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Adaptations (29.09.21) depuis la derniere actualisation (14.09.2021)

Toutes les adaptations importantes du texte depuis la derniére mise a jour du 14.09.2021 apparaissent
en bleu.

Les contre-indications relatives a I'administration d’'un vaccin a ARNm (chap. 2.3.1) et
'annexe 2 (Recommandations pour la vaccination des personnes atteintes de maladies
allergiques avec les vaccins contre le COVID-19 - procédure selon les antécédents
d’allergie) ont été mises a jour.

Une investigation et une consultation auprés d’un(e) spécialiste en allergologie et immunologie
clinique sont recommandées, afin de déterminer chez les personnes (possiblement)
concernées la présence d'une contre-indication absolue ou relative et de décider des
prochaines étapes.

Les recommandations de vaccination pour les personnes qui, aprés I’administration de
la premiére dose d’un vaccin a ARNm, ont présenté une réaction anaphylactique ou une
réaction systémique sévere de nature non allergique (myocardite/péricardite) confirmée
par un spécialiste se trouvent désormais au chap. 9.5.1.

En fonction d’une évaluation du rapport bénéfice-risque et aprés concertation avec un
spécialiste en allergologie et immunologie clinique, la vaccination peut étre complétée par un
vaccin a ARNm ou un autre vaccin non ARNm autorisé en Suisse (actuellement, le vaccin a
vecteur viral COVID-19 Vaccine Janssen®).



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung_janssen_210929.pdf.download.pdf/COVID-19-Recommandation%20pour%20vaccin%20Janssen_%C3%A9tat%2029.09.21.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung_janssen_210929.pdf.download.pdf/COVID-19-Recommandation%20pour%20vaccin%20Janssen_%C3%A9tat%2029.09.21.pdf
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1. Introduction

La recommandation de vaccination est basée sur la stratégie de vaccination contre le COVID-19
publiée le 17.12.2020 par 'OFSP et la CFV. La recommandation de vaccination contre le COVID-19
suivante s’applique aux vaccins a ARNm. La vaccination contre le COVID-19 doit contribuer a protéger
et a préserver la santé de la population suisse. Cet objectif devrait étre atteint principalement en
réduisant le fardeau de la maladie. L’élimination de I'agent pathogéne n’est actuellement pas I'objectif
visé par la prévention vaccinale nationale ou internationale.

Les objectifs prioritaires de la 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 systéme de santé

3. Réduction des conséquences sanitaires, psychiques, sociales et économiques négatives de la
pandémie de COVID-19.

L’élément clé pour atteindre ces objectifs est une stratégie de vaccination axée sur les groupes arisque,
selon laquelle les groupes cibles 1 & 4 ci-aprées doivent étre vaccinés dans I'ordre de priorité décroissant
suivant :

1. Personnes vulnérables (PV)
2. Personnels de santé en contact avec des patients et d’encadrement des PV

3. Personnes en contact étroit avec des PV, en particulier les personnes immunodéficientes
(membres du méme ménage)

4. Adultes dans des structures communautaires présentant un risque accru d’infection et de
flambées

La vaccination a tout d’abord été ouverte aux groupes cibles 1 a 4, puis au groupe cible 5 (toutes les
personnes agées de 16 a 64 ans) et enfin au groupe cible 6 (adolescents agés de 12 a 15 ans).

2. Recommandations de vaccination avec des vaccins a ARNm

2.1 Recommandation de vaccination

Les vaccins a ARNm Comirnaty® (de Pfizer / BioNTech) et Spikevax® (de Moderna) possedent les
propriétés nécessaires et aisément comparables (efficacité et sécurité, détails voir chapitre 9) pour
pouvoir atteindre les objectifs de vaccination spécifiques des groupes cibles 1 a 5 (voir stratégie de
vaccination). Ces deux vaccins possedent les caractéristiques nécessaires pour pouvoir atteindre les
objectifs de vaccination spécifiques du groupe cible 6 (12 a 15 ans) et sont recommandés pour la
vaccination des groupes cibles 1 a 6. Le vaccin Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) et le vaccin Spikevax®
(Moderna) sont autorisés sans limitation d’age a partir de 12 ans (voir tableau 1a).

Désormais, la vaccination contre le COVID-19 est recommandée pour toutes les femmes envisageant
une grossesse, de méme que pour les femmes enceintes (a partir du 2¢ trimestre) et pour celles qui
allaitent. Pour plus d’informations concernant la vaccination pendant la grossesse, voir chapitre 3.4.

Le schéma de vaccination recommandé pour les deux vaccins a ARNm et pour tous les groupes cibles
et tranches d’age comprend 2 doses du méme vaccin a administrer dans un intervalle de 4 semaines
(28 jours). Un intervalle d’au moins 21 jours doit étre respecté pour Comirnaty®, et un intervalle d’au
moins 28 jours entre la premiére et la deuxieme dose pour Spikevax®. La 2¢ dose est essentielle pour
I'établissement de la plus grande protection possible et durable (primovaccination). L’intervalle entre
les doses ne doit pas dépasser 6 semaines afin d’induire une protection vaccinale compléte dans les
meilleurs délais [1].



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfstrategie-bag-ekif.pdf.download.pdf/COVID-19_Impfstrategie_BAG-EKIF_Stand%2016.12.20.pdf
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Tableau l1a: Apercu des vaccins a ARNm et schéma de vaccination
(Détails concernant les caractéristiques des vaccins, voir chapitre 9.)

Nom du vaccin | Groupes | Aged Nombre de doses Intervalle minimal Volumes de

Aciqnafi cibles Application entre les doses® vaccin
(Désignation (Application)

) Schéma de : .
technique) L (information
vaccination professionnelle)
Société recommandé

(intervalle maximal)

Comirnaty® 1-692 | >=12ans | 2doses (i.m.)¥ 21 jours 0,3ml
(BNT-162b2) 0, 4(-6) semaines (Ren)
Pfizer /

BioNTech

Spikevax® 1-692 | 212ans | 2doses (i.m.)% 28 jours 0,5 ml
(MRNA-1273) 0, 4(-6) semaines (lien)
Moderna

1 Pour la vaccination des femmes enceintes, voir le chapitre 3.4 ; ? Vaccination des personnes présentant une
immunodéficience sévere ou ayant subi une greffe de cellules souches, voir respectivement les chapitres 3.3.1 et
3.3.2; ® Conformément a I'autorisation de mise sur le marché.; 9 Schéma de vaccination pour les personnes avec
une infection confirmée au SARS-CoV-2, voir le chapitre 2.1.1.

2.1.1 Schémade vaccination pour les personnes avec une infection confirmée au SARS-
CoV-2

Recommandation (voir aussi le schéma de vaccination dans le tableau 1b) :

Pour toutes les personnes avec une infection confirmée au SARS-CoV-2, une seule dose de
vaccin contre le COVID-19 est recommandée dans les trois mois aprés I’infection (intervalle
minimum de 4 semaines). Font exception les personnes vulnérables (PV) immunodéficientes, qui
doivent recevoir, dans les trois mois aprés l'infection, 2 doses de vaccin a quatre semaines d’intervalle.

Tableau 1b : Schéma de vaccination pour les personnes avec ou sans infection confirmée Y au
SARS-CoV-2

Schémas de a) Personne sans b) Personne avec c) Personne avec
vaccination infection au SARS- | infection confirmée | infection confirmée ¥ au
Nombre de doses de CoV-2 1) au SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 apres la
vaccin et intervalles premiéere dose de vaccin

entre les doses ou
entre une infection et
la vaccination

. o 1 dose 1 dose supplémentaire
Population générale . .
recommandée dans | recommandée dans les
et Personnes - N . o .
. les 3 mois aprés 3 mois aprés l'infection
vulnérables (PV) . L,
. I'infection 2
2 doses a intervalle - . . N
. 3 | 2 doses aintervalle 2 doses supplémentaires a
de 4(-6) semaines : : ;
Personnes de 4(-6) semaines intervalle de 4(-6) semaines
vulnérables (PV) recommandées recommandées dans les 3
immunodéficientes 2 dans les 3 mois mois aprés l'infection 2

aprées l'infection 29

b Infection symptomatique ou asymptomatique confirmée au SARS-CoV-2 = test PCR ou antigénique (pas d’autotest) positif ou
mise en évidence d’'anticorps IgG anti-SARS-CoV-2. Dans le cas d’une infection confirmée par une sérologie, voir chapitre 2.1.2
pour le moment de la vaccination.



https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=FR&authNr=68225
https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=FR&authNr=68267
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2 ntervalle minimum : 4 semaines aprés I'infection pour une vaccination en une dose unique. |l n’existe pas d’intervalle maximum
mais la protection contre les réinfections par les variants de 2020 ou le variant Alpha du SARS-CoV-2 diminue a partir de 6 mois
(respectivement 3 pour les PV) aprés linfection.

3 Pour les indications concernant 'administration d’une troisiéeme dose d’un vaccin 8 ARNm pour la primovaccination contre le
COVID-19 aux personnes souffrant d’'une immunodéficience séveére, voir chapitre 3.3.1. Actuellement, on ne recommande pas
plus de trois doses de vaccin au total.

Criteres, explications et exemples

Criteres d’une infection confirmée : Une infection au SARS-CoV-2 (avec ou sans symptdmes) est
considérée comme confirmée si un test PCR ou un test antigénique rapide est positif (voir interprétation
des résultats positifs d’'un test antigénique rapide, annexe 1 dans « Recommandations pour le
diagnostic »), ou lorsque la présence d’anticorps IgG anti-SARS-CoV-2 a été démontrée (voir chapitre
2.1.2). Un autotest antigénique rapide ne remplit pas les exigences a lui seul.

Intervalle entre infection et vaccination : Des études montrent que, les personnes ayant eu une
infection au SARS-CoV-2 sont généralement protégées d’une réinfection par les variants de 2020 ou
le variant Alpha du SARS-CoV-2 pour une durée de six mois au moins [2—4]. Des réinfections sont plus
fréquemment constatées au cours des six mois qui suivent une infection chez les personnes
vulnérables [5]. On ne sait pas combien de temps une infection assure une protection contre une
réinfection par les nouveaux variants de SARS-CoV-2 tels que le variant Delta. Les données
immunologiques indiquent que la vaccination donne lieu a des titres d’anticorps neutralisants plus
élevés qu’une infection, de sorte que les personnes guéries devraient bénéficier d’'une meilleure
protection contre une infection par les nouveaux variants en recevant une dose de vaccin en plus ([6—
8], Powels et al.). La vaccination est dés lors recommandée dés que possible a partir d’'un mois
(intervalle minimum de 4 semaines, voir ci-apres) et dans un délai de 3 mois aprés une infection, ou
bien dés que possible si l'infection a été confirmée il y a plus de 3 mois. Ces intervalles sont
recommandés sur la base des données actuelles concernant la durée de protection apres une infection
au SARS-CoV-2. Le cas échéant, ils seront réévalués et adaptés a la lumiére des nouvelles données.

Aprés une infection confirmée, une seule dose de vaccin est recommandée : La réponse
immunitaire avec des anticorps neutralisants est au moins aussi bonne chez les personnes ayant
présenté un COVID-19 et recu une dose de vaccin que chez les personnes n’ayant pas contracté la
maladie et ayant été vaccinées deux fois [6—8]. D’'un point de vue immunologique, ces personnes sont
a considérer comme complétement vaccinées. Il y a lieu de penser que les réponses immunitaires ne
different pas significativement aprés une infection asymptomatique ou symptomatique et une dose de
vaccin [9]. L’administration de 2 doses de vaccin chez ces personnes n’est pas préjudiciable mais n’est
pas nécessaire car la réponse immunitaire n"augmente pas davantage (plateau) [10].

Intervalle minimum : Par analogie avec le schéma de vaccination a 2 doses, un intervalle minimum
de 4 semaines doit étre maintenu entre I'infection par le SARS-CoV-2 et la dose unique de vaccin ; il
ne doit pas étre inférieur a cet intervalle. Cet intervalle minimum entre 2 doses de vaccin ou une
infection et une dose de vaccin est crucial pour obtenir une 2¢ stimulation efficace de la réponse
immunitaire aprés la 1 vaccination ou une infection. Si I'intervalle minimum entre I'infection et la
vaccination n’est pas respecté, deux doses de vaccin sont alors nécessaires.

Les personnes vulnérables immunodéficientes (selon la liste des catégories) recoivent 2 doses
apres une infection confirmée au SARS-CoV-2 : comme la qualité de la réponse immunitaire et donc
de la protection n’'est pas claire tant aprés linfection qu'aprés la vaccination, 2 doses sont
recommandées a intervalle de 4(-6) semaines.

Intervalle de plus de six mois entre infection et vaccination : Si l'infection par le SARS-CoV-2 date
de plus de six mois, le schéma de vaccination (tableau 1b) s’applique également, car la mémoire
immunitaire persiste aprés l'infection. Ainsi, aprés I'administration d’'une dose unigque de vaccin, la
protection est bonne et équivalente, indépendamment du fait que six mois ou plus se soient écoulés
depuis l'infection.



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/biomed/heilmittel/COVID-19/symptom-fall-ori-testung.pdf.download.pdf/120521%20tests%20ax%C3%A9s%20sur%20les%20sympt%C3%B4mes%20et%20les%20cas_FR.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/biomed/heilmittel/COVID-19/symptom-fall-ori-testung.pdf.download.pdf/120521%20tests%20ax%C3%A9s%20sur%20les%20sympt%C3%B4mes%20et%20les%20cas_FR.pdf
https://www.ndm.ox.ac.uk/files/coronavirus/covid-19-infection-survey/finalfinalcombinedve20210816.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/kategorien-besonders-gefaehrdete-personen.pdf.download.pdf/Cat%C3%A9gories%20de%20personnes%20vuln%C3%A9rables.pdf
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En cas d’infection au SARS-CoV-2 aprés la 1" dose de vaccin : Selon le schéma de vaccination en
cas d’infection confirmée au SARS-CoV-2, ces personnes devraient recevoir une dose dans les trois
mois aprés l'infection (pour les détails et les exceptions, cf. tableau 1b).

En cas d’infection au SARS-CoV-2 aprés la vaccination compléte : Une nouvelle dose n’est pas
recommandée. Exception : chez les personnes immunodéficientes, il est possible de réaliser une
sérologie (anticorps IgG antinucléocapside et anti-spike), d’entente avec des spécialistes, pour évaluer
la nécessité d’'une 3¢ dose (voir chapitres 2.1.2 et 3.3.1).

Effets indésirables des vaccinations : La vaccination par une ou deux doses des personnes ayant
eu un COVID-19 (asymptomatiques ou symptomatiques) est slre. L’intervalle entre I'infection et la
vaccination ne semble pas affecter la réactogénicité (Menni et al.). Chez les personnes ayant déja été
infectées par le SARS-CoV-2, la fréquence des réactions systémiques indésirables apres la 1 dose
de vaccin est plus élevée que chez les personnes n’‘ayant jamais été infectées ([11]; données de
Moderna sur les essais de la phase lll, cf. Supplementum) ; selon I'étude considérée, ces réactions
sont également observées apres la 2¢ dose de vaccin.

2.1.2 Détermination des anticorps contre le SARS-CoV-2 (sérologie) et vaccination

Il nest pas recommandé d’effectuer une sérologie avant la 1 dose de vaccin pour vérifier le statut
sérologique et déterminer le schéma de vaccination, car elle n’est pas nécessaire pour la sécurité et
I'efficacité de la vaccination et n’est donc pas non plus économique. La détermination des anticorps ne
fait sens uniquement chez les personnes séverement immunodéficientes afin de vérifier la réponse
immunitaire (voir chapitre 3.3.1). Selon 'ordonnance actuelle, les colts des analyses des anticorps du
SARS-CoV-2 ne sont pris en charge que si elles sont ordonnées par 'autorité cantonale compétente.

La mise en évidence d’anticorps contre le SARS-CoV-2 (IgG) montre que la personne a été infectée
par le SARS-CoV-2 dans le passé (détection d’lgG contre la protéine spike et dans de nombreux cas
également, d’'lgG antinucléocapside) ou gu’elle a été vaccinée (détection d’lgG contre la protéine spike
uniquement).

La sérologie étant trés spécifique, chez une personne non vaccinée, la détection d’anticorps (IgG) anti-
SARS-CoV-2 peut servir de confirmation de I'infection, ce qui signifie que cette personne n’a besoin
gue d’une seule dose de vaccin (voir procédure et exceptions selon le schéma de vaccination des
personnes avec infection confirmée au SARS-CoV-2, chapitre 2.1.1). Si la date de l'infection n’est pas
connue en cas de détection d’anticorps IgG, un intervalle de 2 semaines est recommandé entre une
sérologie positive et la vaccination. Les anticorps contre le SARS-CoV-2 (IgG) étant détectables au
plus tard a partir de 2 semaines aprés l'infection, cela garantit un intervalle de 4 semaines entre
l'infection et la vaccination.

Si des anticorps (IgG) antinucléocapside du SARS-CoV-2 sont détectés chez une personne vaccinée,
on peut en déduire que cette personne a été infectée, car ces anticorps ne peuvent pas résulter d’une
réaction immunitaire a la vaccination. Cependant, ces derniers peuvent étre absents aprés une
infection. En outre, les anticorps antinucléocapside détectés ne donnent pas d’informations sur le
moment de linfection. Ce n’est que si ces anticorps antinucléocapside sont détectés avant ou
directement apres la premiere (< 2 semaines), avant la 2éme vaccination prévue, gu’il est possible de
renoncer a la 2¢™e vaccination, par exemple en raison d’une réaction indésirable sévére au vaccin, sur
la base de I'infection survenue avant la vaccination. Sila détermination des anticorps est faite plus tard,
il est impossible de déterminer si cette infection s’est produite avant ou apres la vaccination, et donc
de décider si une seule dose est suffisante.

A ce jour, aucune corrélation n’a été définie entre la sérologie et la protection, en d’autres termes les
titres des anticorps ne permettent pas de conclure ou non a une protection sire et durable. La
protection contre le COVID-19 ne repose pas uniqguement sur les anticorps, mais surtout sur la
présence de cellules mémoires. Or, une sérologie ne les détecte pas.
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2.2

Priorisation du groupe cible 1 (PV) en cas de quantités limitées de vaccins

Selon la stratégie de vaccination, le groupe cible prioritaire P1 (PV, voir la liste des catégories et
chapitre 4 de la stratégie de vaccination contre le COVID-19) sera vacciné au début de la vaccination.
Cependant, étant donné que les quantités de vaccins sont extrémement limitées au début, une autre
priorisation est nécessaire au sein du groupe cible de vaccination P1.

Au sein du groupe P1, on recommande dans la mesure du possible la priorisation suivante :

a)

b)

c)
d)

2.3

2.3.1

Les personnes agées de 75 ans et plus doivent avoir un acces prioritaire a la vaccination.
Si possible en méme temps que,

Les adultes atteints de maladies chroniques a haut risque (voir tableau 2, chapitre 3)
doivent étre vaccinés quel que soit leur age.

Ensuite
Les personnes ageées de 65 a 74 ans ainsi que

Les adultes de moins de 65 ans atteints de maladies chroniques qui ne sont pas a haut
risque, qui font partie des PV (voir la liste des catégories) et n’ayant pas encore été vaccinés.

Mise en ceuvre de la vaccination

Indication, mesures de précaution et contre-indications

Indication a la vaccination

Le vaccin est administré aux personnes agées de = 12 ans avec le Comirnaty® ou le Spikevax®
qui font partie des groupes cibles décrits plus haut selon la priorisation (voir chapitres 1 et 2.2).

La vaccination des personnes agées < 12 ans n’est pas recommandée a I’heure actuelle.
En cas de maladie fébrile aigué, la vaccination doit étre reportée.

L’indication & la vaccination des patients immunodéficients doit étre posée de maniére large
par le médecin spécialiste en charge de ces patients aprés une évaluation minutieuse des
risques et des avantages (voir également le chapitre 3.3).

Si une personne est en quarantaine a la suite d’un contact avec une personne atteinte du
COVID-19, la vaccination doit étre administrée apres la fin de la période de quarantaine.

Mesures de précaution :

Les précautions en cas de réaction allergique nécessitent un personnel de santé formé ayant
un accés direct a I'équipement d’'urgence, y compris l'adrénaline (par exemple, un auto-
injecteur) et une surveillance pendant 15 minutes sur le site de vaccination. Sila premiére dose
a été bien tolérée, une surveillance de 5 minutes apres la deuxiéme dose est suffisante.

En cas d’antécédents d’anaphylaxie a d’autres vaccins, chez les personnes présentant des
allergies séveéres aigués connues ou une mastocytose systémique ou cutanée, il convient de
procéder a une clarification et de prendre des mesures de précaution conformément a I'annexe
2.

Les mesures de précaution usuelles pour la vaccination s’appliquent (régles d’hygiéne, respect
du conditionnement selon les données du fabricant, techniques d’injection, information et mise
en sécurité du patient, équipement en cas de réaction grave, mesures de tracabilité des lots et
des personnes vaccinées).

Contre-indications (cf. annexe 2):

Constituent au moins une contre-indication relative a I'administration d’'un vaccin a ARNm : une
anaphylaxie ou une réaction allergique systémique a des composants du vaccin; une
sensibilisation connue ou probable de type immédiate au polyéthyléne glycol (PEG, macrogol)
ou a la trométhamine (trométamol, TRIS) ; une anaphylaxie aprés la premiére dose de vaccin.
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e Une investigation et une consultation auprés d’'un(e) spécialiste en allergologie et immunologie
clinique sont recommandées dans les cas suivants ;: anamnése ou suspicion correspondant
aux éléments ci-dessus, sensibilisation documentée aux substances susmentionnées,
anaphylaxie grave (grade llI-IV) d’origine incertaine ou non investiguée, anaphylaxie
idiopathique (cf. tableau de 'annexe 2 ; parties en rouge et en jaune).

Cette investigation permettra de clarifier s’il existe une contre-indication (trés rare) a 'un ou
aux deux vaccins a ARNm recommandés en premier lieu (Comirnaty® et Spikevax®), ou si un
vaccin a ARNm peut étre recommandé et administré dans les conditions habituelles ou
seulement moyennant des mesures de précaution et de surveillance importantes. Dans ce
dernier cas, la vaccination ne peut étre effectuée que dans un centre de vaccination disposant
de I'expertise et de l'infrastructure appropriée.

e S’il y a une contre-indication relative ou absolue aux vaccins @ ARNm, une évaluation du
bénéfice-risque de I'utilisation d’un vaccin non ARNm, p. ex. d’'un vaccin a vecteur viral autorisé
en Suisse (actuellement COVID-19 Vaccine Janssen®, cf. la recommandation de vaccination),
est évalué dans le cadre de l'investigation et de la consultation auprés d’un(e) spécialiste en
allergologie et immunologie clinique. Voir aussi chapitre 9.5.1 pour la recommandation de
vaccination pour les personnes qui, aprés I'administration de la premiere dose d’un vaccin a
ARNmM, ont présenté une réaction allergique (anaphylaxie) confirmée par un(e) spécialiste.

e Si une personne présente un risque élevé de complications en cas de COVID-19, le risque
d’infection au coronavirus doit étre pris en compte lors de I'analyse du rapport bénéfice-risque.
Si nécessaire, une vaccination fractionnée avec un vaccin & ARNm sous surveillance
cardiovasculaire par un(e) spécialiste en allergologie et immunologie clinique doit également
étre envisagée (voir annexe 2).

2.3.2 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. Les personnes capables de
discernement et souhaitant se faire vacciner ou leurs représentants Iégaux doivent étre informés sur la
vaccination, et leur consentement éclairé doit étre documenté. Aucune signature n’est nécessaire, a
moins que la vaccination ne soit effectuée en dehors du champ d’application de I'autorisation de mise
sur le marché.

Pour donner leur consentement éclairé, les personnes intéressées ont besoin d’informations
sur;

e la vaccination : type, nombre d’injections, avantages et inconvénients, tolérance, efficacité

N

e la nécessité de continuer a respecter les mesures de protection individuelles en vigueur
(distance, masque, hygiéne, etc.)

e les alternatives a la vaccination : maladie naturelle, traitement médicamenteux

¢ lamarche a suivre en cas de survenue d’effets indésirables de la vaccination (EIV), y compris
en cas de myocardite / péricardite, voir chapitre 9.4.

e la gratuité de la vaccination pour elles.

Dans le cadre de la vaccination contre le COVID-19, les données sur les vaccinations effectuées sont
également enregistrées électroniquement et évaluées de manieére anonyme a des fins statistiques. Il
convient de signaler ce stockage électronique lors de I'entretien d’information. Donc, le consentement
pour la vaccination et la collecte de données doit étre obtenu et documenté dans chaque cas.
L’entretien d’information devrait étre complété par la mise a disposition d’'un document (par ex : fiches
d’information : « Vaccination contre le COVID-19 ») ; information pour les femmes enceintes, voir
chapitre 3.4. Il faut également offrir la possibilité de poser des questions.
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Qui donne le consentement dans le cas de personnes qui ne sont pas/plus capables de
discernement ?

Avant la vaccination, il convient de connaitre la volonté présumée de la personne incapable de
discernement, soit par le biais des directives anticipées du patient, soit par I'intermédiaire de personnes
habilitées a représenter la personne (généralement les plus proches parents), soit d’un représentant
officiellement désigné (assistance). En I'absence de directive préalable ou de curatelle, ce sont les
proches de la personne incapable de discernement qui prennent les décisions pour elle et ce, dans un
ordre précis, défini par la loi (ordre en cascade). Sont considérés comme des proches I’'époux/I'épouse
ou le/la partenaire enregistré(e) ainsi que les autres personnes vivant en ménage commun avec la
personne concernée, puis les descendants, les parents et enfin les fréres et sceurs.

Que signifie « capable de discernement » ?

Est capable de discernement toute personne en mesure d’évaluer une situation et ses conséquences
et de prendre les décisions adéquates. La capacité de discernement doit étre clarifiée a I'aune de la
situation concréte et de la problématique abordée. Le consentement doit étre documenté.

A partir de quel 4ge une personne est-elle considérée comme capable de discernement ? Une
déclaration de consentement doit-elle étre demandée aux personnes détenant |'autorité
parentale pour la vaccination des adolescents agés de 12 ans et plus ?

Les adolescents agés de 12 ans et plus ont en principe le droit de choisir de se faire vacciner de
maniére autonome, pour autant qu’ils soient considérés capables de discernement et informés. Il
convient de préciser que, dans la grande majorité des cas, et a juste titre, la vaccination est décidée
d’'un commun accord avec leurs parents. Toujours est-il que les adolescents capables de discernement
ont le droit de décider eux-mémes s’ils souhaitent se faire vacciner, méme s’ils ne sont pas encore
majeurs. 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 & un age fixe ou a une limite d’age donnée. Les
adolescents incapables de discernement ont besoin du consentement des personnes détenant
l'autorité parentale pour étre vaccinés. Le canton décide des modalités d’évaluation de la capacité de
discernement (conditions a remplir et mise en ceuvre) au cas par cas dans les centres de vaccination.

2.3.3 Administration
e Lesvaccins a ARNm sont injectés par voie intramusculaire dans le muscle deltoide.

e Aprés lI'administration, la personne doit rester en observation sur le site de vaccination 15
minutes lors de la premiére vaccination. Si la premiére dose a été bien tolérée, une observation
de 5 minutes suffit lors de la deuxiéme vaccination. Pour les personnes présentant des
antécédents d’allergie : voir annexe 2.

e Levaccin est également administré par voie intramusculaire chez les personnes anticoagulées.
Il faut veiller & une bonne compression ultérieure : cf. plan de vaccination suisse, chapitre 5e :
www.bag.admin.ch/plandevaccination.

e Les vaccins a ARNm contre le COVID-19 ne sont pas interchangeables selon les données
actuelles. La deuxiéme dose doit donc étre administrée avec le méme produit que la premiére.
Si un autre vaccin @ ARNm contre le COVID-19 autorisé en Suisse a été administré par erreur,
aucune dose de vaccin supplémentaire ne doit étre administrée (voir Annexe 3).

e Le respect d’'un intervalle minimum entre I'administration d’'un vaccin a ARNm et d'un autre
vaccin n’est pas nécessaire, comme pour tous les autres vaccins inactivés. L’administration
concomitante est conforme aux recommandations internationales comme celles des CDC. Il
convient de noter qu’'a I'heure actuelle, on ne dispose d’aucune donnée issue d’études
cliniques sur la sécurité et I'efficacité de I'administration concomitante de vaccins a ARNm
contre le COVID-19 et d’autres vaccins.

e La survenue d’effets indésirables doit étre activement recherchée avant I'administration de la
seconde dose. Concernant la recommandation de vaccination pour les personnes qui, apres
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'administration de la premiere dose d'un vaccin a ARNm, ont présenté une réaction
anaphylactique ou une réaction systémique sévere de nature non allergique confirmée par
un(e) spécialiste, voir chapitre 9.5. Les effets indésirables séveres ou inconnus jusque-la
doivent étre déclarés (voir chapitre 10).

2.3.4 Documentation de la vaccination

Toute personne qui se fait vacciner recoit un certificat de vaccination, qui mentionne la date, le vaccin
avec le nom commercial, le fabricant, la dose, le numéro de lot ainsi que le nom de la personne
responsable de la vaccination et le nom de la personne ayant administré le vaccin.

3. Vaccination des personnes vulnérables

3.1 Définition

La vaccination est recommandée de maniére générale aux personnes vulnérables suivantes :

e Personnes agées de 65 ans et plus
e Adultes de <65 ans atteints de maladies chroniques (voir les catégories de personnes
vulnérables)
Personnes atteintes d’'une immunodéficience : voir chapitre 3.3

Vaccination durant la grossesse : voir chapitre 3.4

3.2 Explication de la priorisation des PV (voir le chapitre 2.2) en cas de
disponibilité limitée des vaccins

Selon I’age : Le principal facteur de risque d’une forme grave ou mortelle du COVID-19 est I'age
avancé [12]. Afin d’obtenir une efficacité la plus élevée et la plus rapide possible (impact) avec un
nombre limité de doses de vaccin disponibles au début de la campagne de vaccination, c’est-a-dire
pour réduire la charge qui pése sur les hdpitaux et faire reculer la mortalité, la stratégie vaccinale suisse
prévoit de vacciner en priorité les personnes agées par tranches d’age décroissantes. Une gradation
par tranches d’age se justifie par le fait qu’il existe clairement un lien entre I'dge et la Iétalité, méme
chez les personnes de plus de 65 ans. Pour cette raison, les personnes =75 ans doivent pouvoir
accéder en priorité a la vaccination au début de la campagne.

Selon les maladies chroniques : comme facteur de risque supplémentaire, outre 'age, des maladies
préexistantes ont été identifiées chez les adultes, lesquelles sont associées a une évolution plus sévéere
du COVID-19 et a une mortalité accrue (voir OFSP Catégories des personnes vulnérables du
10.3.2021), en particulier lorsque la maladie préexistante progresse et que I'age augmente. La liste de
ces critéres n’est pas exhaustive. Une évaluation clinique de la vulnérabilité dans le cas d’espéce est
réservée.

Chez les enfants, il n’y a pas de maladie préexistante significative augmentant le risque de développer
une forme sévére de COVID-19 (déclaration SSP 9.12.2020, www.paediatrieschweiz.ch/fr/news/covid-
19-facteurs-de-risque/). lls ne font donc pas partie du groupe cible 1.

En cas de disponibilité limitée des vaccins, il convient de vacciner en priorité, parmi les personnes
atteintes de maladies chroniques, celles qui présentent le risque le plus élevé d’évolution sévere
(=personnes atteintes de maladies chroniques et a haut risque, voir tableau 2 pour les définitions
des maladies correspondantes). Les médecins traitants jouent un r6le essentiel dans I'identification et
linformation de ce groupe de patients.
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Tableau 2 — Définitions des maladies pour les personnes atteintes de maladies chroniques a
haut risque

Groupes de maladie / maladies chroniques a haut risque "

Maladies cardiaques

- Insuffisance cardiaque chronique Stade Il de la NYHA et plus
- Cardiopathie ischémique chronique symptomatique malgré un

traitement médical

Hypertension artérielle

Hypertension résistante au traitement (> 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 séveres

- 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 < 30ml/min

Diabéte - Diabéte (type 1 ou 2) avec atteinte d’organe significative ou un
traitement mal adapté (HbA1c =8 %)
Obésité - Adultes avec IMC = 35 kg/m?

Immunodéficience significative chez les patients avec :

- Maladies hématologiques malignes

- Néoplasmes / maladies cancéreuses en cours de traitement

- Maladies inflammatoires a médiation immunitaire (p. ex. lupus
érythémateux disséminé, polyarthrite rhumatoide, psoriasis, maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin), recevant un traitement
immunosuppresseur (y compris les traitements comprenant une dose
équivalente de prednisolone > 20 mg/jour, les traitements d’épargne
stéroidienne et les traitements « biologiques »).

- Infection VIH a partir d’'un nombre de cellules T CD4+ <200 / L.

- Statut post-greffe d’'organes, de moelle osseuse ou de cellules
souches, tout comme les patients sur liste d’attente en vue d’une
greffe

Immunodéficience*
congénitale ou
acquise suite a une
maladie* ou a un
traitement
immunosuppresseur® :

Trisomie 21 Adultes (18 ans et plus) atteints de trisomie 21

* Sauf indication contraire, ces définitions de maladies s’appliquent aux personnes &gées de 16 ans et plus.
** L’indication a la vaccination doit étre décidée par le médecin spécialiste en charge du patient apres une
évaluation soigneuse du rapport bénéfice-risque, voir chapitre 3.3.

3.3 Vaccination des personnes atteintes d’immunodéficience

Le groupe a risque d’évolution sévére comprend également les personnes présentant un systéme
immunitaire affaibli immunodéficience). Le déficitimmunitaire peut étre congénital, acquis ou causé
par des médicaments immunosuppresseurs (p. ex. chimiothérapie, traitement de maladies auto-
immunes ou suite a une transplantation). Les personnes présentant une immunodéficience ont été
exclues des études d’autorisation pour les vaccins a ARNm.

Lors de la vaccination de ces personnes, il convient de considérer le bénéfice potentiel de la vaccination
dans la prévention de possibles formes graves de la maladie chez ces patients en regard du manque
de données sur I'efficacité et la sécurité de la vaccination.

En résumé, 'indication a la vaccination contre le COVID-19 doit par conséquent étre posée de maniéere
large si possible par le médecin spécialiste en charge du patient aprés une évaluation minutieuse des
risques et des avantages.

12



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

Confederaziun svizra

En principe, les vaccins inactivés sont bien tolérés par les personnes avec et sans immunodéficience.
Cependant, ces personnes peuvent éventuellement développer une réponse vaccinale moins forte.

Concernant les personnes sous traitement immunosuppresseur, les mémes recommandations
s’appliquent que pour les autres vaccinations pour les personnes atteintes d’immunodéficience [13—
17]:

o Les vaccins a ARNm n’étant pas des vaccins vivants, ils peuvent étre administrés en cas
d’immunosuppression.

o Les vaccinations doivent de préférence étre effectuées pendant une phase stable de la
maladie. Si cela n'est pas possible, il est recommandé d’attendre en cas de maladies
inflammatoires momentanément actives. Ici, il faut mettre en balance le bénéfice de la
vaccination et les risques de la vaccination, car si des symptdmes surviennent apres la
vaccination, il sera difficile de les attribuer a la vaccination ou a la maladie.

« Si l'on prévoit un traitement immunosuppresseur ou lintensification d'un traitement
immunosuppresseur existant, une vaccination préalable avec au moins une dose est
recommandée. Il n’est pas nécessaire de respecter un intervalle de temps minimal entre la
vaccination et le traitement (pas de vaccin vivant), mais la regle est « plus I'intervalle est long,
mieux c’est ».

« |l est généralement recommandé de différer la vaccination en cas d’immunosuppression
sévére p. ex. lors de la phase de démarrage d’une immunosuppression avec des doses
élevées de glucocorticostéroides (chez I'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, ocrélizumab), car la réponse vaccinale dans ces situations est
vraisemblablement si fortement limitée qu’une protection peut difficlement étre obtenue
(indication a I'administration d’'une troisi€me dose de vaccin, voir chapitre 3.3.1).

« La vaccination contre le COVID-19 des personnes en contact étroit est fortement
recommandée.

3.3.1 Indication & I’administration d’une 3®™¢ dose de vaccin &8 ARNm contre le COVID-19
en cas d’immunodéficience sévere

Aprés une vaccination compléte, les personnes qui suivent un traitement biologique bloquant les
cytokines (p. ex. inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale alpha (TNFa), anti-interleukine-6) ou qui
sont atteintes d’'une immunosuppression légere, développent en général des anticorps protecteurs ([18,
19] ; Deepak et al., Haberman et al.).

Toutefois, cette production d’anticorps peut étre limitée, voire totalement absente chez les personnes
sous traitement fortement immunosuppresseur suite a une transplantation [20—25], a une maladie auto-
immune [26, 27]; Deepak et al.) ou a une maladie cancéreuse (p. ex. leucémie ; [28-31]). Les études
portant sur ces groupes de personnes montrent que les traitements qui permettent spécifiquement de
réduire le nombre de cellules B (p.ex. le rituximab, l'ocrelizumab, le cyclophosphamide, les
chimiothérapies et 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 traitements combinés) induiraient
une production faible, voire nulle, d’anticorps aprés a 'administration de deux doses de vaccin a ARNm
contre le COVID-19. En particulier, un nombre significatif de personnes transplantées ne développent
aucun anticorps apres la vaccination.

Jusqu’a présent, on ne dispose que de peu de données sur la protection vaccinale en I'absence
d’anticorps vaccinaux. Un corrélat de protection sérologique n’est pas connu. La vaccination pourrait
protéger contre une forme grave de COVID-19 grace a la réponse des cellules T. Car, comme on le
sait, les personnes soumises a des thérapies de déplétion des cellules B montrent des réponses des
cellules T aprés la vaccination [32]. Des données récentes suggérent que I'administration de deux
doses de vaccin & ARNm déclenche des réponses réduites des cellules T chez les personnes fortement
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immunodéficientes [25]. Une troisieme dose de vaccin @ ARNm contre le COVID-19 peut améliorer la
réponse vaccinale chez les personnes transplantées [24, 33]. L’amélioration de la réponse immunitaire
aprées une troisieme dose de vaccin chez les personnes fortement immunodéficientes ayant une faible
production d’anticorps correspond a I'expérience acquise avec des vaccins contre d’autres agents
pathogénes.

Afin de décider si une troisieme dose de vaccin est indiquée chez les personnes immunodéficientes, il
convient de déterminer la concentration d’anticorps 1gG anti-Spike du SARS-CoV-2, et ce, quatre
semaines aprés I'administration de la 2¢ dose de vaccin a ARNm. Si le titre d’anticorps! est clairement
positif (défini comme tel pour le test d’anticorps utilisé) quatre semaines aprés I'administration de la
2¢me dose, on renonce a une 3¢ dose. Si ces anticorps ne sont pas clairement positifs ou gu’ils ne sont
pas détectés, les données scientifiques actuelles indiquent que la réponse vaccinale peut étre
améliorée par I'administration d’une troisieme dose de vaccin.

Le moment idéal pour 'administration de la 3¢ dose doit étre discuté avec les spécialistes qui sont en
charge du patient. En général, I'immunosuppression doit étre aussi faible que possible au moment de
la vaccination, si le traitement de la maladie le permet. Pour les thérapies qui déplétent les cellules B,
il faut veiller a ne pas administrer le vaccin a un moment ou les cellules B sont totalement supprimées.

La détermination du titre d’anticorps afin de déterminer l'indication a la vaccination ou afin de mesurer
la réponse vaccinale s’adresse uniguement au groupe spécifique des personnes présentant une
immunodéficience sévere. Elle n’est expressément pas recommandée pour la population en bonne
santé. Les colts des analyses des anticorps anti-SARS-CoV-2 seront pris en charge rétroactivement
a partir du 21.07.2021 uniquement pour les personnes présentant une immunodéficience sévére
conformément a la recommandation suivante.

Pour l'instant, en I'absence de données sur I'efficacité et la sécurité de doses supplémentaires, il n’est
pas recommandé d’administrer plus de trois doses de vaccin. Sur la base des données disponibles,
cette recommandation s’applique uniquement aux vaccins a ARNm.

Recommandations de vaccination pour les personnes présentant une immunodéficience sévere

Pour les personnes qui suivent I'un des traitements immunosuppresseurs séveres suivants au moment
de la vaccination contre le COVID-19 :

« Traitement de déplétion des cellules B (p. ex. rituximab, ocrelizumab, cyclophosphamide) ;
o Chimiothérapie a forte dose ;
« Corticothérapie >20mg de prednisone/jour et > de 2 semaines ;

o Autres traitements conduisant a une immunosuppression sévére (p. ex. mycophénolate,
ciclosporine, inhibiteur de Janus kinase) ;

o Thérapies combinées de médicaments immunosuppresseurs ;
ainsi que pour les
« Patient transplanté d’organe(s) solide(s)

o Personnes 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).

il est recommandé d’effectuer une détermination des anticorps IgG anti-Spike du SARS-CoV-2
guatre semaines? aprés I'administration de la 2éme dose du vaccin a ARNm.

 Actuellement, il n’est pas possible de définir un corrélat sérologique de protection ni un standard pour les divers tests d’anticorps ('OMS devrait
bient6t fournir des normes). Pour le test d’anticorps utilisé (qui devrait étre évalué par rapport aux anticorps neutralisants), le taux d’anticorps 1gG
anti-spike du SARS-CoV-2 doit se situer clairement dans la fourchette positive des sérums provenant de personnes convalescentes.

2 Si aucune détermination du titre d’anticorps n'a été effectuée dans les 4 semaines qui suivent la deuxiéme dose de vaccin & ARNm, il convient
de déterminer le titre au plus vite. Si le titre d’anticorps n’est pas clairement positif, une 3° dose de vaccin doit étre administrée en suivant le
schéma ci-dessus (voir le point b), suivie d’'une nouvelle analyse de titre 4 semaines plus tard.
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Procédure a suivre en fonction du résultat :

a) Une 3¢ dose n’est pas nécessaire si un taux d’anticorps clairement positif est détecté. Les titres
d’anticorps a la limite du niveau positif doivent étre considérés comme négatifs (voir le point b).

b) Si le point a) ne s’applique pas, une 3¢ dose du méme vaccin est recommandée 2 mois (min.
4 semaines) apres la 2™ dose, suivie d’'un nouveau dosage des anticorps 4 semaines apres cette
3¢ dose. Pour les personnes suivant un traitement déplétif des cellules B (rituximab, ocrelizumab,
etc.), la 3¢me dose du vaccin ARNm devrait idéalement étre administrée 4 a 5 mois apres la derniére
dose du médicament déplétant les cellules B mais au moins 4 semaines avant la prochaine dose
de celui-ci, afin de permettre la meilleure réponse possible des cellules B.

Point particulier : Les personnes qui n‘ont pas formé d’anticorps vaccinaux apres trois doses de vaccin,
doivent étre informées que malgré les vaccinations, elles doivent respecter les autres mesures de
protection (maintien de la distance, port du masque et hygiéne des mains) encore plus
systématiquement que les autres personnes vaccinées avec une immunodéficience, méme si ces
mesures de protection sont assouplies pour la population générale. En cas d’infection au SARS-CoV-
2, il convient d’envisager un traitement par anticorps monoclonaux pour ces patients (voir Policy brief
on the reduction of COVID-19-associated mortality by drug therapies).

3.3.2 Vaccination des personnes qui ont 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 des cellules souches est posée par ou d’entente avec le centre de
transplantation correspondant. Les considérations et recommandations suivantes s’appuient sur
I'évaluation actuelle de la European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

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 tres élevé.
Les données sur la réponse immunitaire ou I'effet protecteur de la vaccination chez les patients ayant
recu une greffe de cellules manquent toujours actuellement. Les premiéres études montrent une
réponse immunitaire humorale élevée et efficace chez les receveurs de HSCT allogéniques
(transplantation de cellules souches hématopoiétiques) aprés deux doses de vaccin (Redjoul et al.). Il
est recommandé de vacciner ces patients avec des vaccins a ARNm, comme les autres patients
immunodeéficients. En fonction de la situation épidémiologique du SARS-CoV-2, la vaccination doit étre
effectuée le plus t6t possible aprés la transplantation de cellules souches ou un peu plus tard (meilleure
réponse immunitaire).

Recommandation de vaccination pour les personnes qui ont subi une transplantation de
cellules souches :

- Vaccination avec deux doses de vaccin, méme en cas de COVID-19 ou de vaccination
antérieurs a la transplantation
- 2doses de vaccins a ARNm a 4 semaines d’intervalles
- Intervalle de temps aprés la transplantation :
e 3 a6 mois aprés la transplantation allogénique de cellules souches
e 2 mois aprés la transplantation autologue de cellules souches
- Lavaccination contre le COVID-19 est prioritaire. Respecter un intervalle de 7 jours avec
d’autres vaccinations.

La vaccination est retardée :

- En cas de maladie sévere du greffon contre 'héte (GvHD) (degré 3a 4) ;

- 6 mois aprés I'administration d’anticorps anti-CD20 ou d’autres traitements déplétifs des
cellules B ou chez les patients au bénéfice d’'une thérapie par lymphocyte T exprimant un
récepteur antigénique chimérique (T-CARvisite k) ou présentant une aplasie des cellules B ;

- En cas de traitement récent avec un sérum anti-lymphocytaire (ATG) ou alemtuzumab.
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34 Vaccination en cas de projet de grossesse, pendant la grossesse et
pendant la période d allaitement

La vaccination contre le COVID-19 avec un vaccin a ARNm autorisé en Suisse est recommandée avant
et pendant la grossesse (a partir du 2e trimestre) et pendant la période d’allaitement. En particulier, les
femmes qui envisagent une grossesse devraient se faire vacciner contre le COVID-19. Sur la base de
'évaluation de plusieurs groupes d’experts internationaux et du nombre croissant de données
disponibles sur la vaccination pendant la grossesse ([34]; recommandation CDC, recommandation UK),
la CFV et TOFSP recommandent la vaccination contre le COVID-19 pour toutes les femmes enceintes
a partir du 2e trimestre.

Les preuves toujours plus nombreuses de la sécurité [34] de 'immunogénicité [35] et de l'efficacité
[36] des vaccins a ARNm pendant la grossesse confirment que les avantages de la vaccination contre
le COVID-19 I'emportent clairement sur les possibles risques [37-39] CDC, Link UK).

Ce constat est sans cesse étayé par de nouvelles preuves et continue d’étre observé attentivement.
Les femmes enceintes ont un risque significativement accru de forme sévére 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 est également accru [40-42]. En outre, le risque de naissance prématurée (avec les
conséquences que cela peut entrainer pour le nouveau-né) est clairement plus élevé [40, 42]. La
vaccination contre le COVID-19 avant ou pendant la grossesse protege la femme et I'enfant a naitre ;
elle est aussi recommandée dans d’autres pays (Royaume-Uni, Etats-Unis, France). Plus de
150 000 femmes enceintes ont déja éte vaccinées rien qu’aux Etats-Unis
(https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/safety/vsafepregnancyregistry.html).  Aucune
preuve scientifique n’indique que les vaccins contre le COVID-19 affectent la fertilité des hommes ou
des femmes [43-45].

La CFV et 'TOFSP recommandent la vaccination avec un vaccin 8 ARNm a toutes les femmes enceintes
a partir du 2¢ trimestre. Cette recommandation concerne toutes les femmes enceintes et en particulier
celles qui présentent une des maladies chroniques, tel que défini pour les personnes particulierement
vulnérables pour des formes sévéres du COVID-19 (cf. catégories de personnes vulnérables [46]).

Il est recommandé d’administrer le vaccin a partir du 2¢ trimestre de la grossesse (aprés les douze
premiéres semaines de gestation), car le développement des organes du feetus est en grande partie
terminé a ce moment-la. Si une femme se fait vacciner pendant le 1¢' trimestre par accident ou sans
savoir qu’elle est enceinte, il n’y a pas lieu de s’inquiéter. Elle peut compléter la vaccination en recevant
la deuxiéme dose du vaccin a partir du 2¢ trimestre. D’autres pays n’excluent pas explicitement la
vaccination des femmes enceintes pendant le 1¢" trimestre de la grossesse (Royaume-Uni, Etats-Unis).
La vaccination est aussi en principe possible au cours du premier trimestre de la grossesse et peut étre
effectuée a la demande de I'enceinte. La vaccination contre le Covid-19 est également recommandée
pendant I'allaitement [47] voir recommandation CDC).

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 frais a partir de douze semaines de grossesse et jusqu'a deux mois aprés la
naissance). Il n’est plus nécessaire que la femme enceinte donne son consentement par écrit ou qu’elle
présente un certificat médical ou une ordonnance médicale pour se faire vacciner contre le COVID-19.

3.5 Objectifs spécifiques de la vaccination

L’objectif est de réduire et de prévenir les maladies graves, les hospitalisations et les décés chez les
personnes vulnérables. Cet objectif doit étre atteint en vaccinant dés que possible au moins 75 % des
PV contre le COVID-19.

3.6 Analyse du rapport bénéfice/risque

L’analyse du rapport bénéfice/risque révéle un bénéfice trés élevé dans ce groupe :
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o L’efficacité des vaccins a ARNm est trés bonne chez les personnes agées et chez les PV
atteints de maladies chroniques faisant partie des études de mise sur le marché. Dans ce
groupe, la protection par la vaccination 'emporte largement sur le risque d’EIV.

e Le risque de complications étant le plus élevé dans ce groupe, les personnes de ce groupe
sont vaccinées en priorité.

4. Vaccination du personnel de santé en contact avec des patients et du
personnel d’encadrement des personnes vulnérables

4.1 Définition

Le deuxiéme groupe cible auquel la vaccination est recommandée est le personnel de santé en contact
avec des patients et le personnel d’encadrement des PV. Ce groupe désigne le personnel de santé et
d’encadrement agés de 16 ans et plus qui, du fait des soins, des traitements et de la prise en charge,
est en contact direct avec des patients et avec des personnes vulnérables. Cette catégorie de
professionnels comprend, entre autres, ceux qui figurent a 'annexe 1 de la stratégie de vaccination
Covid-19 (état au 22.6.2021) ; cette liste n’est pas exhaustive.

4.2 Objectifs spécifiques de la vaccination
Situation particuliére du personnel de santé pendant la pandémie de COVID-19

Le personnel de santé en contact avec des patients et le personnel d’encadrement des personnes
vulnérables fait en sorte de maintenir le systéme de santé opérationnel et assure la prise en charge
des personnes qui lui sont confiées.

En raison de leur activité professionnelle, ces professionnels sont potentiellement exposés a des
patients souffrant d’'une infection au COVID-19 et présentent donc un risque d’étre infectés par le virus
SARS-CoV-2 [48-50].

Durant toute la période de pandémie de COVID-19, ces professionnels sont protégés pendant leur
activité professionnelle de la meilleure fagon possible par des mesures non pharmaceutiques
(équipement de protection personnel, gestion de I'environnement de travail, organisation des soins et
de la prise en charge).

Malgré les précautions prises sur le lieu de travail, en plus de celles recommandées pour la population
générale, les travailleurs de la santé sont régulierement infectés par le virus du SARS-CoV-2 a la
maison plutdt qu’'au travail [51].

Il en résulte les objectifs spécifiques de vaccination suivants:

e Protection directe du personnel vacciné contre les évolutions bénignes fréquentes et les
évolutions graves rares.

e Maintien des capacités du systeme de santé (moins d’absentéisme consécutif au personnel
atteint du COVID-19 ou en quarantaine et donc moins de surcharge de travail pour le
personnel).

e Protection indirecte des personnes vulnérables du fait de la diminution des transmissions.

La vaccination doit étre proposée a I'ensemble du personnel de santé en contact avec des patients et
celui encadrant des personnes vulnérables. A la phase initiale de la campagne de vaccination (durant
la période ou les doses de vaccins sont encore limitées), la planification des séances de vaccination
pourra tenir compte des secteurs / des professions les plus a risque (voir les recommandations de
vaccination séparées concernant le groupe 2). Dans les institutions médico-sociales (EMS), la
vaccination concomitante des pensionnaires et du personnel se justifie pour des raisons
d’organisation et en raison du risque de flambées.
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4.3 Analyse du rapport bénéfice/risque
L’analyse du rapport bénéfice/risque révéele un bénéfice élevé dans ce groupe :

o L’efficacité des vaccins a ARNm contre la maladie et I'hospitalisation est trés bonne dans toutes
les tranches d’age étudiées.

e La protection directe par la vaccination de ce groupe cible ainsi que I'impact indirect sur I'offre
générale en soins de santé, la santé et 'encadrement des PV I'emporte nettement sur les
risques d’EIV.

e Dans le cas d’'une efficacité clairement prouvée pour la réduction de la transmission, le
bénéfice serait encore plus élevé.

5. Vaccination des personnes en contact étroit (membres du méme
ménage) avec des personnes vulnérables, particulierement des
personnes immunodéficientes

51 Définition

Il s’agit de personnes agées de 16 ans ou plus vivant dans le méme ménage que des personnes
vulnérables (par exemple : partenaire, membres de la famille, colocataires, femmes de ménage,
adultes au pair) ou proches aidant.

Définition des PV : toutes les personnes agées de 65 ans et plus et remplissant les critéres définis dans
le document publié par 'OFSP Catégories des personnes vulnérables.

5.2 Objectifs spécifiques de la vaccination

L’'analyse des données de 'OFSP, méme si elles sont lacunaires, montre que le principal lieu de
contamination, lorsqu’il est mentionné, se situe dans le cercle familial ou privé. La vaccination des
adultes en contact étroit (membres d’'un méme ménage) avec des personnes vulnérables contribue
donc a l'atteinte des deux premiers objectifs principaux de la stratégie de vaccination et comporte les
objectifs spécifiques suivants :

e Protection directe des personnes vaccinées contre les évolutions bénignes fréquentes et les
évolutions graves rares.

e Maintien autant que possible de la prise en charge a domicile des personnes vulnérables
(nécessitant des soins). Ce qui devrait réduire les hospitalisations pour soins impossibles a
domicile.

¢ Protection indirecte des personnes vulnérables du fait de la diminution des transmissions.

53 Analyse du rapport bénéfice/risque
L’analyse du rapport bénéfice/risque révéle un bénéfice élevé dans ce groupe :

o |'efficacité des vaccins a ARNm contre la maladie et I’hospitalisation est trés bonne dans toutes
les tranches d’age étudiées.

e La protection directe des contacts étroits assurée par la vaccination et I'impact indirect sur la
santé et la prise en charge des PV I'emportent sur les risques d’EIV dans ce groupe.

¢ Dans le cas d’'une efficacité clairement prouvée pour la réduction de la transmission, le bénéfice
serait encore plus élevé.

18


https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/kategorien-besonders-gefaehrdete-personen.pdf.download.pdf/Liste-besonders-gef%C3%A4hrdeter-Personen_Anhang-6_ab%2024.06.2020_DE.pdf

Confédération suisse Office fédéral de la santé publique vaccinations CFV
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

0 Schweizerische Eidgenossenschaft Département fédéral de I'intérieur DFI Commission fédérale pour les

6. Vaccination des adultes dans des structures communautaires
présentant un risque accru d’infection et de flambées

6.1 Définition

En Suisse, il existe de nombreuses structures communautaires dans lesquelles des adultes résident et
travaillent. Il s’agit par exemple des foyers et des institutions pour personnes handicapées, des
cliniques psychiatriques et psychosomatiques, des centres fédéraux et des centres d’hébergement
collectif cantonaux pour requérants d’asile ainsi que des établissements de détention. Le risque de
flambées et d’infection est élevé dans ces structures, car la mise en ceuvre des mesures de protection
y est plus difficile [52—55]. Selon le type d’établissement, la proportion de résidents présentant un risque
accru de complications peut s’avérer plus élevée.

La vaccination est recommandée pour les personnes agées de 16 ans et plus, non encore vaccinées
(non comprises dans les groupes cible 1 a 3), qui vivent ou travaillent dans ces structures.

En raison de la proportion presque exclusive de PV parmi les résidents, les établissements médico-
sociaux pour personnes agées font partie du groupe cible 1.

6.2 Objectifs spécifiques de la vaccination

Des conditions de vie impliquant des contacts étroits (par exemple les salles communes, les sanitaires
et les salles a manger) entrainent un risque accru d’infection et de flambées dans ces structures
communautaires, malgré les mesures de protection ou en raison de I'application plus difficile de ces
derniéres. En cas de flambée, un grand nombre de personnes peuvent étre touchées en méme temps.
L’objectif de la vaccination de ce groupe de personnes est donc de prévenir les formes sévéres de
COVID-19 chez les résidents, de réduire le risque d’exposition du personnel et des résidents, et de
réduire ou de prévenir les épidémies dans ces structures communautaires par réduction du nombre de
personnes infectées par le COVID-19.

6.3 Analyse du rapport bénéficelrisque
L’analyse du rapport bénéfice/risque révéle un bénéfice élevé dans ce groupe :

e L’efficacité des vaccins a ARNm contre la maladie et I’hospitalisation est trés bonne dans toutes
les tranches d’age étudiées.

e La protection directe des contacts étroits assurée par la vaccination et I'impact indirect sur la
santé et la prise en charge des PV I'emportent sur les risques d’EIV dans ce groupe.

e Dans le cas d’'une efficacité clairement prouvée pour la réduction de la transmission, le bénéfice
serait encore plus élevé.

7. Toutes les personnes agées de 16 a 64 ans qui souhaitent se faire
vacciner (groupe cible 5)

7.1 Définition et objectifs spécifiques de la vaccination

La vaccination est recommandée aux personnes ageées de 16 a 64 ans (n’appartenant pas aux groupes
cibles 1 a 4) pour se protéger directement contre les formes bénignes fréquentes de COVID-19 et
séveres rares (risque augmentant avec I'age), mais aussi éviter les conséquences indirectes de la
pandémie de COVID-19 sur les plans individuel et collectif (p .ex. absentéisme au travail en raison des
mesures d’isolement ou de quarantaine). La vaccination permet en outre de réduire les transmissions
aux PV.

7.2 Analyse du rapport bénéfice-risque

L’'analyse du rapport bénéfice/risque révéle un bénéfice élevé dans ce groupe :
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o L’efficacité des vaccins a ARNm contre la maladie et I'hospitalisation est trés bonne dans toutes
les tranches d’age étudiées.

e La protection conférée par la vaccination 'emporte sur le risque d’EIV. Le bénéfice augmente
avec I'age, ce dernier étant un facteur de risque de forme grave et d’hospitalisation.

¢ Le bénéfice augmente encore lorsque I'on considére les preuves croissantes de I'efficacité de
la vaccination a réduire la transmission.

8. Adolescents agés de 12 a 15 ans (groupe cible 6)

8.1 Définition et objectifs spécifiques de la vaccination

Compte tenu des caractéristiques actuellement connues des vaccins, des données relatives a la
tolérance et a la sécurité déja disponibles pour cette tranche d’age, du faible fardeau de la maladie
(voir stratégie de vaccination, chapitre 1) et de la situation épidémiologique actuelle avec le variant
Delta du SARS-CoV-2, les adolescents devraient évaluer les bénéfices et les risques qui leur sont
propres (voir chapitre 8.2) en discutant avec leurs parents ou une autre personne de confiance avant
la date de vaccination.

La CFV et 'OFSP formulent les conclusions suivantes :

La vaccination est recommandée a tous les adolescents agés de 12 a 15 ans pour se protéger contre
les formes bénignes fréquentes et séveres rares de COVID-19, mais aussi pour éviter les
conséquences neégatives sur le plan social ou psychologique liées aux mesures individuelles et
collectives indirectes (p. ex. isolement et quarantaine) ainsi qu’a I'exposition fréquente au virus (p. ex.
a I'école, pendant les loisirs).

Cette recommandation s’adresse a tous les jeunes et en particulier aux jeunes qui :

a) sont déja fortement atteint dans leur santé en raison d’'une maladie chronique (y compris
psychique) afin d’éviter toute maladie/infection supplémentaire;

b) sont en contact étroit avec des personnes vulnérables (vivant sous le méme toit), en particulier
des personnes immunodéficientes.

c) vivent dans des infrastructures collectives présentant un risque accru d’infection et de flambée
de cas.

8.2 Analyse du rapport bénéfice-risque
L’analyse du rapport bénéfice/risque dans ce groupe couvre les aspects suivants :

o |'efficacité des vaccins a ARNm contre la maladie est trés bonne chez les 12-15 ans. On ignore
toutefois encore si la vaccination protége contre le syndrome inflammatoire multisystémique
(MIS-C), méme si cela est probable.

e Dans ce groupe, la vaccination présente le plus grand bénéfice pour les adolescents qui
sont déja fortement atteints dans leur santé en raison d’une maladie chronique et pour ceux
qui vivent en contact étroit avec des personnes vulnérables immunodéficientes. Compte
tenu de l'efficacité de la vaccination sur la réduction des transmissions, les adolescents
vaccinés protégent également leurs contacts.

e La vaccination réduit les restrictions individuelles affectant les jeunes en raison des mesures
prises pour endiguer la pandémie.

L’évaluation individuelle doit montrer que la protection conférée par la vaccination

I’lemporte sur les risques d’EIV.

e Bénéfices : la vaccination protége contre les formes bénignes et trés rarement séveres de la
maladie comme le PIMS-TS (Paediatric Inflammatory Multisstem Syndrome Temporally related
to SARS-CoV-2). Bien que le COVID-19 soit généralement peu sévere et de courte durée chez
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les jeunes, il arrive dans quelques cas rares qu’il prenne la forme d’une affection de longue
durée ([56, 57]; (Radtke et al) 2021, souvent décrite sous I'appellation de PASC (post acute
sequelae d’une infection par le SARS-CoV-2) chez les jeunes.

e Elle permet d’éviter les conséquences sociales et psychologiques indirectes au niveau
individuel (p. ex. pas d’isolement ni de quarantaine, contact possible avec des personnes
vulnérables immunodéficientes). Au niveau international, I'incidence des maladies mentales a
fortement augmenté parmi les adolescents et les jeunes adultes depuis le début de la
pandémie de coronavirus. Dans le cadre d’'une étude menée en Suisse, les conséquences du
premier confinement sur la santé mentale ont été étudiées chez 1 146 adolescents agés de 12
a 17 ans. Chez un tiers des sujets, des symptémes associés a la dépression, au TDAH (trouble
du déficit de l'attention avec/sans hyperactivité) et au TOC (trouble oppositionnel compulsif)
sont apparus. Cette étude [58] a également mis en évidence lintensité problématique de
l'utilisation d’Internet. Des observations similaires ont été décrites dans des études
internationales [59]

o D’éventuels EIV rares mais graves ne peuvent étre totalement exclus : eu égard au nombre de
personnes vaccinées avec I'un des deux vaccins & ARNm incluses dans chacune des études
cliniques menées (Biontech/Pfizer n = 1 131 [60] ; Moderna n = 2 486 [61]). Les données
concernant le vaccin Biontech/Pfizer sont & présent complétées par des données issues de la
surveillance aux Etats-Unis des 8,9 millions d’adolescents de 12 & 17 ans vaccinés dans le
pays entre la date d’autorisation de mise sur le marché dans le pays et mi-juillet 2021 (rapports
VAERS des CDC du 06.08.21), qui mettent en évidence un profil de tolérance comparable a
celui des 16-25 ans (voir chapitre 9.4.7.2). Des premiéres données comparables ont été
recueillies dans le cadre de I'étude d’homologation pour le vaccin de Moderna récemment
autorisé pour les 12-17 ans [61]. La aussi, un profil de tolérance similaire a celui des 18-25 ans
a été observé. Les données nouvellement publiées sont analysées en permanence et, si
nécessaire, la recommandation sera rapidement adaptée en conséquence.

9. Caractéristiques des vaccins a ARNm

9.1 Vaccins a ARNm

L’ARN messager (ARNm) constitue le plan d’assemblage et sert de matrice pour la synthese de
protéines. Les deux vaccins contiennent de ’ARN messager qui code la glycoprotéine de la couronne
de protéines dites « Spike » ou S qui constituent I'enveloppe virale du SARS-CoV-2. Cette protéine sert
d’antigene, est reconnue par I'organisme comme étant étrangere et stimule le systeme immunitaire de
'organisme a développer une réponse immunitaire contre les spicules du virus du SARS-CoV-2
(anticorps neutralisants et défenses immunitaires cellulaires) [62, 63].

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 [64].

Aprés utilisation TARNmM reste dans le cytoplasme, ou il est dégradé aprés un court laps de temps. Il
ne péneétre pas dans le noyau de la cellule et ne peut donc pas affecter le génome humain.

Les vaccins a ARNm sont des vaccins inactivés et ne contiennent ni adjuvants ni conservateurs.

Comirnaty® de Pfizer/BioNTech et mRNA-1273 de Moderna sont les premiers vaccins a ARNm
autorisés par Swissmedic. Des années avant la flambée de SARS-CoV-2, les deux sociétés avaient
déja effectué des recherches sur des thérapies a base d’ARNm et mené des études cliniques [65, 66].
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9.2 Comirnaty®

9.2.1 Autorisation de mise sur le marché

Le 19 décembre 2020, le vaccin BNT162b2 a recu une autorisation de mise sur le marché par
Swissmedic sous le nom de Comirnaty® pour les personnes agées de 16 ans ou plus. L’élargissement
de lindication aux adolescents agés de 12 a 15 ans a été approuvée le 4 juin 2021.

9.2.2 Composants

Comirnaty® contient 30 ug d’ARN messager (ARNm) nucléosidigue modifié qui code pour la
glycoprotéine Spike du virus SARS-CoV-2. Le vaccin ne contient ni adjuvants ni conservateurs. De
plus, chaque dose de 0,3 ml contient, entre autres, des particules de lipides avec du polyéthyléne glycol
(PEG). Consultez I'information destinée aux professionnels pour obtenir les informations détaillées sur
les composants.

9.2.3 Préparation du vaccin

Concernant le stockage et la préparation du vaccin, veuillez observer les informations destinées aux
professionnels.

9.2.4 Immunogénicité
9.2.4.1 Adultes

Le Comirnaty® (BNT162b2) de Pfizer/BioNTech été étudié dans trois essais cliniques randomisés de
phase | et de phase Il dés février 2020 [67—69]. Dans ce cadre, I'étude contrdlée contre placebo ayNT
comme but de déterminer la dose optimale (NCT04368728) a examiné I'immunogénicité et la sécurité
de 2 doses (administrées i.m., a intervalle de 21 jours) avec trois dosages différents dans deux tranches
d’age (18-55 ans et 65-85 ans), chez 45 personnes pour chague groupe [68]. Par la suite, le dosage a
été fixée a 30 ug pour toutes les tranches d’age.

Immunité humorale

Les données des études en cours BioNTech Phase I/l (BNT162-01) et Pfizer Phase I/ll/Ill (c4591001)
montrent que la vaccination entraine une forte neutralisation du SARS-CoV-2 et des réponses des
anticorps se fixant sur la protéine S1 jusqu’a un mois apres la deuxiéme dose. Les titres d’anticorps
neutralisants et les concentrations d’anticorps se fixant sur la protéine S sont plus élevés chez les
personnes jeunes (18-55 ans) que chez les participants plus agés (56-85 ans). Néanmoins, les « titres
moyens géométriques » (GMT) neutralisants détectés chez les participants plus jeunes et plus agés,
un mois apres la deuxiéme dose, sont similaires ou supérieurs aux GMT des sérums de convalescents,
c’est-a-dire des sérums obtenus chez des personnes ayant été infectées par le SARS-CoV-2. La
vaccination confére donc une immunité au moins aussi €levée que celle obtenue aprés une infection
surmontée, pour les deux groupes d’age.

Immunité a médiation cellulaire

L’étude de BioNTech de phase I/ll (BNT162-01) a fourni des données sur 'immunité a médiation
cellulaire chez un nombre limité de volontaires agé-e-s de 18 a 55 ans. Ces données suggérent que
les réponses des lymphocytes T CD4+ et CD8+ spécifiques a I'antigéne sont induites par le vaccin et
gu’elles présentent un profil Thl favorable.

Dans le cadre de cette étude, des données supplémentaires seront collectées et évaluées en continu
sur une période pouvant aller jusqu’a 24 mois : en plus des titres d’anticorps, les réponses des cellules
T seront également évaluées. Ces évaluations se feront aussi bien chez des personnes agées de = 56
ans que chez des adultes souffrant d’'une immunodéficience séveére.
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9.2.4.2 Adolescents (12 a 15 ans)

Les études relatives a I'immunogénicité montrent que la vaccination de ce groupe d’age avec
Comirnaty® induit la production de titres élevés d’anticorps neutralisants. Un mois aprés la deuxieme
dose, les « moyennes géométriques des titres » (Geometric mean titers =GMT) des participants agés
de 12 a 15 ans se montaient a 1239,5, démontrant la non-infériorité par rapport aux GMT des
participants agés de 16 a 25 ans (705,1) [60]. Le ratio GMT 1,76 indique une réponse immunitaire au
moins aussi élevée chez les 12-15 ans que chez les 16-25 ans. Les adolescents de 12 a 15 ans ont
recu les mémes doses que les personnes de 16 ans et plus ; aucune étude de détermination des
dosages n’a été réalisée.

9.2.5 Efficacité dans les essais cliniques contre les variants de SARS-CoV-2 qui circulaient
en 2020

9.2.5.1 Personnes a partir de 16 ans
Efficacité contre le COVID-19 (Comirnaty®)

Dans un essai randomisé de phase 11l (NCT04368728) impliquant 43 548 participants sur 152 sites
dans le monde, un total de 8 personnes sur 18 198 personnes vaccinées avec le Comirnaty® et de 162
personnes sur 18 325 personnes vaccinées avec un placebo ont été testées positives pour le COVID-
19 des le septieme jour aprés I'administration de la seconde dose. Cela correspond a une efficacité
vaccinale de 95 % (95 % IC 90,3-97,6). Efficacité aprés la 1™ dose : une efficacité de 52 % (95 % IC
29,5-68,4) a déja été démontrée douze jours apres I'administration de la premiere dose de vaccin [70].

L’efficacité aprés 2 doses est comparable dans toutes les tranches d’age (16-55, >55, >65 et >75 ans),
les intervalles de confiance s’élargissant avec I'dge a cause du plus faible nombre de volontaires.
L’efficacité de 100 % dans la tranche d’age des personnes de plus de 75 ans n’est pas statistiquement
significative et est donc associée a un degré élevé d’incertitude.

Des analyses ultérieures montrent une efficacité comparable chez les personnes qui présentent un
risque plus élevé de forme grave de COVID-19 en raison de maladies chroniques (avec un score de
comorbidité de Charlson, comme par exemple dans le cas de maladie pulmonaire chronique ou
cancers, diabéte sucré, hypertension artérielle, obésité avec un indice de masse corporelle = 30 kg/m?).
Les personnes avec une immunodéficience ont été exclues des études.

Efficacité contre les formes graves du COVID-19 (Comirnaty®)

Les analyses d’efficacité secondaires suggérent un bénéfice du vaccin a ARNm contre le COVID-19
dans la prévention des formes graves du COVID-19 ; cependant, le nombre de cas de formes graves
(définition : COVID-19 en présence d’au moins un des critéres suivants : signes cliniques de maladie
grave ; insuffisance respiratoire ; état de choc ; dysfonctionnement rénal, hépatique ou neurologique
aigu ; admission en unité de soins intensifs ou déces) observés lors de 'étude est trés faible.

L’efficacité aprés la premiére dose était de 88,9 % (1 cas dans le groupe vaccin et 9 cas dans le
groupe placebo). L’efficacité du vaccin (vaccine efficacy) contre les formes graves de COVID-19
survenant au moins 7 jours apres la deuxieme dose était de 66,4 % (1 cas dans le groupe vaccin et
3 cas dans le groupe placebo) [70].

9.2.5.2 Adolescents (12 a 15 ans)

Chez les adolescents de 12 a 15 ans, une efficacité de 100 % contre les formes symptomatiques de
COVID-19 (95 % IC 75,3-100) a été observée avec Comirnaty® [60]. L'étude d’efficacité incluait
1983 participants sans antécédent connu d’infection par le SARS-CoV-2, parmi lesquels 1005 ont regu
Comirnaty® et 978 un placebo. A partir du 7¢ jour suivant I'administration de la deuxiéme dose, 16 cas
confirmés ont été recensés, tous dans le groupe ayant recu le placebo. Une efficacité de 100 % a
également été observée en considérant les participants indépendamment d’une infection précédente
par le SARS-CoV-2 (95 % IC ; 78,1-100) : dans le cadre de 'étude, qui incluait 2229 participants, 1119
ont recu Comirnaty® et 1110 un placebo. A partir du 7¢ jour suivant I'administration de la deuxiéme
dose, 18 cas confirmés ont été recensés, tous dans le groupe placebo.
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Tableau 3a : Efficacité du Comirnaty® contre le COVID-19 provoqué par les variants de SARS-
CoV-2 qui circulaient en 2020 (études d’homologation [61, 70].

Participants a Cas de COVID-19* Efficacité du
I’étude confirmés en laboratoire a partir du 7¢ jour suivant la 2¢ vaccin
dose et durant la période d’observation de prés de 2 mois (V.E.; vaccine
(27 juillet - 9 octobre 2020) efficacy; %)
Groupe vaccin Groupe placebo > Qk 0
(2 doses de Comirnaty®) (solution saline) (IC 295 %)
Participants a I'étude sans infection COVID-19 préalable
Toutes les tranches 8 162 95,0
d’age (sur 17 411) (sur 17 511) (90,0-97,9)
16-85 ans
Age 75-85 ans 0 5 (100,0)**
(sur 774) (sur 785) (-13,1-100)
Age 65-85 ans 1 19 94,7
(sur 3 848) (sur 3 880) (66,7—-99,9)
Age 55-85 ans 3 48 93,7
(sur 7 500) (sur 7 543) (80,6-98,8)
Age 16-55 ans. 5 114 95,6
(sur 9 897) (sur 9 955) (89,4-98,6)
Cas sévéres*** 1 3 66,4
(sur 17 411) (sur 17 511) (-124,8-96,3)

Tous les participants a I'étude (avec et sans infection COVID-19 préalable)

Toutes les tranches 9 169 94,6
d'age (sur 18 559) (sur 18 708) (89,9-97,3)
16-85 ans

Adolescents participant a I'étude sans infection COVID-19 préalable

Age 12-15 ans 0 16 100
(sur 1 005) (sur 978) (75,3-100)

* Définition de cas (selon [22]) : cas de COVID-19 symptomatique (au moins un symptdme systémique ou
respiratoire) avec un résultat positif au test PCR.

** Pas statistiquement significatif en raison de la petite taille du groupe en particulier du faible nombre de
maladies au cours de la période d’observation.

*** Définition des cas séveres : cas de COVID-19 avec au moins un des critéres suivants : signes cliniques d’une
maladie sévere ; insuffisance respiratoire ; choc ; dysfonctionnement rénal, hépatique ou neurologique aigu;
admission en unité de soins intensifs ou déces.

9.2.6 Effets indésirables de la vaccination
9.2.6.1 Personnes a partir de 16 ans

Les effets indésirables de la vaccination (EIV) ont été enregistrés a l'aide d’'un journal d’étude
électronique chez 8 183 sujets sur une période de 7 jours chacune aprés les doses 1 et 2 [70].

Les EIV observés sont comparables a d’autres vaccins (comme le vaccin contre la grippe saisonniere)
en termes d’intensité ainsi que de probabilité de survenue de I'EIV et de durée de I'EIV. Les EIV ne
duraient généralement que peu de temps et étaient pour la plupart Iégers. De maniére générale, les
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EIV locaux ou systémiques sont survenus moins fréquemment chez les personnes de plus de 55 ans
gue chez les personnes plus jeunes apres la dose 1 et la dose 2.

EIV locaux : Les EIV locaux ne variaient pas de maniére significative entre la premiére et la deuxieme
dose. Des douleurs au point d’injection sont apparues dans 84,1% des cas. Les autres réactions locales
(<10%) comprenaient des rougeurs et des tuméfactions au point d’injection.

Des réactions locales retardées ont été occasionnellement observées au point d’injection apres la
vaccination contre le COVID-19 ("bras COVID"). Elles disparaissent spontanément. La deuxieme dose
de vaccination peut et doit étre administrée.

EIV systémiques : En comparant la survenue des EIV aprés les doses 1 et 2, on a constaté que les
EIV systémiques sont apparus un peu plus fréquemment aprés la deuxieme dose, et ce pour toutes les
tranches d’age étudiées. En moyenne sur les deux doses, une fatigue a été rapportée dans 62,9% des
cas, des céphalées dans 55,1%, des douleurs musculaires dans 38,3%, des frissons dans 31,9%, de
la fievre dans 14,2% et une sensation de malaise et une tuméfaction des ganglions lymphatiques dans
< 1%. La fatigue et les maux de téte ont également été des symptdmes trés fréquents (> 20 %) dans
le groupe placebo.

Des cas isolés de paralysie faciale transitoire ont été signalés dans le mois suivant la vaccination.
Jusqu’a présent, on ne suppose pas I'existence d’un lien de causalité. Néanmoins, ces manifestations
doivent étre surveillées.

Effets indésirables sévéres de la vaccination (Comirnaty®)

Lors des essais cliniques, aucune augmentation de l'incidence d’EIV sévéres n’a été observée en
comparaison directe avec le groupe placebo.

Depuis l'autorisation de mise sur le marché dans d’autres pays, une réaction allergique grave est
survenue dans de trés rares cas (environ 1 pour 100 000 personnes vaccinées) aprés la vaccination
avec Comirnaty®[71]. Dans 71% des cas, cela s’est produit dans les 15 minutes suivant la vaccination
et 81% des personnes concernées avaient déja eu des réactions allergiques documentées.

Myocardite / péricardite : voir explications au chapitre 9.4.
9.2.6.2 Adolescents (12 a 15 ans)

Les données concernant la sécurité et la tolérance du vaccin sont basées sur 2260 participants agés
de 12 a 15 ans sans antécédent connu d’infection par le SARS-CoV-2, parmi lesquels 1131 ont recu
Comirnaty® et 1129 un placebo ([60], données de la FDA). Un suivi a été réalisé pendant au moins
deux mois apres I'administration de la deuxiéme dose chez 58 % des participants ; & ce jour, aucun
des participants n’a été suivi plus de six mois. Dans le cadre de 'étude clinique, 2254 participants (1127
dans le groupe Comirnaty® et 1127 dans le groupe placebo) ont fait état d’EIV dans un journal de bord
électronique tenu pendant sept jours apres la premiéere et la deuxiéme dose.

Par rapport au groupe placebo, un plus grand nombre d’EIV locaux et systémiques ont été observés
chez les personnes vaccinées avec Comirnaty®. Ces EIV étaient généralement légers a modérés et
duraient de 1 & 3 jours.

EIV locaux : les EIV locaux ne différaient pas significativement apres la premiére et la deuxiéme dose.
Les douleurs au point d’injection représentaient les EIV les plus fréquents (86 % aprés la 1" dose ;
79 % apres la 2¢ dose). Les autres réactions locales rapportées étaient des rougeurs (6 % / 5 %) et des
tuméfactions (7 % / 5 %) au point d’injection. Chez les personnes agées de 16-25 ans, les douleurs au
point d’injection constituaient également I'EIV local le plus fréquent (83 % / 78 %).

EIV systémiques : de maniéere générale, des EIV systémiques ont plus souvent été observés apres la
deuxiéme dose. Les plus fréquents étaient la fatigue (60 % apres la 1™ dose ; 66 % aprés la 2¢ dose)
et les maux de téte (55 % / 65 %). Parmi les autres EIV systémiques, on note des frissons

(28 % / 42 %), des douleurs musculaires (24 % / 32 %), de la fievre (10 % / 20 %), des douleurs
articulaires (10 % / 16 %), des diarrhées (8 % ; 6 %) et des vomissements (3 %/ 3 %). Chez les
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personnes agées de 16-25 ans, la fatigue et les maux de téte représentaient les EIV systémiques les
plus fréquents.

Des adénopathies ont par ailleurs été rapportées chez 9 des 1131 personnes vaccinées avec
Comirnaty® (0,8 %) et chez 2 des 1129 personnes du groupe placebo (0,2 %). En comparaison, ces
adénopathies étaient moins fréquentes dans le groupe des personnes agées de 16-25 ans : un cas sur
536 personnes vaccinées avec Comirnaty® (0,2 %) et aucun cas dans le groupe placebo.

Bien qu'aucune différence significative s’agissant de la réactogénicité n’ait été constatée chez le faible
nombre de participants séropositifs au début de I'étude, il est possible que, comme pour les adultes, la
vaccination suscite des réactions plus fréquentes et plus intenses chez les personnes ayant déja été
infectées par le SARS-CoV-2 [6, 11].

Des EIV graves ont été rapportés chez 4 personnes (0,4 %) ayant recu Comirnaty® et chez 1 personne
du groupe placebo (0,1 %). Toutes les déclarations ont été évaluées comme non liées a la vaccination.
En ce qui concerne les myocardites, on dispose de trés peu de données pour ce groupe d’age (séance
du VRBPAC), mais la situation fait I'objet d’une surveillance et les données sont adaptées en
permanence.

En dehors du cadre de I'étude d’autorisation de mise sur le marché, la réactogénicité et la tolérance de
Comirnaty chez les adolescents de 12 & 15 ans ont été documentées depuis I'autorisation et
l'application du vaccin aux Etats-Unis, puis comparées avec celles du groupe d’age des personnes
agées de 16-25 ans (séance du VRBPAC, situation au 10 juin 2021). Selon les données disponibles,
le profil de tolérance observé chez les quelque 3 millions d’adolescents agés de 12 a 15 ans vaccinés
est similaire a celui observé chez les personnes agées de 16 a 25 ans. De nouvelles données
concernant les 9 millions d’adolescents de 12-17 ans ayant recu le vaccin Comirnaty le confirment
(rapport VAERS des CDC du 06.08.21).

Myocardite / Péricardite : voir explications au chapitre 9.4.
9.3 Spikevax®

9.3.1 Autorisation de mise sur le marché

Le vaccin mMRNA-1273 a recu de Swissmedic une autorisation de mise sur le marché le 11 janvier 2021
sous le nom de COVID-19 Vaccine Moderna® pour les personnes agées de 18 ans et plus et, a compter
du 09.08.21, pour les personnes de plus de 12 ans sous la nouvelle appellation Spikevax®.

9.3.2 Composition

Le Spikevax® contient 100 pg d’ARN messager (ARNm) nucléosidique modifié qui code pour la
glycoprotéine Spike du virus SARS-CoV-2. Le vaccin ne contient ni adjuvants ni conservateurs. De
plus, chaque dose de 0,5 ml contient, entre autres, des particules de lipides avec du polyéthyléne glycol
(PEG). Consultez I'information destinée aux professionnels pour obtenir les informations détaillées sur
les composants.

9.3.3 Préparation du vaccin

Concernant le stockage et la préparation du vaccin, veuillez observer les informations destinées aux
professionnels.

9.3.4 Immunogénicité
9.3.4.1 Adultes

Le Spikevax® (MRNA-1273) a été étudié depuis le printemps 2020 dans deux essais cliniques
randomisés de phase | et de phase Il. Dans ce cadre, I’étude de phase I, ouverte, ayant comme but de
déterminer la dose (NCT04283461) a examiné limmunogénicité et la sécurité de deux doses
(administration i.m., a intervalle de 28 jours) administrées a différents dosages dans trois tranches
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d’age (18-55 ans et 56-70 ans et =271 ans), chez 120 adultes sains. Dans une autre étude de phase II,
contrblée par placebo ayant pour but la détermination et 'examen de la sécurité et de I'immunogénicité
chez 600 adultes sains (NCT04405076), le dosage a été fixé a 100 ug pour toutes les tranches d’age.

Immunité humorale (Spikevax®)

Les données issues des études en cours mentionnées ci-dessus montrent que la vaccination entraine
une forte neutralisation du SARS-CoV-2 et des réponses des anticorps se fixant sur la protéine S1
jusgu’a un mois apres la deuxieme dose. Les titres d’anticorps neutralisants et les concentrations
d’anticorps se fixant sur la protéine S sont similaires un mois aprés I’'administration de la deuxiéme
dose dans les trois tranches d’age [72-74]. A I'heure actuelle, les « titres moyens géométriques »
(GMT) neutralisants détectés chez les participants des trois tranches d’age sont similaires ou
supérieurs aux GMT des sérums des convalescents, c’est-a-dire de sérums obtenus chez des
personnes ayant été infectées par le SARS-CoV-2, et ce également trois mois apres la deuxieme dose.
La vaccination confére donc une immunité au moins aussi élevée que celle obtenue apres une infection
surmontée pour toutes les tranches d’age.

Immunité a médiation cellulaire (Spikevax®)

L’étude de phase | a fourni des données sur I'immunité a médiation cellulaire pour toutes les tranches
d’age [72-74]. Ces données suggeérent que quel que soit I'age les réponses des lymphocytes T CD4+
spécifiques a I'antigéne sont induites par le vaccin et qu’elles présentent un profil Thl favorable et une
réponse Th-2 minimale seulement.

Les personnes souffrant d’'une immunodéficience ont été exclues de ces études.
9.3.4.2 Adolescents (12-17 ans)

Les adolescents participants, agés de 12 a 17 ans, ont recu la méme dose que les = 18 ans avec un
intervalle de 28 jours; aucune étude de détermination de dose n'a été réalisée. Des études
d’immunogénicité ont permis de montrer que la vaccination avec Spikevax® dans cette tranche d’age
donne lieu a des titres d’anticorps neutralisants élevés. 28 jours aprés la deuxieme dose, le vaccin a
induit chez les participants de 12-17 ans des « Geometric least squares mean titers (GLSM) » de
1401,1, ce qui démontre sa non-infériorité par rapport aux GLSM observés chez les participants de
18-25 ans (1 301,3) [61]. Le ratio de GMT de 1,08 indique que la réponse immunitaire des 12-17 ans
est au moins aussi forte que celle obtenue chez les participants de 18-25 ans.

9.3.5 Efficacité dans les essais cliniques contre les variants de SARS-CoV-2 qui circulaient
en 2020

9.3.5.1 Adultes
Efficacité contre le COVID-19 (Spikevax®)

L’efficacité du vaccin Spikevax ® a été évaluée dans le cadre d’'un essai randomisé de phase Ill mené
aux Etats-Unis (NCT04470427) avec 30 418 participants. Au total, 25% des participants étaient agés
de > 65 ans et 23% faisaient partie d’un groupe a risque de développer une forme grave de la maladie
en raison de comorbidités [75].

Au total, 11 des 14 134 des personnes vaccinées avec le Spikevax® et 185 des 14 073 personnes
vaccinées avec un placebo ont été testées positives pour le COVID-19 dés le quatorzieme jour aprés
'administration de la deuxiéme dose. Cela correspond a une efficacité vaccinale de 94,1% (95% IC
89,3-96,8). L'efficacité - 95,6% (95% IC 90,6-97,9) - dans la tranche d’age des personnes agées de
18-65 ans était légerement supérieure a celle - 86,4% (95% IC 61,4-95,2) — des personnes agées de
= 65 ans.

Des analyses plus poussées montrent une efficacité comparable chez les personnes qui présentent un
risque plus élevé de forme grave de COVID-19 en raison de maladies chroniques (p. ex. maladie
pulmonaire chronique ou asthme modéré a sévére, maladie cardiaque significative, obésité sévére
[IMC = 40 kg/m2) = 40 kg/m], diabéte, maladie hépatique ou infection a VIH maitrisée).
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Efficacité contre les formes graves du COVID-19 (Spikevax®)

Bien que le nombre de cas graves ait été faible dans I'étude, les analyses d’efficacité secondaires
suggérent un grand avantage du vaccin a ARNm contre le COVID-19 dans la prévention des formes
sévéres de COVID-19 : jusqu’a présent 30 cas avec une forme sévere ont été observés dans le groupe
de contréle et aucun dans le groupe d’intervention, ce qui correspond a une efficacité calculée de 100%,
voir tableau 3b.

Tableau 3b. Efficacité du Spikevax® contre le COVID-19 provoqué par les variants de SARS-CoV-2
qui circulaient en 2020 (études d’homologation [61, 75])

Participants a COVID-19 * Efficacité du
I’étude confirmés en laboratoire dés le 14¢€ jour apres la vaccin
deuxiéme dose et (V-f'f_-? vacg:lne
une période d’observation d’environ 2 mois )
(septembre - novembre 2020) (95% CI)
Groupe vaccin Groupe placebo
(2 doses Spikevax®) (solution NacCl)
Participants a I'étude (sans infection COVID-19 préalable)
Tous les participants 11 185 94,1%
al'étude (sur 14 134) (sur 14 073) (89.3-96.8)
Age 18-65 ans 7 156 95,6
(sur 10 551) (sur 10 521) (90.6—97.9)
Tous 265 ans 4 29 86,4
(sur 3 583) (sur 3 552) (61.4-95.2)
Formes graves de la 0 30 100%
maladie ** (sur 14 134) (sur 14 073)

Tous les participants a I'étude (avec et sans infection COVID-19 préalable)

Tous les participants 12** 187 93,6
al'étude ** (sur 15 181) (sur 15 170) (88.6-96.5)

Adolescents participant a I'étude (sans infection COVID-19 préalable)

Age 12-17 ans 0 4 100
(sur 2 163) (sur 1 073) (28.9, NE)

* Définition des cas (selon [75]) : *cas de COVID-19 symptomatique (au moins deux symptémes systémiques ou
un symptéme respiratoire) avec un résultat positif a la RT-PCR.

** Formes séveres de la maladie : COVID-19 en présence d’au moins un des critéres suivants : signes cliniques
de maladie séveére ; insuffisance respiratoire ; état de choc ; dysfonctionnement rénal, hépatique ou neurologique
aigu ; admission en unité de soins intensifs ou décés.

*** Full Analysis Set (FAS) : tous les participants, indépendamment d’une infection COVID-19 antérieure, 14 jours
apres la deuxieme dose. Comme le nombre de personnes ayant déja souffert du COVID-19 était tres faible, ces
données doivent étre interprétées avec prudence.

9.3.5.2 Adolescents de 12-17 ans (Spikevax®)

L’étude d’efficacité repose sur un total de 3 236 participants agés de 12 a 17 ans ne présentant aucun
signe d’infection antérieur par le SARS-CoV-2. Parmi eux, 2 163 ont regu le Spikevax® et 1 073 un
placebo. A partir du 14¢ jour aprés I'administration de la deuxiéme dose, un total de 4 infections
symptomatiques confirmées a été observé, toutes dans le groupe ayant recu le placebo (en utilisant
une définition de cas plus stricte, voir tableau 3b). Cela correspond a une efficacité de 100 % (95 % IC
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28,9-NE) du vaccin Spikevax® contre les infections par COVID-19 symptomatiques [61]. En appliquant
la définition de cas des CDC (voir tableau 3a), un total de 8 infections symptomatiques confirmées a
été observé a partir de 14 jours apres I'administration de la deuxiéme dose, dont 7 dans le groupe
ayant recu le placebo. Cela correspond a une efficacité de 93,3 % (95 % IC 49,9-99,9) [61].

9.3.6 Effets indésirables de la vaccination
9.3.6.1 Adultes (Spikevax®)

Les effets indésirables de la vaccination (EIV) ont été enregistrés a l'aide des données du journal
d’étude électronique chez tous les volontaires sur une période de 7 jours chacune apres les doses 1 et
2. Les EIV observés sont comparables a ceux d’autres vaccins (p. ex. le vaccin contre la grippe
saisonniére) en termes d’intensité ainsi que de probabilité de survenue de 'EIV et de durée de 'EIV.
Les EIV ne duraient généralement que peu de temps et étaient pour la plupart Iégers [75].

EIV locaux : Les EIV locaux étaient légérement plus fréquents aprés la deuxieme dose qu’apres la
premiére. Des douleurs au point d’injection sont apparues dans 83,7% des cas aprés la premiére dose
et dans 88,6% aprés la deuxiéeme dose. Des tuméfactions au point d’injection ont été observées dans
6,1% des cas aprés la premiére dose et dans 12,2% des cas aprés la deuxiéme dose, et une
lymphadénopathie dans 10,2% des cas aprés la premiére dose et dans 14,2% apres la deuxiéme dose.
Des rougeurs au point d’injection ont été notées dans <10% des cas.

Des réactions locales retardées ont été occasionnellement observées au point d’injection aprés la
vaccination contre le COVID-19 ("bras COVID"). Elles disparaissent spontanément. La deuxiéme dose
de vaccination peut et doit étre administrée.

EIV systémiques : En comparant la survenue des EIV apres les doses 1 et 2, on a constaté que les
EIV systémiques sont apparus légérement plus fréquemment apres la deuxieme dose, et ce pour toutes
les tranches d’age étudiées. Aprés la deuxiéme injection, une fatigue a été rapportée dans 65,3% des
cas, des céphalées dans 58,6% des cas, des douleurs musculaires dans 58% des cas, des frissons
dans 44,2%, de la fievre dans 15,5% et une sensation de malaise et une tuméfaction des ganglions
lymphatiques dans < 1%. La fatigue et les maux de téte ont également été des symptdomes tres
fréquents (>20%) dans le groupe placebo.

Effets indésirables sévéres de la vaccination (Spikevax®).

Lors des essais, aucune augmentation de I'incidence d’EIV sévéres n’a été observée en comparaison
directe avec le groupe placebo.

Des cas isolés de paralysie faciale transitoire ont été signalés dans le mois suivant la vaccination. A ce
jour, aucune relation de cause a effet n'est supposée. Néanmoins, ces manifestations doivent étre
surveillées.

Depuis l'autorisation de mise sur le marché dans d’autres pays, des cas isolés d’anaphylaxie ont
également été décrits apres la vaccination avec le vaccin Spikevax®. Par conséquent, les mémes
mesures de précaution s’appliquent que pour le vaccin @ ARNm Comirnaty®.

Myocardite/ péricardite : voir explications au chapitre 9.4.
9.3.6.2 Adolescents de 12-17 ans (Spikevax®)

Les données concernant la sécurité et la tolérance reposent sur 3 726 participants agés de 12 a 17
ans, sans infection préalable connue par le SARS-CoV-2 [61]. Parmi eux, 2 486 ont regu au moins une
dose de Spikevax® et 1 240 au moins une dose de placebo. La période d’observation médiane aprés
la deuxieme dose a été de 53 jours. Aucun des participants n’a fait I'objet d’un suivi sur plus de 6 mois.
Pour tous les participants, les effets indésirables ont été notés a I'aide d’un journal électronique sur une
période de 7 jours apres la premiere dose et une autre période de 7 jours apres la deuxieme dose.

Comparativement au groupe placebo, on a observé davantage d’effets indésirables locaux et
systémiques chez les personnes vaccinées avec Spikevax®. Les effets indésirables ont généralement
été d’intensité Iégére a modérée et ont duré 3 a 4 jours en moyenne. Dans ce groupe d’age, les résultats
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concernant les effets observés ont été similaires a ceux constatés pour le groupe des 18-25 ans. Si
'on examine les adultes de maniére générale, on note des réactions locales plus fréquentes chez les
personnes jeunes que chez les personnes agées. Les réactions systémiques sont en revanches plus
fréquentes au sein des groupes d’age les plus avancés.

Effets indésirables locaux : Les effets indésirables locaux sont trés similaires entre la 1¢ et la 2éme
dose. Les effets indésirables locaux les plus fréquemment rapportés ont été les douleurs au site
d’injection (93 % apres la dose 1/ 92 % apres la dose 2). Une sensibilité a la pression dans la région
axillaire (23 % / 21 %), un tuméfaction (16 % / 21 %) et des rougeurs (13 % / 20 %) ont également été
observées au niveau local [61].

Effets indésirables systémiques : D’'une maniére générale, les effets indésirables systémiques ont
été plus frequemment observés apres la deuxieme dose. Les effets indésirables systémiques les plus
fréquents ont été la fatigue (48 % apres la dose 1/ 68 % apres la dose 2) et les maux de téte (45 % /
70 %). Parmi les autres effets indésirables systémiques rapportés, on note des myalgies (27 % / 47
%), des frissons (18 % / 43 %), des nausées et vomissements (11 % / 24 %) et de la fievre (3 % / 12
%). Chez les personnes vaccinées de 18-25 ans aussi, la fatigue et les maux de téte ont été les effets
indésirables systémiques les plus fréquents.

Dans les études d’homologation, aucune différence de réactogeénicité n’a été notée entre les deux
vaccins dans le groupe d’age des 12-15/17 ans [60, 61].

Afin d’enregistrer les effets indésirables séveéres, les participants ont été surveillés pendant au moins
28 jours aprés I'administration de la deuxieme dose (durée médiane 53 jours). Durant cette période,
des effets indésirables séveres ont été signalés chez 2 personnes (< 0,1 %) ayant regu le vaccin
Spikevax® et 1 personne (< 0,1 %) faisant partie du groupe placebo. Tous ces signalements ont été
jugés sans lien avec le vaccin.

Myocardite/ péricardite : voir explications au chapitre 9.4.

9.4 Survenue de cas de myocardite / péricardite aprés I’administration d’un
vaccin a ARNm

En dehors des études d’homologation, quelques cas treés rares de myocardite et de péricardite ont été
décrits aprés I'administration de vaccins & ARNm. D’aprés une étude récemment menée aux Etats-
Unis, leur fréquence est I[égérement supérieure a celle observée avant la vaccination (Diaz et al.).
Swissmedic estime a ce jour qu’une association causale entre les vaccins a ARNm contre le COVID-
19 et les myocardites et péricardites est au moins une possibilité raisonnable (selon une mise a jour
des déclarations d’effets indésirables présumés de Swissmedic en date du 13.08.21).

En fonction du dénominateur étudié, l'incidence totale se situe autour de 0,5 / 100 000 deuxiémes
doses administrées (analyse des CDC du 23.06.21), 1 / 100 000 personnes ayant regu au moins une
dose de vaccin [76] et 2 / 100 000 personnes entierement vaccinées en Suisse (voir mise a jour des
déclarations d’effets indésirables présumés de Swissmedic en date du 13.08.21). Les cas de
myocardite consécutifs a la vaccination ont été plus particulierement rapportés chez des jeunes
hommes de moins de 30 ans. Aux Etats-Unis, ce sont les adolescents de 12-17 ans, chez qui 6 cas /
100 000 deuxiemes doses administrées ont été rapportés, qui ont le taux de déclaration le plus élevé
(analyse des CDC du 23.06.21). Les symptébmes de myocardite sont apparus dans les 14 jours suivant
la vaccination, généralement le 4¢ jour, et dans 4 cas sur 5 aprés I'administration de la deuxiéme dose
(rapport techniqgue COVID-19 VaST du 17 mai 2021 | CDC). L’évolution a généralement été bénigne,
y compris chez les jeunes [77]. Lorsqu’une hospitalisation a été nécessaire, les patients ont pu sortir
de I'hdpital au bout de 1 a 3 jours. Il n’y a pas eu de déces. Les cas de péricardite décrits dans I'étude
Diaz et al. [76] sont apparus en moyenne 20 jours aprés la vaccination et, dans 2 cas sur 3, aprés
'administration de la deuxieme dose chez des personnes plutdt agées. La aussi, les cas ont guéri
spontanément.

Une infection par le SARS-CoV-2 peut également causer une myocardite (Bibhuti et al.), méme si 'on
ne sait pas précisément a quelle fréquence cette pathologie survient chez les adolescents et les jeunes
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adultes. Une premiére étude menée aux Etats-Unis a permis d’observer que le risque de développer
une myocardite aprés une infection par le SARS-CoV-2 est six fois plus important qu’aprés
'administration d’un vaccin a ARNm (Singer et. al).

En raison des cas de myocardite observés en lien avec I'administration d’un vaccin, les professionnels
doivent informer les personnes au sujet des symptémes qui y sont associés avant de leur administrer
un vaccin a ARNm. En cas de douleur thoracique d’apparition soudaine, d’'un essoufflement ou de
palpitations, il faut immédiatement consulter un médecin. La myocardite peut étre diagnostiquée au
moyen d’un ECG, d’une imagerie (échocardiographie ou IRM) et d’examens de laboratoire appropriés.

En juin 2021, les données relatives au vaccin Comirnaty concernant le groupe d’age des 12-17 ans ont
été évaluées par le CDC advisory board (ACIP) et il en a été conclu que la protection individuelle et les
bénéfices pour la société sont supérieurs au risque de myocardite et que la vaccination peut donc étre
recommandée pour ce groupe d’age ([78], 09.06.21). Cette évaluation a été confirmée dans les
analyses suivantes des CDC (analyse des CDC du 23.06.21 et rapport VAERS du 06.08.21).

Dans le groupe d’age des 12-7 ans, trés peu de données sont jusqu’a présent disponibles au sujet
des personnes vaccinées avec Spikevax, en dehors de celles de I'étude d’homologation. L’état des
données continuera a étre suivi et actualisé de fagon réguliére.

9.5 Recommandation de vaccination pour les personnes qui, aprés
I’administration de la premiére dose d’un vaccin a ARNm, ont présenté une
réaction anaphylactiqgue ou une réaction systémique sévére de nature non
allergique confirmée par un spécialiste

9.5.1 Réaction allergique (anaphylaxie) confirmée par un spécialiste aprés la premiére
dose de vaccin

Si une réaction anaphylactique, c’est-a-dire que réaction allergique systémique, s’est produite apres la
premiére injection d’'un vaccin a ARNm, 'administration d’'une deuxiéme dose avec le méme vaccin est
provisoirement contre-indiquée (voir annexe 2) et nécessite d'abord une investigation et une
confirmation par un(e) spécialiste en allergologie et immunologie clinique.

Chez les personnes de 18 ans et plus ayant présenté une réaction allergique, confirmée par un
spécialiste, a I'un des composant d’'un vaccin a ARNm (Comirnaty® ou Spikevax®) aprés la premiére
dose, la vaccination peut, aprés concertation avec un(e) spécialiste en allergologie et immunologie
clinique, étre complétée par un vaccin non ARNm, c’est-a-dire, actuellement en Suisse, par une dose
de COVID-19 Vaccine Janssen® (intervalle minimum de 28 jours entre la premiére et la deuxieme dose
d’un vaccin contre le COVID-19). Il doit étre procédé a une évaluation individuelle du rapport bénéfice-
risque, en tenant compte du fait qu’aucune donnée n’est disponible concernant I'efficacité et la sécurité
de ce schéma vaccinal.

9.5.2 Réaction systémique sévere (non allergique) confirmée par un spécialiste apres la
premiére dose de vaccin

Apparition d’une myocardite ou d’une péricardite aprés l'injection de la premiere dose d’un vaccin a
ARNmM, mais avant celle de la deuxieme :

La myocardite et la péricardite sont des réactions non allergiques pour lesquelles il n'y a pas d'allergie
a un composant du vaccin. On ne sait pas avec certitude si les personnes ayant développé une
myocardite ou une péricardite apres la premiére dose d’'un vaccin a ARNm présentent un risque accru
d’effets indésirables supplémentaires sur le coeur aprés une seconde dose de ce vaccin. En attendant
gue des données additionnelles soient disponibles, les experts recommandent aux personnes
concernées de différer la deuxieme dose (CDC). Etant donné que I'on estime que la myocardite (qui
peut également survenir apres une infection par le virus du SARS-CoV-2) pourrait étre causée par les
structures de la protéine Spike du SARS-CoV-2, il n’y a aucune raison de croire qu’il n’y aurait pas de
risque d’effet indésirable sur le coeur apres I'administration d’'une deuxieme dose de vaccin contre le
COVID-19 avec un vaccin & vecteur adénoviral.
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L’administration de la deuxieme dose d’'un vaccin a ARNm (ou d’'un autre vaccin contre le COVID-19)
peut étre envisagée dans certaines circonstances. Les éléments suivants sont a prendre en compte
(CDC) :

e risque personnel d’infection aigué grave au COVID-19 (p.ex. age, affections sous-jacentes) ;

e risque élevé d’exposition au SARS-CoV-2 (situation épidémiologique) et haut risque personnel
d’infection ;

On ne dispose pas encore de données supplémentaires sur le risque de récidive de myocardite ou de
péricardite aprés la survenue de l'une de ces affections a la suite d’'une premiére dose d’'un vaccin a
ARNm contre le COVID-19, ou sur les conséquences a long terme d’'une myocardite ou d’une
péricardite survenue aprés I'administration d’un vaccin a ARNm contre le COVID-19.

10. Documentation et déclaration des effets indésirables des
vaccinations (EIV)

Les vaccins doivent étre soumis a des investigations poussées avec plusieurs milliers de personnes
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, de trés rares effets indésirables ne
peuvent étre détectés de maniére fiable avant I'autorisation de mise sur le marché. Par conséquent, la
sécurité des vaccins fait I'objet d’'une surveillance continue, méme apres leur introduction. Cette
procédure s’applique aux vaccins contre le COVID-19 de la méme maniére qu’aux autres medicaments
nouvellement approuvés. La particularité de la situation actuelle réside dans le fait que, dans le cadre
de la vaccination contre le COVID-19, les nouveaux vaccins sont administrés a un tres grand nombre
de personnes dans un laps de temps trés court. Parmi elles figurent également des personnes atteintes
de maladies chroniques, pour lesquelles il est nécessaire de surveiller étroitement I'effet de la
vaccination et I'apparition d’EIV.

Il est donc capital que tous les professionnels de santé impliqués et vaccinant se renseignent
activement sur la tolérance des vaccins et enregistrent les informations recueillies avant la 2¢ dose afin
gue tout probléme de sécurité puisse rapidement étre détectés et que des mesures appropriées
puissent étre prises.

Les professionnels de santé concernés sont tenus de déclarer a Swissmedic les EIV observés ou
suspectés des vaccins COVID-19. Cette regle s’applique aux effets indésirables sévéeres ou jusque-la
inconnus qui, conformément a I'art. 59 de la loi sur les produits thérapeutiques, sont également soumis
a l'obligation de déclaration.

Les déclarations peuvent étre effectuées via I'outil en ligne EIViS (systéme électronique de déclarations
de pharmacovigilance). 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’hdpital. EIViS garantit la transmission sécurisée des données sensibles et
permet une évaluation rapide par Swissmedic et les centres régionaux de pharmacovigilance.
Swissmedic recommande a I'ensemble des professionnels de santé concernés de s’enregistrer le plus
tot possible sur EIVIS :

https://www.swissmedic.ch/swissmedic/fr/lhome/services/egov-services/elvis.html.

Concernant les questions juridiques et la responsabilité en cas de dommages consécutifs a une
vaccination, veuillez consulter le chapitre 11 de la stratégie de vaccination. Vous trouverez des
informations relatives & la demande d’'indemnisation et de réparation morale en cas de dommages
consécutifs & une vaccination sous le lien ci-apreés.

Lien:https://www.bag.admin.ch/bag/fr/fhome/gesetze-und-bewilligungen/gesuche-
bewilligungen/gesuche-bewilligungen-im-bereich-infektionskrankheiten/genugtuung-bei-
impfschaeden.html.
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11. Acceptation de la vaccination

L’acceptation de la vaccination dépend de trés nombreux facteurs (perception du risque individuel, du
bénéfice attendu de la vaccination, des craintes des effets secondaires, etc.). Elle variera aussi avec
le temps, au fur et a mesure que les vaccinations se dérouleront et que le recul augmentera.

Dans ce contexte de pandémie, une analyse détaillée de I'acceptation de la vaccination n’est donc pas
utile a ce stade: I'acceptation des vaccinations sera monitorée en continu a travers le nombre de
vaccinations réalisées chaque jour dans les différents cantons et groupes prioritaires.

12. Caractere volontaire de la vaccination

La Confédération mise également sur I'information et la sensibilisation pour la vaccination contre le
COVID-19. La population suisse doit étre informée de maniére compréhensible et transparente.
Chacun doit pouvoir prendre une décision personnelle sur la base d’informations claires en matiere de
vaccination.

La législation suisse exclut en principe toute obligation générale de vaccination pour la population
suisse. La loi sur les épidémies prévoit uniqguement la possibilité pour la Confédération et les cantons
de déclarer obligatoire la vaccination (« obligation de vaccination » ou « exigence de vaccination ») de
groupes de population a risques et de certaines personnes, a des conditions strictes. Toutefois,
personne ne peut étre contraint a se faire vacciner (pas de « vaccination sous contrainte »). La
Confédération n’envisage pas de vaccination obligatoire.

13. Prise en charge des codts de la vaccination contre le COVID-19

Les codts d’une vaccination contre le Covid-19 sont couverts par I'assurance obligatoire des soins
pendant I'épidémie. La Confédération et les cantons prennent en charges les colts non couverts par
'assurance maladie. Pendant I'épidémie, la vaccination est gratuite pour la personne vaccinée.

https://www.bag.admin.ch/bag/frfhome/krankheiten/ausbrueche-epidemien-pandemien/aktuelle-
ausbrueche-epidemien/novel-cov/impfen.html

14. Acces ala vaccination

La vaccination contre le COVID 19 est préparée et mise en ceuvre conjointement par la Confédération
et les cantons, par le biais d’'une campagne de vaccination extraordinaire. Les cantons sont
responsables de la mise en ceuvre (voir annexe 1). Les cantons déterminent les canaux par lesquels
ils proposent la vaccination a la population. A la différence des vaccinations de routine, outre les
cabinets médicaux et les hopitaux, des centres de vaccination spécialement créés pour la campagne
de vaccination ou des équipes de vaccination mobiles, p. ex. dans les EMS, pourront également
administrer les vaccins. Les cantons fournissent des informations sur les centres de vaccination qu’ils
ont mis en place.

En raison de la disponibilité limitée des vaccins au début de la vaccination contre le COVID 19, 'OFSP
donne la priorité dans sa stratégie aux personnes qui devraient étre vaccinées en premier lieu en raison
de leur exposition a un risque accru d’infection ou d’évolution sévére. C’est pourquoi il convient de
vérifier, avant la vaccination, si la personne appartient a I'un des groupes a risque prioritaires et si ce

groupe a déja été appelé a participer a la vaccination.
Les regles applicables aux personnes vulnérables (PV) qui doivent étre vaccinées en premier lieu sont :
e Les personnes dont la vaccination est recommandée selon le critére d’age (au début = 75 ans,
ensuite = 65 ans) n’ont pas besoin d’'une évaluation médicale préalable ou d’une confirmation

pour obtenir un rendez-vous pour la vaccination a I’endroit indiqué par le canton (p. ex. dans
un centre de vaccination).

e Les personnes agées de 16 ans et plus qui font partie des personnes vulnérables en raison
d’'une maladie chronique spécifique (comorbidités), quel que soit leur &ge, doivent également
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étre vaccinées en priorité. En particulier, si elles appartiennent au groupe des personnes
atteintes de maladies chroniques présentant le risque le plus élevé (voir tableau 2), elles
doivent étre invitées a la vaccination et inscrites par le médecin de famille ou le spécialiste
traitant.

e Par la suite, les autres personnes vulnérables en raison d’une maladie chronique doivent
également discuter de leur priorité de vaccination spécifique en consultation avec les médecins
traitants et confirmer le statut de celle-ci au centre de vaccination.
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Annexe 1 : Mise en ceuvre dans les cantons

La mise en ceuvre des Recommandations de vaccination contre le COVID-19 est de la compétence
des cantons.

Les producteurs seront chargés de livrer les vaccins ainsi que le matériel d’injection (seringues,
aiguilles, canules et, le cas échéant, le chlorure de sodium pour reconstituer le vaccin) et les autres
fournitures médicales (désinfectant, pansements pour injection, tampons alcoolisés, tampons de
cellulose) aux entrepdts de la Pharmacie de I'armée, leur lieu de stockage primaire. La base logistique
de 'armée assurera ensuite la livraison aux cantons. La livraison des vaccins et du matériel conditionné
s’effectuera par tranches et s’étalera vraisemblablement sur plusieurs mois. Dans la mesure du
possible, le lancement de la vaccination devrait avoir lieu de maniére simultanée dans tous les cantons.

Les quantités livrées seront contingentées sur la base de la population résidente, des recommandations
de 'OFSP et de la CFV ainsi que des vaccins et quantités de vaccins disponibles. Dés réception, les
cantons seront responsables du stockage, de la distribution et de la vaccination de la population (y c.
de la préparation des doses de vaccin « prétes a I'emploi »). La planification de la distribution et des
autres processus devra impérativement tenir compte des conditions de conservation spécifiques a
chaque type de vaccin. Les données relatives & la vaccination de chaque patient seront enregistrées
dans un outil informatique approprié mis au point par la Confédération.

Chaque canton est responsable d’établir un concept de vaccination (incluant les compétences, les
moyens de communication, le plan de distribution, le plan de stockage, etc.) dans lequel seront précisés
guels acteurs seront chargés de la vaccination. Chaque canton prendra les dispositions nécessaires
pour permettre la vaccination en fonction des possibilités de mise en ceuvre (p. ex. centres de
vaccination, équipes mobiles pour les établissements médico-sociaux, etc.). Pour prendre
connaissance des stratégies de vaccination de chaque canton consulter les pages dédiées au
coronavirus des cantons.
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Annexe 2 : Recommandations pour la vaccination des personnes atteintes
de maladies allergiques avec les vaccins a ARNm contre le COVID-19
(procédure selon les antécédents d’allergie)

Le résumé suivant est basé sur les recommandations de la Société Suisse d’Allergologie et
d’Immunologie et suit sur les recommandations des Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
des Etats-Unis (Centres de contrdle et de prévention des maladies) :
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/safety/allergic-reaction.htmil.

Les recommandations portent sur les vaccins a ARNm Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) et Spikevax®
(Moderna), ainsi que sur les vaccins a vecteur COVID-19 Vaccine Janssen® et Vaxzevria® (Astra

Zeneca).

Antécédents allergiques

Procédure

alimentaires

a des allergénes d’aérosols, d’inhalation

aux venins d’insectes/hyménoptéeres

a des médicaments oraux, rectaux ou

parentéraux, si identifiés

e ades médicaments non-identifiés avec
réactions purement cutanées

o Antécédents familiaux d’'allergie

e Immunothérapie spécifique en cours™

(désensibilisation, SCIT, SLIT)
e Erythéme au site d’injection (« bras
COVID ») apres la premiére dose du vaccin

Le vaccin peut étre administré.

Surveillance de 15 minutes apres la premiére
dose du vaccin.

Surveillance de 5 minutes apres la deuxieme
dose du vaccin, si la premiére dose a été bien
tolérée.

e Anaphylaxie grave (grade IlI-IV) d’origine
incertaine ou non investiguée
¢ Anaphylaxie idiopathique

Demander I'avis d’un spécialiste en allergologie
et immunologie clinique :

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

e Mastocytose cutanée ou systémique

e Tryptase basale élevée connue

e Urticaire chronique ou syndrome
d’activation mastocytaire

Le vaccin peut étre administré avec :

e prémédication par un Hl-antihistaminique
(1 comprimé 60 minutes avant le vaccin)

e surveillance de 30 minutes apres la
vaccination

Y Afin d’exclure la survenue concomitante des effets indésirables liés a '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 Sj les vaccins Revaxis® (dTP.-IPV) ou FluarixTetra® (vaccin Influenza) 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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Mesures de précaution de base en cas de réaction allergique : personnel de santé formé ayant un
acces direct a le matériel d’'urgence, y compris I'adrénaline (p. ex. auto-injecteur) et surveillance de la
personne vaccinée pendant 15 minutes sur le lieu de vaccination. Si la premiére dose a été tolérée,
une surveillance pendant 5 minutes apreés la deuxiéme dose est suffisante.
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Annexe 3 : Recommandation concernant la vaccination avec différents
vaccins contre le COVID-19

Il n’est pas recommandé d’administrer 2 doses de vaccins différents contre le COVID-193 en I'absence
de données scientifiques démontrant la sécurité et I'efficacité d’'un tel schéma de vaccination.

Vaccination avec des vaccins a ARNm différents

Le schéma de vaccination pour 'immunisation de base avec des vaccins a ARNm comprend 2 doses
du méme vaccin a administrer dans un intervalle de 4 semaines au minimum, tel que décrit au
chap. 2.1. Les personnes ayant regu, par erreur ou a I'étranger, une dose d’un autre vaccin a ARNm
autorisé en Suisse sont considérées comme complétement vaccinées lorsque I'intervalle minimum de
28 jours entre la premiére et la deuxiéme dose a été respecté. |l n’est pas nécessaire de leur administrer
une troisieme dose pour 'immunisation de base. Cette recommandation s’applique également aux
personnes souffrant d'une immunodéficience sévére a qui a été administré, par erreur, un autre vaccin
a ARNm autorisé en Suisse, lorsque, aprés sérologie, une troisieme dose est indiquée.

Administration de COVID-19 Vaccine Janssen® aprés l'injection d’une premiére dose avec un
vaccin a ARNm

Chez les personnes de 18 ans et plus pour lesquelles une deuxieme dose d’un vaccin a ARNm est
contre-indiquée (réaction allergique, confirmée par un spécialiste, a un composant du vaccin apres la
premiere dose de Comirnaty® ou de Spikevax®), la vaccination peut étre complétée par une dose de
COVID-19 Vaccine Janssen®, aprés concertation avec un(e) spécialiste en allergologie et immunologie
clinique et une évaluation individuelle du rapport bénéfice-risque. Un intervalle minimal de 28 jours doit
étre respecté entre la premiére et la deuxiéme dose d’un vaccin contre le COVID-19 (voir aussi
chapitre 9.5.1). Il n’existe pas de données sur la sécurité et l'efficacité de la vaccination pour les
personnes qui recoivent leur premiére dose avec un vaccin a ARNm et leur deuxieme dose avec
COVID-19 Vaccine Janssen®.

Recommandation de vaccination pour les personnes ayant recu une dose du Vaxzevria®
(ChAdOx1-S) d’AstraZeneca a I’étranger :

Il est recommandé de compléter la vaccination des personnes ayant recu une dose de Vaxzevria®
(ChAdOx1-S) a I'étranger par une dose de vaccin a ARNm (Comirnaty® ou Spikevax®) en respectant
un intervalle minimum de 28 jours entre la premiere et la deuxieme dose 3. Selon les études actuelles,
la réponse immunitaire aprés un schéma de vaccination hétérologue (Vaxzevria®/vaccin a ARNm) est
supérieure a celle d’'une vaccination homologue par Vaxzevria® (2 doses de Vaxzevria®) ([79-81],
Borbia et. al., Schmidt et al., Gross et al., Epidemiologisches Bulletin 16/2021 (rki.de)). L'efficacité de
ce schéma de vaccination est encore inconnue.

On ne dispose a ce jour d’aucune donnée relative a la sécurité et a l'efficacité d’'une ou deux doses
supplémentaires de vaccin @ ARNm administrées aux personnes complétement ou incomplétement
vaccinées avec un vaccin disponible a I'étranger, mais non autorisé en Suisse. Il appartient au médecin
traitant d’en évaluer la pertinence au cas par cas.

La recommandation pour la vaccination avec différents vaccins contre le COVID-19 est réguliérement
mise a jour avec les derniéres données, résultats scientifiques et recommandations vaccinales.

3 des schémas de vaccinations divergents constitue une utilisation hors étiquette (off-label), voir
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/allgemeine-empfehlungen/impfempfehlungen-off-label-
use.pdf.download.pdf/impfempfehlungen-off-label-use-fr.pdf
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Annexe 4 : Synthése des caractéristiques des vaccins a ARNm (efficacité,
durée de protection, influence sur la transmission du virus), état au
20.08.21

A) Efficacité contre les infections symptomatiques et asymptomatiques, les
hospitalisations, les formes graves de la maladie et les déces

Le récapitulatif ci-aprés propose une synthése des données connues a ce jour (20.8.2021) sur
I'efficacité des vaccins a ARNm utilisés en Suisse contre les variants du SARS-CoV-2 ayant circulé en
2020, le variant Alpha (B.1.1.7) et, pour autant que les données soient disponibles, le variant Delta et
les autres variants pertinents. Le tableau contient les chiffres aprées la premiére et la deuxieme dose,
par tranche d’age. Les données proviennent d’études cliniques (y.c. études d’autorisation) et
observationnelles. La période considérée aprés I'administration de la deuxiéme dose (vaccination
compléete) est de deux mois pour les études d’autorisation citées, et de six a sept mois au maximum
pour les études observationnelles. La plupart de ces derniéres ont été réalisées avec le Comirnaty®.
Plusieurs d’entre elles analysent en outre de maniére groupée lefficacité du Comirnaty® et du
Spikevax® [82—84].

Protection vaccinale chez les adultes

Variants 2020 et variant Alpha : I'efficacité des vaccins a ARNm est élevée contre toutes infections et
formes graves dues a ces variants chez les personnes de 16 ans et plus (cf. tableau). En fonction de
I'étude, la protection est de 90 a 92 % contre les infections asymptomatiques (52—66 % déja 14 jours
apres la 1 dose), de 94 a 97 % contre toutes les infections symptomatiques (52 a 57 % déja apres la
1 dose), de 87 a 97 % contre les hospitalisations (74 % déja aprés la 1" dose), de 92 a 98 % contre
les formes graves (62 % déja aprés la 1 dose) et de 97 % contre les décés (72 % déja apres la 1®
dose) a partir de 7-14 jours aprés I'administration de la 2¢me dose. Une efficacité maximale de 96 %
contre les infections symptomatiques est observée deux mois aprés la 2¢ dose (Thomas et al.). Les
études observationnelles portant sur les deux vaccins menées aux Etats-Unis font état d’une efficacité
de 86 & 89 % contre toutes les formes d’infections par le SARS-CoV-2 (symptomatiques et
asymptomatiques) [83, 84]. Les personnes agées de plus de 65 ou 75 ans sont aussi bien protégées
contre les hospitalisations, les formes graves et les décés que les personnes jeunes, I'efficacité de la
protection contre les infections étant toutefois moindre [70, 85].

Variant Beta (B.1.351) : par rapport aux variants ayant circulé en 2020 et au variant Alpha, une légére
réduction de I'efficacité contre les infections, de I'ordre de 15 a 20 %, a été mise en évidence ; elle ne
concerne toutefois pas les formes graves ([86], Thomas et al). Ce variant est actuellement trés peu
présent en Suisse.

Variant Delta (B 1.617.2) : selon les données actuelles, la protection vaccinale contre les formes graves
et les hospitalisations apres deux doses d’'un vaccin a ARNm reste trés élevée, de 'ordre de 81 a 96 %
(cf. Israel Ministry of Health, Nasreen et al., Public Health England, [87]). L’efficacité contre les
infections par le variant Delta (toutes les infections ou infections symptomatiques uniquement) est
toutefois plus faible que pour le variant Alpha, principalement chez les personnes ayant regcu une seule
dose. L’efficacité contre les infections par le variant Delta varie fortement en fonction de I'étude ; elle
va de 39 a 79 % contre toutes les infections ([88], Israel Ministry of Health) et de 40 a 88 % contre les
infections symptomatiques ([88, 89], Israel Ministry of Health, Nasreen et al., Public Health England).
La raison pour laquelle l'efficacité contre le variant Delta semble étre plus faible en Israél est
actuellement inconnue ; plusieurs hypothéses ont été proposées, cf. Evaluation de la_situation
épidémiologique du 10 ao(t 2021 de la Science Task Force.

Protection vaccinale chez les adolescents

S’agissant de la tranche d’age des 12-17 ans, seules des données concernant I'efficacité contre les
infections symptomatiques par les variants 2020 sont actuellement disponibles. En fonction de la
définition de cas, cette efficacité est de 'ordre de 93 a 100 % entre 7-14 jours a 2 mois apres la
deuxiéme dose ([60, 61]).
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Tableau 4: Synthése des données connues sur l'efficacité des vaccins a ARNm autorisés en
Suisse contre les variants SARS-COV-2 ayant circulé en 2020 et/ou le variant Alpha (état au
20.8.2021). Période d'observation des études cliniques : de 7/14 jours a 2 mois aprées la deuxieme
dose ; pour les études observationnelles, jusqu’a 6-7 mois au maximum apres la vaccination.

Vaccin

Infections Infections Hospitali- Formes Déces
asymptomatiques | symptomatiques sations graves

2 16/18 ans aprés la 1/2¢ dose de vaccin)

Comirnaty® 52 [36]/ 52-57 [36, 701/ 94- | 74 [36]/ 62 [36] / 72 [36]/
90-92 [36, 85] 97 [36, 70, 85] 87-97 [36,85] | 92-98 [36, 85] | 97 [85]

Spikevax® 66 [75] / - - 194 [75] - - -

2 65/70 ans (aprés la 1¢/2° dose de vaccin)

Comirnaty® - /89 [85] 44-52 [36, 70] / 64 / - 197 [85] - /97 [85]
94-98 [70, 85] 94-97 [82, 85]
Spikevax® - - 186 [75] 64 /94 [82] - -

16/18-64 ans (apres la 1"¢/2¢ dose de vaccin)

Comirnaty® -191-94 [85] 57-59 [36] / -1 98 [85] -/98-99[85] | -/96-100 [85]
94-98 [36, 70, 85]
Spikevax® - - /96 [75] - - -

12-15/17 ans (aprés la 2° dose de vaccin)

Comirnaty® - - /100 [60] - - -
(12-15 ans)

Spikevax® - /100 [61]

(12-17 ans)

B) Durée de la protection contre une infection au SARS-CoV-2 des personnes
complétement vaccinées

Durée de la protection contre les formes graves et les infections symptomatiques jusqu’a
six mois aprés la deuxiéme dose

Les données relatives a la protection vaccinale jusqu’a six mois aprés la deuxieme dose proviennent
d’études avec des infections malgré une vaccination compléte.

L'efficacité contre les formes graves et les hospitalisations dues au SARS-CoV-2 Alpha est stable
six mois aprés la deuxiéme dose et, avec 95,7 % (95% Cl: 73.9-99.9), reste trés élevée, comme le
montre le suivi des participants a I'étude d’autorisation du Comirnaty® (BionTech/Pfizer) (Thomas et
al.). Les données actuelles issues d’études observationnelles sur le variant Delta (cf. supra section A)
portant sur une période de sept mois au maximum aprés la deuxiéme dose n’indiquent pas de réduction
significative de I'efficacité contre les formes graves et les hospitalisations par rapport au variant Alpha
(Nasreen et al., Israel Ministry of Health).

Une légére diminution de l'efficacité contre les infections symptomatiques par le variant Alpha est
constatée entre 2 et 6 mois apres la deuxieme dose. Cette efficacité est encore trés élevée 6 mois
aprés la deuxiéme dose (84 %, soit 12 % de moins qu'aprés 2 mois) (Thomas et al.). Le taux de
protection contre les infections symptomatiques par le variant Delta 6 mois aprés la vaccination est
encore inconnu. La protection des infections par le variant Delta décelables par PCR diminue
également au fil du temps comme le montrent les données israéliennes (Israel et al.) et britanniques
(Pouwels et al). Le risque d’étre infecté par le SARS-CoV-2 Delta augmente de maniére significative
pour tous les adultes lorsque la deuxieme dose de Comirnaty® a été administrée il y a plus de 146 jours
(Israel et al.), en particulier chez les personnes de 60 ans et plus (odds ratio 3 [95 % 1.85-5.12]). Dans
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I'étude britannique, I'odds ratio d’une infection par le variant Delta détectée par PCR augmente de 1.22
(95% CI 1.06-1.41) tous les 30 jours a partir du 14¢ jour suivant I'administration de la deuxiéme dose
de Comirnaty® chez les 18-64 ans (Pouwels et al).

Durée de protection contre les formes graves et les infections symptomatiques plus de 6 mois
aprés la deuxiéme dose

Variants 2020 et variant Alpha : les données provenant d’études observationnelles, les données
concernant les anticorps neutralisants et d’autres éléments de la réponse immunitaire, ainsi que des
analyses de modélisation avant I'apparition du variant Delta donnent des indications sur la durée de
protection au-dela de six mois.

Des études observationnelles indiquent que les réinfections sont rares jusqu’a 12 mois aprés l'infection
[90], bien que cet intervalle soit susceptible de diminuer a mesure que I'age augmente [6]. Les données
relatives a 'immunogénicité montrent que, compte tenu des titres d’anticorps 2 a 4 fois supérieurs, la
protection contre une infection apres une vaccination compléte avec un vaccin @ ARNm est plus élevée
qgu’aprés une infection au SARS-CoV-2 [67, 68, 72, 91, 92]. Des études démontrent en outre que les
personnes guéries sont protégées plus longtemps et plus efficacement contre les réinfections apres
avoir regu une dose unique de vaccin a ARNm que celles qui n’ont pas été vaccinées [6-8].

Selon des analyses de modélisation basées sur I'évolution des titres d’anticorps, les personnes
entierement vaccinées agées de < 65 ans seraient protégées pendant au moins trois ans contre les
formes graves, des infections bénignes étant possibles a partir de 16 mois (avec capacité de
transmission du virus). Chez les personnes agées de > 65 ans, la durée de la protection contre les
infections est supposée étre plus courte : de I'ordre de 8 a 10 mois contre les formes bénignes et de

15 & 24 mois contre les formes graves de la maladie [93].

L’efficacité contre les infections symptomatiques par le variant Alpha chez les adultes diminue 15 mois
apres la vaccination : les données relatives au Comirnaty® indiquent que 6 mois aprés la deuxieme
dose, la protection reste élevée, mais n’est plus que de 84 % (Thomas et al.).

On peut en outre partir du principe que la réactivation, dans les premiers jours suivant I'exposition au
virus, de la réponse immunitaire spécifigue contre le SARS-CoV-2 (aprés une infection ou une
vaccination avec un vaccin a ARNm), qui comprend différents éléments (anticorps neutralisants,
lymphocytes T, lymphocytes B mémoire), permet d’empécher les formes graves, mais pas les formes
bénignes ni la transmission.

Variant Delta : on peut supposer que la durée de protection contre les formes bénignes dues au variant
Delta est inférieure a celle observée pour le variant Alpha. Les infections peuvent étre plus fréquentes
avant 12 mois aprés la vaccination, en particulier pour les tranches d’ages élevées. Pour I'instant, rien
n’indique toutefois que la protection vaccinale contre les formes graves dues au variant Delta soit
significativement inférieure ou plus courte que pour le variant Alpha ; sa durée est probablement de
12 mois au moins. Il s’agit d’examiner avec attention si ce constat s’applique a tous les groupes de
personnes et toutes les tranches d’age, en vue notamment d’une éventuelle recommandation de
vaccination de rappel, notamment pour les PV.

C) Efficacité contre la transmission

Une vaccination compléte confére aux personnes vaccinées une bonne protection contre les formes
asymptomatiques de COVID-19 par les variants 2020 et Alpha (de 90 %, [36, 85, 94, 95]) et entraine
une nette réduction de la charge virale chez les personnes vaccinées infectées. A ce sujet, il existe des
indications que la vaccination est efficace pour réduire les transmissions de ces variants ([50, 96],
Harris et al.). On ne dispose pas encore de données a long terme, mais on estime que I'efficacité contre
la transmission diminue au fil du temps (Thomas et al.), comme pour les infections symptomatiques, et
qu’elle pourrait également étre encore réduite par les variants plus infectieux (par ex., Delta).

La mesure dans laquelle la vaccination peut freiner la transmission du variant Delta est inconnue. On
ne dispose pas de données précises sur l'efficacité et la durée de la protection contre les infections
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asymptomatiques par ce variant, mais il apparait toutefois que la protection contre toutes les formes
d’infection avec le variant Delta est considérablement plus faible que pour le variant Alpha. Par rapport
aux personnes non vaccinées, les personnes ayant recu le vaccin sont nettement moins infectées par
le variant Delta (cf. étude React anglaise, Israel Ministry of Health), ce qui indique que le vaccin
interrompt la chaine de transmission et peut réduire la circulation du virus au sein de la population. La
preuve de la réduction de la charge virale chez les personnes vaccinées et infectées par le variant
Delta n’est pas clairement établie : I'analyse d’'un foyer d’infection aux Etats-Unis n’a montré aucune
réduction de cette charge virale chez les personnes vaccinées en comparaison aux non-vaccinés, alors
gu’une autre étude (étude React) indique le contraire ; une troisieme étude montre que les personnes
vaccinées présentent un taux élevé de charge virale pendant une période plus courte (Chia et al.).

En résumé, les données relatives aux personnes vaccinées infectées par le SARS-CoV-2 Delta
indiquent une moindre réduction de la transmission du virus par rapport aux personnes vaccinées
infectées par le SARS-CoV-2 Alpha. Toutefois, en comparaison avec les personnes non vaccinées, la
vaccination reste efficace contre les infections par le variant Delta et semble raccourcir la phase
infectieuse chez les personnes infectées, réduisant ainsi la transmission du virus.
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