent
aussi chez les PV des formes plus Iégeres de la maladie que les variants antérieurs [9, 175]. Néanmoins,
le risque de développer une forme grave est sensiblement plus élevé chez les PV que chez les
personnes sans facteurs de risque, y c. avec les variants d’Omicron [175-180]. Aucune étude n’indique
que les facteurs de risque (age, maladies préexistantes, trisomie 21) différent selon le variant du SARS-
CoV-2. La vaccination protége trés bien des formes graves, y c. celles entrainant une hospitalisation
(voir chap. 3.2). Chez les PV, la protection offerte par la vaccination ou par une infection guérie baisse
plus rapidement et plus fortement au fil du temps. C’est pourquoi il est pertinent de vacciner ces
personnes pour qu’elles soient mieux protégées pendant la saison froide.

Objectif de vaccination spécifique au groupe cible : la vaccination offre, au moins de maniére
provisoire, une meilleure protection individuelle contre une forme sévére de la maladie. Dans
le groupe des PV, le risque de contracter une infection grave est le plus élevé. La vaccination permet
d’atténuer ce risque, au moins pendant plusieurs mois.
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Tableau 2. Maladies préexistantes / facteurs associés a un risque élevé de développer des formes
graves du COVID-19 (valable pour les personnes a partir de 16 ans)

Maladies préexistantes a haut risque

Maladies cardiaques - Insuffisance cardiaque chronique stade Il de la NYHA

- Cardiopathie ischémique chronique symptomatique malgré
un traitement médical

Hypertension artérielle - Hypertension résistante au traitement (pression systolique

>160 mm Hg) ou hypertension avec complications

cardiaques ou autre atteinte d’'organes cibles

Maladies respiratoires - Broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO)

GOLD Il ou plus

- Emphyséme/bronchiectasies sévéres

- Pneumopathie interstitielle/fibrose pulmonaire

- Maladies associées a une capacité pulmonaire fortement

réduite
Maladies hépatiques - Cirrhose du foie avec antécédent de décompensation
Maladies rénales - Insuffisance rénale chronique sévére avec DFG < 30 ml/min
Diabéte - Diabéte (type 1 ou 2) avec atteinte d’organe significative ou
un contrdle insuffisant (HbA1c = 8 %)
Obésité - Adultes avec IMC = 35 kg/m?
Immunodéficience Immunodéficience significative chez les patients avec :

congénitale ou acquise a la
suite d’'une maladie ou d’un

traitement - néoplasmes/maladies cancéreuses en cours de traitement
immunosuppresseur

- maladies hématologiques malignes

- maladies inflammatoires a médiation immunitaire (p. ex.
lupus érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide,
psoriasis, maladies inflammatoires chroniques de lintestin),
recevant un traitement immunosuppresseur (yc. les
traitements comprenant une dose de = 20 mg/jour équivalent
prednisolone, les traitements d’épargne stéroidienne et les
traitements « biologiques »)

- infection VIH a partir d'un nombre de cellules T CD4+
< 200/uL

- statut post-greffe d’organes ou de cellules souches et
patients sur liste d’attente en vue d’'une greffe

Personnes atteintes de trisomie 21
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4.2  Groupe cible : femmes enceintes

Des études réalisées pendant la propagation du variant Delta ont montré que les femmes enceintes
avaient un risque significativement accru de développer une forme sévere du COVID-19, surtout en ce
qui concerne la nécessité d’'un séjour en soins intensifs, d’intubation et de ventilation. Leur risque de
mortalité était également accru [181-184]. Les facteurs de risque susceptibles d’induire une forme grave
de la maladie chez la mére étaient des affections pulmonaires concomitantes, une hypertension et du
diabete [185]. Le risque de naissance prématurée (avec les conséquences que cela peut entrainer pour
le nouveau-né) et le risque de prise en charge du nouveau-né dans une unité de soins intensifs de
néonatologie étaient eux aussi clairement plus élevés avec le variant Delta [181, 183, 186, 187]. Le
risque de telles complications est en lien avec le degré de gravité de la maladie chez la mére [182, 185,
188-190].

Les données disponibles montrent que pour les sous-variants d’Omicron aussi, une grossesse
s’accompagne d’'un risque accru de développer une forme grave du COVID-19, et que le risque de
complications liées a la grossesse ou de naissance prématurée est plus élevé a la suite d’'une infection
au SARS-CoV-2 [191-193]. Les femmes enceintes non vaccinées et les femmes enceintes qui
présentent des comorbidités, en particulier, sont exposées a un risque accru [191, 193, 194]. La
caractéristique des sous-variants d’Omicron, qui conduit globalement a un fardeau de la maladie
inférieur par rapport aux variants précédents [7, 8, 12], se révele aussi en cas d’infection due a Omicron
pendant la grossesse : le risque de développer une forme grave de la maladie est nettement plus faible
qu’avec les variants antérieurs [191, 195-198].

La vaccination contre le COVID-19 avant ou pendant la grossesse protége la femme, le déroulement
de la grossesse et I'enfant a naitre [191, 193, 199-206]. Plusieurs études montrent que le risque
d’hospitalisation et/ou de complications liées a la grossesse dues a une infection & Omicron est
nettement plus élevé pour les femmes enceintes non vaccinées que pour les femmes enceintes
vaccinées [194, 197, 207, 208]. Des données d’observation provenant des Etats-Unis montrent qu’un
rappel avec un vaccin bivalent adapté au BA. 4/5, administré au cours de la grossesse, confére une
protection de 61 % contre le recours aux services d’urgence (IC 95 % : 22-81 %) pendant la période
d'observation, de septembre 2022 a mai 2023 [209]. Une étude prospective réalisée auprés de la
population en Norvége, au Danemark et en Suéde constate que le risque de séjour en unité de soins
intensifs est nettement plus élevé chez les femmes enceintes non vaccinées que chez les femmes
enceintes vaccinées [193]. De maniére générale, le nombre des femmes enceintes nécessitant un
traitement en unité de soins intensifs en raison d’'une infection au SARS-CoV-2 est peu élevé. Des
études montrent que les anticorps contre le SARS-CoV-2 des femmes enceintes vaccinées sont
transmis a I'enfant a naitre [204, 210]. Cependant, la protection que confére la vaccination de la mére
contre une admission aux urgences du nouveau-né est fortement réduite dans le cas d’Omicron, et
s’éléve a 13-56 % selon les études [204, 206, 209, 211]). Les études semblent indiquer que pour les
femmes enceintes aussi, la protection vaccinale décline avec le temps et que dans certains cas
particuliers, elle peut étre augmentée temporairement avec une dose supplémentaire [207, 209]. Les
données scientifiques montrent que la vaccination contre le COVID-19 avec un vaccin a ARNm est sire
pour les femmes enceintes [212]. Une étude de cohorte réalisée en Suisse a montré que les EIV étaient
aussi fréquents chez les femmes enceintes que dans le reste de la population [213]. La méme étude
révele également que la vaccination n’augmente pas le risque de complications pendant la grossesse
ou chez le nouveau-né [213].

Comme le montrent les études sur la situation immunologique en Suisse (voir chap. 2.3), on peut
supposer que les femmes enceintes ont également été en contact au moins une fois avec les antigénes
du SARS-CoV-2, que ce soit par la vaccination ou par une infection contractée. Du fait de cette immunité
acquise antérieurement et de la faible charge de morbidité causée par les variants du virus en
circulation, on peut considérer que pour les femmes enceintes, le risque de développer une forme grave
de la maladie et donc le risque de complications liées a la grossesse sont inférieurs a ce qu’ils étaient
les années précédentes. Pour les femmes enceintes sans facteurs de risque, une vaccination contre le
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COVID-19 est recommandée dans des cas particuliers en automne/hiver, si le médecin traitant
estime qu’elle est indiquée d’'un point de vue médical dans ces cas particuliers et selon la situation
épidémiologique du moment (voir chap. 4.3).

Sur la base des données scientifiques et de I'évaluation de plusieurs groupes d’experts internationaux
[212, 214, 215], la CFV et 'OFSP recommandent la vaccination contre le COVID-19 avec un vaccin
a ARNm aux femmes enceintes a partir du deuxiéme trimestre (12 semaines de grossesse). |l est
recommandé d’administrer le vaccin a partir du deuxiéme trimestre de la grossesse, car le
développement des organes du foetus est en grande partie terminé a ce moment-la. La vaccination est
aussi en principe possible au cours du premier trimestre de la grossesse et peut étre effectuée a la
demande de la femme enceinte. Des études montrent qu’une vaccination au premier trimestre est sire
également [216—218]. En outre, aucune étude scientifique n’indique que les vaccins contre le COVID-
19 affectent la fertilité des hommes ou des femmes [219-222]. Les études d'observation montrent
notamment que la vaccination contre le COVID-19 n’a pas d’effet sur la qualité du sperme, la maturation
folliculaire et I'implantation de 'embryon [219-221, 223-228].

La vaccination avec le Nuvaxovid® des femmes enceintes ou qui allaitent n’est pas recommandée pour
le moment en raison de l'insuffisance de données relatives a la sécurité. Si une femme enceinte ne peut
pas étre vaccinée avec un vaccin @ ARNm pour des raisons médicales, une vaccination avec le
Nuvaxovid®peut étre envisagée si, sur le plan individuel, les avantages potentiels 'emportent clairement
sur les possibles risques.

Les femmes enceintes atteintes des maladies chroniques mentionnées dans la liste des catégories de
'OFSP [173] (voir chap. 4.1) sont considérées comme des PV et doivent étre vaccinées a partir du
deuxiéme trimestre de la grossesse, conformément a la recommandation pour les PV (voir chap. 4.1)
[184].

Objectif de vaccination spécifique au groupe cible : la vaccination offre dans le cas particulier, au
moins de maniére provisoire, une meilleure protection individuelle contre les formes graves de
COVID-19 susceptibles d’entrainer des complications pendant la grossesse. De ce fait, elle permet
de protéger tout autant la mére que I'enfant a naftre. Dans le groupe des femmes enceintes, le risque
de contracter une infection grave est Iégérement plus élevé.

Afin de clarifier les questions en suspens, une discussion peut avoir lieu avec un gynécologue, un autre
médecin ou une sage-femme dans le cadre des consultations de grossesse habituelles (sans
participation aux co(ts a partir de 12 semaines de grossesse et jusqu’a 2 mois aprés la naissance).
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4.3 Recommandation de vaccination

Pour les PV a partir de 16 ans (définition : voir chap. 4.1), ’OFSP et la CFV recommandent une
dose de vaccin contre le COVID-19 en automne/hiver. Pour toutes les autres personnes, aucune
recommandation de vaccination n’est formulée, car le risque de développer une forme grave de la
maladie est trés faible chez les personnes sans facteurs de risque.

La vaccination comprend une seule dose de vaccin, et il est recommandé de privilégier un vaccin
adapté au XBB.1.5 (vaccin a ARNm a base de protéines), si disponibles’. Ces produits, de méme
que les vaccins a ARNm ou a base de protéines autorisés et disponibles contre le COVID-19 (vaccins
contre le SARS-CoV-2 de type sauvage ou adaptés a d’anciens sous-variants d’Omicron), sont
adéquats et recommandés pour prévenir les infections gravesZ.

Compte tenu de l'augmentation du nombre de cas en automne/hiver et de la charge accrue du
systeme de santé liée aux formes graves de la maladie, il est recommandé d’administrer le vaccin
idéalement a 'automne (entre mi-octobre et décembre) afin de garantir une protection individuelle
optimale pendant 'automne/hiver. Il doit étre administré au moins six mois aprés la derniére dose de
vaccin contre le COVID-19 ou une infection connue au SARS-CoV-2.

Cette recommandation s’applique indépendamment du nombre de doses qu’une personne a regues
et du vaccin utilisé.

L'OFSP et la CFV recommandent de vacciner les femmes enceintes sans facteurs de risque avec un
vaccin a ARNm3 en automner/hiver, si le médecin traitant estime, aprés analyse individuelle du rapport
bénéfice-risque, qu’elle est indiquée d’'un point de vue médical dans ce cas particulier et qu'une
meilleure protection contre les formes graves de la maladie peut étre obtenue provisoirement?.

Le personnel de santé* peut se faire vacciner contre le COVID-19. Cependant, 'OFSP et la CFV
n’émettent pas de recommandation pour ce groupe. Du fait de 'immunité acquise antérieurement, le
risque de développer une forme grave de la maladie est trés faible pour les personnes sans facteurs de
risque. La vaccination n’offre a ces personnes qu’une protection faible et de courte durée contre les
infections bénignes (selon des observations réalisées au Royaume-Uni, aux Etats-Unis et aux Pays-
Bas, la vaccination ne présente qu’une efficacité d’env. 30 % contre toutes les formes d’infection au
SARS-CoV-2, et cette protection chute a 10 % aprés trois a quatre mois). Il ne faut s’attendre a aucune
protection significative contre la transmission du virus. Le personnel de santé peut se faire vacciner si
une personne, aprés une évaluation et une décision individuelles, souhaite réduire quelque peu le risque
d’infection.

Si un vaccin contre le COVID-19 est nécessaire pour voyager, le schéma de vaccination conforme a
I'autorisation peut étre appliqué (deux doses d’un vaccin autorisé et recommandé en Suisse et, le cas
échéant, une dose de rappel). La vaccination pour des raisons de voyage ne fait pas partie des
recommandations de 'OFSP et de la CFV.

' L'utilisation de vaccins adaptés au XBB.1.5 dépend de leur autorisation par Swissmedic et de leur disponibilité en Suisse.

2 Pour savoir quelles utilisations sont prévues dans le cadre de I'autorisation, voir chap. 2.1. Pour les utilisations hors étiquette
(off-label), le devoir d’informer s’applique, ainsi que les régles habituelles de responsabilité (voir FSP — utilisation hors étiquette
[229]).

3 La vaccination avec le Nuvaxovid® des femmes enceintes ou qui allaitent n’est pas recommandée pour le moment en raison de
l'insuffisance de données relatives a la sécurité. Si une femme enceinte ne peut pas étre vaccinée avec un vaccin a ARNm pour
des raisons médicales, une vaccination avec le Nuvaxovid® peut étre envisagée si, sur le plan individuel, les avantages potentiels
I'emportent clairement sur les possibles risques.

4 Pour la vaccination contre le COVID-19, il s’agit tout particuliérement du personnel médical, soignant ou paramédical ainsi que
du personnel des homes et des EMS, y compris les étudiants et les stagiaires.
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3 Recommandations pour les personnes présentant une
immunodéficience

5.1 Personnes présentant une immunodéficience sévére

Le groupe a risque d’évolution sévére (PV) comprend également les personnes présentant un systéme
immunitaire fortement affaibli (immunodéficience sévére). Le déficit immunitaire peut étre
congénital, acquis ou causé par des médicaments immunosuppresseurs (p.ex. chimiothérapie,
traitement de maladies auto-immunes ou suite a une transplantation). Le risque étant nettement plus
élevé pour ces personnes de développer une forme grave du COVID-19, et la réponse immunitaire a la
vaccination pouvant étre restreinte, un schéma vaccinal spécial est recommandé a ce groupe de
personnes.

5.1.1 Définition de 'immunodéficience sévere

Sont considérées comme présentant une immunodéficience sévére les personnes recevant 'un des
traitements immunosuppresseurs séveres suivants ou atteintes de I'une des maladies suivantes au
moment de la vaccination contre le COVID-19 :

e traitement de déplétion des cellules B (p. ex. rituximab, ocrelizumab, cyclophosphamide)
e chimiothérapie a forte dose

o corticothérapie = 20 mg par jour équivalent prednisolone pendant plus de deux semaines
e thérapies combinées de médicaments immunosuppresseurs

e autres traitements conduisant a une immunosuppression sévére (p.ex. mycophénolate,
ciclosporine, inhibiteur de Janus kinase)

Il en va de méme pour les personnes :
e ayant subi ou devant subir une transplantation d’organe(s) solide(s)

e atteintes d’'une immunodéficience congénitale entrainant un déficit des cellules B et T (p. ex. un
déficit immunitaire commun variable : DICV, lymphocytopénie isolée de CD4)

e avec une infection au VIH et un nombre de cellules CD4* < 200 pl

e sous dialyse (hémodialyse et dialyse péritonéale)

e atteintes d’autres maladies entrainant une immunodéficience de sévérité comparable

5.1.2 Réponse immunitaire aux vaccins a ARNm contre le COVID-19 en cas
d'immunodéficience sévére au moyen de traitements immunosuppresseurs

Aprés une vaccination, les personnes qui suivent un traitement biologique bloquant les cytokines (p. ex.
inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha, anti-interleukine-6) ou qui sont atteintes d'une
immunosuppression légére développent en général des anticorps protecteurs [230-233]. Toutefois,
cette production d’anticorps peut étre limitée, voire totalement absente chez les personnes sous
traitement fortement immunosuppresseur a la suite d’'une transplantation [234-239], d’'une maladie
auto-immune [232, 240, 241] ou d’'une maladie cancéreuse (p. ex. leucémie [176, 242-244]).

Les études portant sur ces groupes de personnes montrent que les traitements qui permettent
spécifiquement de réduire le nombre de cellulesB (p.ex. le rituximab, [l'ocrelizumab, le
cyclophosphamide), les chimiothérapies, les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton, les traitements
a base de glucocorticostéroides a haute dose ou d'autres traitements entrainant une
immunosuppression sévere (p. ex. du mycophénolate, des inhibiteurs de Janus kinase ou des
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traitements combinés) induiraient une production faible, voire nulle, d’anticorps aprés I'administration
de deux doses de vaccin @ ARNm contre le COVID-19. En particulier, un nombre significatif de
personnes transplantées ne développent aucun anticorps aprés la vaccination. Actuellement, il n’est
pas possible de définir un corrélat sérologique de protection, et 'absence d’anticorps contre le SARS-
CoV-2 n'exclut pas que la réponse immunitaire ait eu lieu. En I'absence de réponse immunitaire
humorale, la vaccination peut protéger contre les formes graves de la maladie du fait de la réponse des
lymphocytes T. Plusieurs études ont montré qu’il est possible, chez les personnes soumises a des
thérapies de déplétion des cellules B, d’obtenir une réponse des lymphocytes T [245-248]. Des
données scientifiques suggérent que I'administration de deux doses de vaccin a ARNm déclenche des
réponses réduites des cellules T chez les personnes fortement immunodéficientes [239], mais qu’une
troisieme dose de vaccin @ ARNm contre le COVID-19 peut améliorer la réponse vaccinale chez les
personnes transplantées [238, 249]. L’amélioration de la protection immunitaire aprés la troisieme dose
chez les personnes présentant une immunodéficience sévére a été établie par plusieurs études, tant
pour la réponse des cellules T que pour la formation d’anticorps [250—-254]. L’amélioration de la réponse
immunitaire aprés une troisieme dose chez les personnes fortement immunodéficientes ayant une faible
production d’anticorps correspond a I'expérience acquise avec des vaccins contre d’autres agents
pathogénes.

5.1.3 Période de vaccination en cas d'immunodéficience sévere

Concernant les personnes présentant une immunodéficience sévére, les mémes recommandations
s’appliquent que pour les autres vaccinations [255-259] :

e Les vaccinations doivent de préférence étre effectuées pendant une phase stable de la maladie.
De maniére générale, 'immunosuppression doit étre aussi faible que possible au moment de la
vaccination, si le traitement de la maladie le permet.

e Si l'on prévoit, chez une personne non vaccinée, un traitement immunosuppresseur ou
l'intensification d’un traitement immunosuppresseur existant, il est recommandé d’effectuer une
vaccination préalable avec au moins une dose. Quatre semaines aprés la vaccination, il faut
évaluer au moyen d’'un test sérologique si une protection vaccinale a été induite (voir
chap. 5.1.5). Il n’est pas nécessaire de respecter un intervalle de temps minimal entre la
vaccination et le traitement (pas de vaccin vivant).

e En cas dimmunosuppression sévére, par exemple lors de la phase de démarrage d'une
immunosuppression avec des doses élevées de glucocorticostéroides (chez l'adulte :
équivalent prednisone = 20 mg/jour > 2 semaines) ou dans les trois premiers mois suivant le
traitement de déplétion des cellules B (p. ex. rituximab, ocrelizumab), la date de la vaccination
doit étre fixée en concertation avec le médecin traitant. En cas de traitement de déplétion des
cellules B, il faut si possible ne pas administrer le vaccin a un moment ou les cellules B sont
totalement supprimées. La vaccination offre néanmoins aussi une protection aux personnes
chez lesquelles les cellules B sont entierement supprimées puisqu’il est possible d’induire une
réponse des cellules T [245-248].
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5.1.4 Schéma vaccinal pour les personnes présentant une immunodéficience
sévere

Pour les personnes a partir de 16 ans présentant une immunodéficience sévére qui ont déja été
vaccinées contre le COVID-19 (indépendamment du nombre de doses regues), la recommandation
est la méme que pour les PV (voir chap.4.3). Dans le cas des enfants et des adolescents de moins de
16 ans qui ont déja été vaccinés contre le COVID-19, on considéere qu'ils bénéficient d’'une bonne
protection contre les formes graves de la maladie ; aucune vaccination en automne/hiver n’est donc
recommandée.

Pour les personnes a partir de 5 ans présentant une immunodéficience sévére qui n’ont pas encore
été vaccinées contre le COVID-19, il convient de déterminer leur taux d’anticorps IgG contre le SARS-
CoV-2 (voir chap. 5.1.5) :

- Si des personnes a partir de 16 ans présentent des anticorps contre le SARS-CoV-2
(voir chap. 5.1.5), il suffit de stimuler cette réponse immunitaire déja existante en administrant une
seule dose de rappel, comme cela est recommandé a toutes les PV (voir chap. 4.3).

- Pour les enfants et les adolescents de moins de 16 ans, aucune vaccination n’est recommandée
si la présence d’anticorps contre le SARS-CoV-2 est détectée.

Les titres d’anticorps positifs a la limite de la norme doivent étre considérés comme négatifs. Si le titre
d’anticorps est négatif, les recommandations décrites ci-aprés et représentées sur la Figure 1
s’appliquent.

Personnes de 16 ans et

2 . 5 plus: 1 dose de vaccin en
Résultat positif (présence automne (comme pour toutes

d’anticorps IgG anti- ] les PV)
Personnes de 12 ans et SARS-CoV-2) 12-15 ans: pas de
. et
plus présentant une Mesur:rgﬁssairll(técgl:ps [e[€] vaccination
immunodéficience sévére s ARS?COV—Z
HORNECCIIEES 3 doses a 4 semaines

d'intervalle au minimum
Résultat négatif

+ 1 rappel aprés au moins

mois

Résultat positif
(présence d’anticorps el Pas de vaccination

Enfants de 5 a 11 ans GO ami-SARS-C-2)

présentant une
immunodéficience
sévére non vaccinés

Mesure des anticorps
1gG anti-Spike du

SARS-CoV-2 Ev. mesure du titre

2 doses a 4'semaines d’anticorps, si négatif :

Résultat négatif ey d'intervalle au
minimum

3¢ dose possible aprés
4 semaines au moins

Figure 1. Schéma vaccinal des personnes non vaccinées ou présentant une immunodéficience sévére
nouvelle.
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5.1.4.1 Primovaccination (trois doses)

Pour les raisons indiquées au chapitre 5.1.2, un schéma vaccinal a trois doses avec un vaccin a
ARNmM> ¢ est recommandé pour la primovaccination des personnes a partir de 12 ans qui présentent
une immunodéficience séveére, l'intervalle minimal entre chaque dose étant de quatre semaines. |l est
recommandé de privilégier un vaccin a ARNm adapté au variant du virus en circulation, si disponibles?.
Ces vaccins, de méme que les autres vaccins a ARNm disponibles, sont adéquats et recommandés
pour prévenir les infections graves.

e Les dosages décrits au chapitre 3.1 s’appliquent (méme dosage que pour la dose unique
recommandée en automne/hiver ; pour les vaccins Spikevax® adaptés aussi, il convient
d'utiliser la dose de 50 ug pour la primovaccination).

e Pour les personnes de 12 a 29 ans présentant une immunodéficience sévére, il est
recommandé de privilégier un vaccin Comirnaty® adapté (voir chap. 3.3.3). Pour les
personnes a partir de 30 ans, tant les vaccins Comirnaty® que les vaccins Spikevax® sont
appropriés.

e Sila deuxiéme dose a été administrée il y a plus de quatre semaines, la troisieme injection doit
étre effectuée le plus t6t possible. Le moment idéal doit étre discuté avec les spécialistes qui
sont en charge du patient (intervalle minimal de quatre semaines aprés la deuxiéme dose). Pour
les personnes soumises a un traitement déplétif des cellules B, la troisiéeme dose du vaccin a
ARNmM devrait idéalement étre administrée quatre a cinqg mois aprés la derniére dose du
médicament, mais au moins quatre semaines avant la prochaine dose de celui-ci, afin de
permettre la meilleure réponse possible des cellules B.

Pour les enfants de 5 a 11 ans présentant une immunodéficience séveére, la vaccination avec le
Comirnaty® 10 ug (vaccin pédiatrique) est recommandée si la sérologie n'a pas mis en évidence
d’anticorps anti-SARS-CoV-2. Il est possible d’effectuer un nouveau test sérologique quatre
semaines apreés l'injection de la deuxiéme dose. Si le titre d’anticorps contre le SARS-CoV-2 est
négatif, il est recommandé d’administrer une troisieme dose pour compléter la primovaccination, en
respectant un intervalle minimal de quatre semaines apres la deuxieme dose. Cette recommandation
restrictive résulte du fait que I'administration d’'une troisiéme dose est hors étiquette pour cette tranche
d’age, qu’il existe peu de données a ce sujet et que, par conséquent, 'administration d’'une troisiéme
dose doit étre limitée aux enfants dont les titres d’anticorps n’indiquent pas de réponse vaccinale.

5 Les vaccins 8 ARNm n’étant pas des vaccins vivants, ils peuvent étre administrés en cas d'immunosuppression. En principe,
les vaccins inactivés sont bien tolérés par les personnes avec et sans immunodéficience.

6 Si une personne a partir de 12 ans présentant une immunodéficience sévére ne peut pas étre vaccinée avec un vaccin 8 ARNm
pour des raisons médicales, une vaccination avec le Nuvaxovid® peut étre envisagée (deux doses de vaccin a quatre semaines
d’intervalle pour les personnes non vaccinées) si, sur le plan individuel, les avantages potentiels I'emportent clairement sur les
possibles risques.

7 Peu de données sont disponibles sur I'utilisation des vaccins & ARNm adaptés pour la primovaccination, et il s'agit d’'une
utilisation hors étiquette. Le devoir d’'informer s’applique, ainsi que les regles habituelles de responsabilité (voir OFSP — utilisation
hors étiquette). Dans I'Union européenne, I'administration de vaccins bivalents a ARNm (adaptés au BA.1 ou au BA. 4/5) pour la
primovaccination avec deux doses est possible depuis décembre 2022 [260] et autorisée aux Etats-Unis depuis le 18.4.2023
(avec une dose de vaccin bivalent a8 ARNm adapté au BA.4/5 [261]). En Suisse, le vaccin Spikevax® XBB.1.5 est autorisé pour la
vaccination des personnes jusque-la non vaccinées ; un intervalle d'au moins 2 mois entre les doses de vaccin doit étre respecté
(cf. chap. 3.1.1).
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5.1.4.2 Vaccination de rappel (« booster »)

Aprés la primovaccination, une vaccination de rappel (quatriéme dose) avec un vaccin & ARNm? est
recommandée aux personnes a partir de 12 ans présentant une immunodéficience sévére ;
I'intervalle minimal est de six mois® aprés I’administration de la derniére dose de vaccin ou la
derniére infection connue au SARS-CoV-2. Il est recommandé de privilégier un vaccin a ARNm adapté.
Ces vaccins, de méme que les autres vaccins a ARNm disponibles, sont adéquats et recommandés
pour prévenir les infections graves. Les dosages décrits au chapitre 3.1 s’appliquent.

e Pour les personnes de 12 a 15 ans présentant une immunodéficience sévére, il est
recommandé de privilégier un vaccin Comirnaty® adapté (voir chap. 3.3.3). Pour les
personnes a partir de 16 ans, tant les vaccins Comirnaty® que les vaccins Spikevax® sont
appropriés.

e En principe, un vaccin a ARNm différent de celui administré pour la primovaccination peut aussi
étre utilisé®.

5.1.5 Détermination des anticorps chez les personnes présentant une
immunodéficience séveére

Pour les personnes non vaccinées présentant une immunodéficience séveére (y c. les enfants de 5 a
11 ans), il convient de déterminer le titre d’anticorps (anticorps IgG contre la protéine Spike du
SARS-CoV-2) pour établir si la personne a développé une réponse immunitaire aprés une éventuelle
infection au SARS-CoV-2. Le schéma vaccinal dépend du résultat de la sérologie (voir chap. 5.1.5).

La réponse des anticorps aprés une infection ou une vaccination peut grandement varier d’un individu
al'autre. Actuellement, il n’est pas possible de définir un corrélat sérologique de protection, et I'absence
d’anticorps anti-SARS-CoV-2 n’exclut pas que la réponse immunitaire ait eu lieu. Toutefois, la présence
attestée d’anticorps anti-SARS-CoV-2 dans le sérum est souvent utilisée dans le cadre de cette
problématique. Il faut tenir compte du fait qu’aucun taux exact d’anticorps ne peut étre indiqué comme
marqueur d’une réponse immunitaire ayant bien eu lieu, notamment parce qu’il existe sur le marché une
grande variété de tests. Pour interpréter la mesure des anticorps, il convient de prendre en compte les
critéres suivants :

e La détermination des anticorps est réalisée dans un laboratoire certifié.

e Le résultat est indiqué conformément a la norme de 'OMS (BAU/ml) [262].

e Le résultat du laboratoire est clairement indiqué comme étant positif (présence d’anticorps)
sur la base des indications du fabricant et de I'étalonnage du laboratoire.

En outre, pour les personnes a partir de 12 ans présentant une immunodéficience sévere, une
détermination des anticorps peut étre réalisée quatre semaines apres la troisieme dose (ou a la fin de
la série de vaccins) pour établir si une réponse immunitaire a été induite par la vaccination et si un
traitement d’immunisation passive au moyen d’anticorps monoclonaux doit étre envisagé (voir
chap. 5.1.6). Un test sérologique est également conseillé aux personnes qui prévoient un traitement
immunosuppresseur (voir chap. 5.1.3) et il est en outre possible dans le cas des enfants de 5 a 11 ans
présentant une immunodéficience sévere quatre semaines aprés l'injection de la deuxieme dose (voir
chap. 5.1.4.1).

8 Si une personne &gée de 18 ans ou plus présentant une immunodéficience sévére ne peut pas étre vaccinée avec un vaccin a
ARNmM pour des raisons médicales, une vaccination de rappel avec le Nuvaxovid® peut étre envisagée si, sur le plan individuel,
les avantages potentiels 'emportent clairement sur les possibles risques.

® Pour savoir quelles utilisations sont prévues dans le cadre de I'autorisation, voir le chapitre 2.1. Pour les utilisations hors
étiquette (off-label), le devoir d’'informer s’applique, ainsi que les régles habituelles de responsabilité (voir OFSP — utilisation

hors étiquette [229]).
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L’indication de la détermination du titre d’anticorps aprés la vaccination contre le COVID-19 s’adresse
uniguement au groupe spécifique des personnes présentant une immunodéficience sévére. La
détermination des anticorps avant ou apres la vaccination n’est expressément pas recommandée pour
la population en bonne santé. Conformément a cette recommandation, les colits des analyses des
anticorps anti-SARS-CoV-2 sont pris en charge uniquement pour les personnes présentant une
immunodéficience sévere.

5.1.6 Traitements par anticorps monoclonaux en cas d’infection au SARS-CoV-2 et
immunisation passive pour les personnes présentant une immunodéficience
sévere

En cas d’infection au SARS-CoV-2, il convient d’envisager un traitement avec des antiviraux a

action directe (DAA, direct acting antivirals) ou, le cas échéant, un traitement par anticorps

monoclonaux pour les patients présentant une immunodéficience sévére, indépendamment du statut
vaccinal.

Pour les personnes présentant une immunodéficience sévére qui ne développent pas ou peu de
réponse immunitaire a la vaccination contre le COVID-19, il convient d’envisager un traitement
d’immunisation passive (prévention) au moyen d’anticorps monoclonaux contre le SARS-CoV-2, en
tenant compte de I'efficacité attendue contre les variants en circulation (voir les Recommandations de
la Société Suisse d’Infectiologie [SSI] concernant le traitement précoce et la prophylaxie du COVID-19
[263]). Il n’est pas nécessaire de respecter un intervalle minimal entre 'administration des anticorps
monoclonaux et la vaccination contre le SARS-CoV-2 [165].

5.2 Personnes ayant subi une transplantation de cellules souches

L’indication pour la vaccination contre le COVID-19 chez les personnes ayant subi une transplantation
autologue ou allogénique de cellules souches est posée par ou d'entente avec le centre de
transplantation correspondant. Les recommandations suivantes s’appuient sur I'évaluation actuelle de
la European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT ; [264]).

Une analyse du rapport bénéfice/risque permet de constater que la vaccination contre le COVID-19
chez les patients qui ont subi une transplantation de cellules souches présente un bénéfice trés élevé.
Les données disponibles montrent que la vaccination est sdre pour les receveurs de HSCT
allogéniques, avec une réponse immunitaire élevée et efficace [243, 265-274] : aprés deux doses de
vaccin a ARNm, on a observé une formation d’anticorps chez 69 a 85 % des personnes ayant participé
aux études. La troisieme dose augmente les titres d’anticorps neutralisants en particulier contre les
variants d’Omicron. Une étude de cohorte réalisée en France a montré que chez 41 % des patients pour
lesquels aucune réponse immunitaire humorale n’avait été induite aprés la deuxiéme dose, cette
réponse était détectée apres la troisieme dose [266].

Les données montrent que le profil de sécurité des vaccins a ARNm est comparable a celui des
personnes sans facteurs de risque. Certaines études semblent toutefois montrer qu’'une vaccination
contre le COVID-19 peut aggraver ou déclencher une maladie du greffon contre I'héte (GvHD) chez les
receveurs de HSCT allogéniques [264]. Cet effet secondaire possible de la vaccination doit étre pris en
compte pour déterminer le moment ou le vaccin sera administré (voir chap. 5.2.1).

Il est recommandé d’utiliser des vaccins @ ARNm pour vacciner les patients ayant subi une
transplantation de cellules souches, comme les autres patients fortement immunodéficients (voir
chap. 5.1). Pour déterminer le moment de la vaccination, il faut tenir compte du fait qu’elle induit une
meilleure réponse immunitaire lorsqu’elle est effectuée a une date plus espacée de la transplantation
(voir chap.5.2.1). Le schéma optimal pour induire une immunité efficace et durable aprés la
primovaccination reste encore a déterminer, mais il est logique de recommander un schéma a trois
doses.
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5.2.1 Schéma vaccinal et période de vaccination aprés une transplantation de
cellules souches

La vaccination doit étre effectuée méme si la personne a contracté le COVID-19 ou a été vaccinée
avant la transplantation. |l n’est pas nécessaire de respecter un intervalle minimal entre la vaccination
avec un vaccin a ARNm et 'administration d’autres vaccins.

Une transplantation de cellules souches entrainant la perte de la mémoire immunitaire, il n’est pas
nécessaire de réaliser une sérologie pour déterminer le schéma vaccinal. Comme pour les personnes
présentant une immunodéficience sévere chez lesquelles aucun anticorps contre le SARS-CoV-2 n’a
été détecté, le schéma vaccinal recommandé comporte trois doses pour la primovaccination et un rappel
six mois plus tard avec un vaccin a ARNm (voir chap. 5.1.4). Aprés la troisiéme dose de vaccin, un test
sérologique peut déterminer si une réponse immunitaire a été induite (voir chap. 5.1.5).

Il convient d’attendre au moins trois mois aprés la transplantation de cellules souches pour administrer
le vaccin, étant donné qu’on ignore si une vaccination effectuée plus tét offre le moindre effet protecteur.
La vaccination déclenche une meilleure réponse immunitaire lorsqu’elle est effectuée a une date plus
espacée de la transplantation (six mois). Il faut également tenir compte, dans le choix du moment, de
la situation épidémiologique (recrudescence attendue des cas pendant la saison froide) et du risque
d’aggravation de la maladie du greffon contre I'héte (GvHD) que comporte la vaccination.

La vaccination doit étre retardée dans les cas suivants :
o forme sévére de la maladie du greffon contre I'n6te (GvHD ; degré 3 a 4)

e administration d’anticorps anti-CD20 ou d’autres traitements déplétifs des cellules B au
cours des six derniers mois

e chez les personnes au bénéfice d’une thérapie par lymphocyte T exprimant un récepteur
antigénique chimérique (CAR-T) ou présentant une aplasie des cellules B dans les six mois
apres le traitement

e traitement récent avec un sérum anti-lymphocytaire (ATG) ou I'alemtuzumab

Les recommandations décrites au chapitre 5.1.4 concernant le choix et le dosage des vaccins
s’appliquent.

Pour les enfants de 5 a 11 ans ayant subi une transplantation de cellules souches, il est
recommandé de déterminer le titre d’anticorps quatre semaines aprés I'injection de la deuxiéme dose.
Si le titre d’anticorps anti-SARS-CoV-2 est positif, une troisitme dose n’est pas nécessaire. Cela
correspond au schéma vaccinal recommandé aux enfants présentant une immunodéficience sévere
aprés recherche sérologique négative d’anticorps contre le SARS-CoV-2, tel que décrit au chapitre
5.14.
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6 Recommandations pour la vaccination contre le COVID-19
des personnes atteintes de maladies allergiques
(procédure selon les antécédents d’allergie)

Le tableau suivant se fonde sur les recommandations de la Société suisse d’allergologie et
d'immunologie (SSAI).

Antécédents d’allergie Procédure

e alimentaires Le vaccin peut étre administré.

e ades allergénes d’aérosols, d’inhalation

e aux venins d'insectes/hyménoptéres Surveillance de 15 minutes aprés la

e ades médicaments oraux, rectaux ou premiére dose du vaccin.
parentéraux, si identifiés

e ades médicaments non identifiés avec Surveillance de 5 minutes apres la
réactions purement cutanées deuxieme dose du vaccin, si la premiere

e Antécédents familiaux d’allergie dose a été bien toleree.

¢ Immunothérapie spécifique en cours?
(désensibilisation, SCIT, SLIT)
o Erythéme au site d’injection (« bras
COVID ») apres la premiere dose du vaccin
e Anaphylaxie grave (grade llI-1V) d’origine Demander I'avis d’un spécialiste en
incertaine ou non investiguée allergologie et immunologie clinique :
¢ Anaphylaxie idiopathique

Si le vaccin est possible, surveillance de
30 minutes aprés la vaccination ou selon
avis du spécialiste.

e Mastocytose cutanée ou systémique Le vaccin peut étre administré avec :
e Tryptase basale élevée connue e prémédication par un H1-
e Urticaire chronique ou syndrome d’activation antihistaminique
mastocytaire (1 comprimé 60 minutes avant le
vaccin)
e surveillance de 30 minutes aprés la
vaccination
¢ Réaction systémique/anaphylaxie connue Contre-indication relative ou absolue a la
aux composants du vaccin vaccination.
¢ Sensibilisation connue ou probable de type
immédiate au polyéthyléne glycol (PEG, Consultation auprés d’un spécialiste en
macrogol) (Comirnaty®, Spikevax®) ou a la allergologie et immunologie clinique.

trométhamine (trométamol, TRIS) (Spikevax®
et Comirnaty® formule pédiatrique et
Comirnaty® suspension injectable préte a
I'emploi) ou au polysorbate 80 (E 433)2
(Nuvaxovid®), aux saponines (Nuvaxovid®)
ou au Matrix-M (Nuvaxovid®)

¢ Anaphylaxie aprés la premiére dose de
vaccin

) Afin d’exclure la survenue concomitante des effets indésirables liés & I'immunothérapie spécifique sous-cutanée
et de ceux liés au vaccin contre le COVID-19, il est recommandé de ne pas injecter ces produits respectifs le méme
jour.

2) Si les vaccins Revaxis® (dT-IPV) ou FluarixTetra® (vaccin contre la grippe) ont été bien tolérés au préalable, on
peut conclure a la bonne tolérance du polysorbate 80. Les vaccins Boostrix® (dTpa), Boostrix Polio® (dTpa-IPV) et
Influvac Tetra® (INF), en revanche, ne contiennent que des traces de polysorbate 80. VaxigripTetra® (INF) ne
contient pas de polysorbate 80.
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