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COVID-19 : recommandations relatives a la vaccination de
rappel avec un vaccin a ARNm (état au 4.11.2021)

(complément aux recommandations de vaccination avec des vaccins a ARNm contre
le COVID-19)
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L’essentiel en bref (état au 4.11.2021)

Sur la base des données actuelles, une vaccination de rappel contre le COVID-19 avec un vaccin a
ARNmM est recommandée, au plus tét six mois aprés la primovaccination', pour les groupes de
personnes vulnérables suivants pour une protection individuelle direct contre les formes graves
d’infection au SARS-CoV-2 et I'hospitalisation :

o les personnes agées de 65 ans et plus

e les personnes résidant ou prises en charge dans des maisons de retraite, des
établissements médico-sociaux (EMS) ou des foyers de jour pour personnes agées. En
raison du risque de flambée accru, les personnes de moins 65 ans appartenant a ce groupe-
cible sont également incluses.

e au cas par cas uniquement, les personnes vulnérables dgées de 16 a 64 ans atteintes de
maladies chroniques a haut risque (cf. définition des maladies au tableau 2 des
recommandations de vaccination avec des vaccins a ARNm) qui souhaitent une vaccination
de rappel. Une analyse du rapport bénéfice/risque avec le médecin traitant doit mettre en
balance le risque élevé de développer une forme grave de COVID-19 et les données encore
relativement limitées sur la tolérance de la vaccination de rappel. L'OFSP et la CFV ne
formulent pas de recommandation générale de vaccination de rappel pour les personnes
vulnérables de moins de 65 ans, car ces derniéres restent trés bien protégées contre les
formes graves, au méme titre que les autres personnes de moins de 65 ans entiérement
vaccinées.

Aucune vaccination de rappel n’est encore recommandée aux personnes agées de = 12 ans présentant
une immunodéficience sévere (cf. chap.3.4). Selon les recommandations actuelles, la
primovaccination de ce groupe-cible comprend, dorénavant indépendamment du titre d’anticorps, trois
doses de Comirnaty® (30 ug) ou de Spikevax® (100 ug) (cf. recommandations de vaccination avec des
vaccins a ARNm contre le COVID-19 [prochainement mises a jour]). L’indication et le moment optimal
de la vaccination de rappel aprés la primovaccination a trois doses ne sont pas encore définis
(cf. chap. 3.4).

1. Stratégie de vaccination et objectifs de la vaccination de rappel

Conformément a la stratégie de vaccination contre le COVID-19 (état au 22.6.2021), les objectifs
principaux 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, psychique, sociales et économiques négatives de la
pandémie de COVID 19.

S’inscrivant dans cette stratégie, la vaccination de rappel? vise a réduire les formes graves et les cas
mortels de COVID-19 en améliorant la protection individuelle directe des groupes de personnes
vaccinées, chez qui la protection contre les formes graves a commencé a diminuer depuis la derniere
injection (objectif 1). La réduction des formes graves et des hospitalisations contribue en outre a
maintenir les capacités du systéme de santé (objectif 2). Cependant, I'effet de la vaccination de rappel
sur les chiffres d’hospitalisations et donc sur le maintien des capacités hospitaliéres est probablement
relativement faible. Afin de préserver le plus efficacement les capacités du systéme de santé (et aussi

' Définition de la primovaccination : deux doses de vaccin, ou une infection confirmée et une dose de vaccin (dans cet ordre ou dans I'autre), en
respectant un intervalle minimal de quatre semaines.

2 Définition de la vaccination de rappel (« booster ») : une dose supplémentaire de vaccin administrée au moins six mois aprés la
primovaccination en vue d’améliorer la protection vaccinale en réactivant la mémoire immunitaire.
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d’atteindre I'objectif 3 de la stratégie de vaccination), la priorité est d’augmenter la couverture vaccinale
au sein de la population non immune.

2. Extension de I’autorisation des vaccins a ARNm a la vaccination de
rappel

21 Comirnaty® de Pfizer/BioNTech

Le 26 octobre 2021, le vaccin 8 ARNm de Pfizer/BioNTech (Comirnaty®/ BNT162b2) contre le COVID-
19 a obtenu une extension d’autorisation pour la vaccination de rappel pour les groupes de personnes
suivants :

¢ Une vaccination de rappel peut étre administrée a toutes les personnes vulnérables a partir de
12 ans, au minimum six mois apres la deuxiéme dose.

e Le dosage recommandé pour une vaccination de rappel avec Comirnaty® est le méme que
celui utilisé pour la primovaccination (30 pg).

2.2 Spikevax® de Moderna

Le 26 octobre 2021, le vaccin @ ARNm de Moderna (Spikevax®/ mRNA-1273) contre le COVID-19 a
obtenu une extension d’autorisation pour la vaccination de rappel pour le dosage et les groupes de
personnes suivants :

¢ Une vaccination de rappel peut étre administrée a toutes les personnes vulnérables a partir de
12 ans, au minimum six mois apres la deuxiéme dose.

e Le dosage recommandé pour une vaccination de rappel avec Spikevax® est la moitié de celui
utilisé pour la primovaccination (50 ug au lieu de 100 ug).

3. Recommandations relatives a la vaccination de rappel avec un vaccin
a ARNm

Une vaccination de rappel contre le COVID-19 est recommandée aux groupes de personnes qui, plus
de six mois aprés une vaccination compléte, présentent a8 nouveau un risque accru de forme grave et
d’hospitalisation en raison de la baisse de la protection vaccinale individuelle.

Les recommandations ci-aprés sont fondées sur I'état actuel des données concernant I'efficacité, la
tolérance et la sécurité d’'une vaccination de rappel pour chaque groupe de personnes et vaccin a
ARNmMm. Elles sont évaluées au fur et a mesure dans le cadre de la procédure d’examen en continu de
'OFSP et de la CFV (« rolling review »), et adaptées si nécessaire.

3.1 Groupes-cibles recommandés

Sur la base des données actuelles (voir chap. 4 et 5), une vaccination de rappel contre le COVID-19
est recommandée aux groupes de personnes ci-aprés pour améliorer leur protection individuelle aprés
une vaccination compléte (voir définition au chap. 3.2) :

a) Toutes les personnes agées de 2 65 ans
Les présentes recommandations s’appliquent en particulier
- aux personnes agées de = 75 ans

- aux personnes résidant ou prises en charge dans des maisons de retraite, des EMS ou
des foyers de jour pour personnes &gées. En raison du risque de flambée accru, les
personnes de moins de 65 ans appartenant a ce groupe-cible sont également incluses.
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- aux personnes agées de = 65 ans atteintes d’'une maladie chronique a haut risque
(cf. définition des maladies au tableau 2 des recommandations pour les vaccins a ARNm)

Une diminution de la protection contre les formes graves de COVID-19 a en effet été démontrée
dans le groupe-cible 1 (personnes vulnérables, PV), attestant les bénéfices d’'une vaccination
de rappel.

b) Au cas par cas uniquement, les personnes vulnérables de 16 a 64 ans atteintes d’une
maladie chronique a haut risque (cf. définition des maladies au tableau 2 des
recommandations de vaccination avec des vaccins a ARNm contre le COVID-19) qui
souhaitent une vaccination de rappel. Une analyse du rapport bénéfice/risque avec le médecin
traitant doit mettre en balance le risque élevé de développer une forme grave de COVID-19 et
les données encore relativement limitées sur la tolérance de la vaccination de rappel. L'OFSP
et la CFV ne formulent pas de recommandation générale de vaccination de rappel pour les
personnes vulnérables de moins de 65 ans, car ces dernieres restent trés bien protégées
contre les formes graves, au méme titre que les autres personnes de moins de 65 ans
entierement vaccinées.

Aucune vaccination de rappel n’est encore recommandée aux personnes présentant une
immunodéficience sévére (cf. chap. 3.4).

3.2 Intervalle de temps recommandé aprés la primovaccination avant
d’effectuer une vaccination de rappel (en fonction du vaccin ARNm utilisé et du
statut de guérison)

La vaccination de rappel est recommandée aux groupes cités au chapitre 3.1, au plus t6t six
mois aprés I'immunisation de base.

e Définition de la primovaccination : deux doses de vaccin, ou une infection confirmée et une
dose de vaccin (dans cet ordre ou dans l'autre), en respectant un intervalle minimal
de 4 semaines.

e Siune infection confirmée au SARS-CoV-2 survient aprés la primovaccination (voir définition
ci-dessus), une vaccination de rappel est recommandée 6 mois aprés cette infection
(= derniére exposition). Si = 6 mois se sont écoulés entre la primovaccination et I'infection,
cette derniére fait office de rappel et aucun autre rappel n’est pour le moment nécessaire.

e A I'heure actuelle, le bénéfice d’'une vaccination de rappel est le plus important pour les
personnes mentionnées au chap. 3.1 qui ont regu Comirnaty® pour la primovaccination. Pour
ce vaccin, une légére baisse de la protection contre les formes graves 6 mois aprés la
primovaccination a en effet été démontrée chez toutes les personnes de = 75 ans et celles
de 2 65 ans atteintes de maladies chroniques a haut risque (cf. chap. 4). Lorsque Comirnaty®
a été utilisé pour la primovaccination, une vaccination de rappel est par conséquent
recommandée aussi tét que possible six mois aprés la primovaccination.

e Lesrecommandations relatives a la vaccination de rappel valent également pour les groupes-
cibles visés au chapitre 3.1 qui ont recu Spikevax® pour la primovaccination. La vaccination
de rappel peut étre administrée dés six mois apres la primovaccination, mais il est également
possible d’attendre. Le peu de données disponibles concernant les personnes entiérement
vaccinées avec Spikevax® ne montre actuellement aucune baisse significative de la protection
contre les formes graves (cf. chap. 4).

3.3  Vaccins recommandés pour la vaccination de rappel contre le COVID-19

Les présentes recommandations prévoient PPadministration d’un vaccin a ARNm pour la
vaccination de rappel contre le COVID-19.
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3.4

La vaccination de rappel contre le COVID-19 est administrée avec l'un des deux vaccins a
ARNmM autorisés (Comirnaty®/Spikevax®). Le dosage recommandé est le suivant: dose
identique a celle utilisée pour la primovaccination dans le cas de Comirnaty® (30 ug ou 0,3 ml),
demi-dose dans le cas de Spikevax® (50 ug ou 0,25 ml), conformément a 'autorisation.

Dans la mesure du possible, la vaccination de rappel doit étre administrée avec le vaccin a
ARNmMm utilisé pour la primovaccination. Si celui-ci n’est pas disponible sur place, il est possible
d'utiliser l'autre vaccin a ARNm. Il n’existe encore que peu de données permettant d’évaluer
I'efficacité et la sécurité d’'une vaccination de rappel hétérologue, c’est-a-dire avec un autre
vaccin a ARNm (Atmar et al., 2021, prépublication). Les données disponibles, parfois encore
non publiées, confirment toutefois I'interchangeabilité des vaccins a ARNm (Atmar et al., 2021,
prépublication).

Lorsque différents vaccins a ARNm ont été utilisés pour la primovaccination, la vaccination de
rappel peut étre administrée avec I'un ou 'autre des vaccins a ARNm.

Si la primovaccination avec un vaccin a ARNm a été bien tolérée, une surveillance
de 5 minutes apreés la vaccination de rappel est suffisante.

Aucune vaccination de rappel n’est actuellement recommandée pour les personnes qui ont
recu une dose du vaccin Janssen, que ce soit avec le méme vaccin ou avec un vaccin a ARNm.
ATheure actuelle, Swissmedic n’a délivré aucune extension d’autorisation pour une vaccination
de rappel aprés une vaccination avec le vaccin Janssen. Il n’existe en outre encore pas
suffisamment de données relatives a une vaccination de rappel hétérologue (vaccin Janssen,
puis vaccin a ARNm) (Atmar et al., 2021, prépublication).

Lorsqu’un vaccin non a ARNm non autorisé en Suisse a été utilisé pourla primovaccination,
une vaccination de rappel avec un vaccin 8 ARNm peut étre administrée, aprés mise en
balance du risque individuel posé par le COVID-19 et du manque de données concernant
I'efficacité et la sécurité d’'une vaccination de rappel hétérologue avec un vaccin a ARNm.

Groupes de personnes pour lesquels la vaccination de rappel n’est
actuellement pas recommandée

Les personnes agées de 2 12 ans présentant une immunodéficience sévére qui ont regu
trois doses de vaccin a ARNm pour la primovaccination : en attendant que davantage de
données soient disponibles concernant I'indication et la sécurité de la vaccination de rappel
(4° dose) et que le moment optimal pour I'administration de cette derniére puisse étre
déterminé, aucune vaccination de rappel n’est recommandée pour ce groupe.

Une troisiéme dose de Comirnaty® (30 ug) ou de Spikevax® (100 ug) est recommandée pour
la primovaccination, dorénavant indépendamment du titre d’anticorps, pour foutes les
personnes agées de = 12 ans présentant une immunodéficience sévere qui ont recu deux
doses d’'un vaccin a ARNm (schéma vaccinal pour la primovaccination : 3 doses de vaccin
administrées a au moins un mois d’intervalle, voir adaptation des recommandations pour les
vaccins a ARNm contre le COVID-19).

Les personnes vulnérables de moins de 65 ans (hors cas particuliers, cf. chap. 3.1.b), étant
donné qu'il n’existe encore aucune preuve d’une baisse de la protection vaccinale contre les
formes graves de COVID-19 dans ce groupe (cf. chap. 4).

Le personnel de santé en contact direct avec des patients et le personnel d’encadrement
des personnes vulnérables (groupe-cible 2 de la stratégie de vaccination). Il n’existe
aucune indication de la diminution de la protection contre les formes graves et I’hospitalisation
chez les personnes de moins de 65 ans ayant regu une vaccination compléte avec Comirnaty®
ou Spikevax®. Le personnel de santé et d’encadrement complétement vacciné demeure par
conséquent trés bien protégé. La vaccination de rappel pour les personnes de ce groupe-cible,

5
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pour autant qu’elles ne comptent pas parmi les personnes vulnérables, est hors indication (off-
label).

Les professionnels de la santé travaillant dans des secteurs hospitaliers particulierement
exposés au SARS-CoV-2 (p. ex. unités COVID, unités de soins intensifs) ou le personnel de
soins et d’encadrement d’EMS ou d’institutions pour personnes agées qui le souhaitent a titre
personnel peuvent recevoir une vaccination de rappel, au cas par cas et aprés évaluation du
rapport bénéfice/risque avec le médecin du travail. Dans ces cas particuliers, la vaccination de
rappel est effectuée hors indication (c’est-a-dire en dehors du cadre de l'autorisation de
Swissmedic).

e Lereste de la population agée de 12 a 64 ans.

La CFV et 'OFSP évaluent en continu les données les plus récentes et analysent le rapport
bénéfice/risque, afin de déterminer la nécessité éventuelle d’'une vaccination de rappel pour d’autres
catégories de personnes, en particulier celles fortement exposées, comme les professionnels de la
santé en contact direct avec les patients. Il n'existe actuellement pas de données sur l'efficacité de la
vaccination de rappel contre les infections légéres dans le temps, sur la transmission et sur la tolérance
de la vaccination chez les personnes plus jeunes (p. ex. risque de myocardite aprés une vaccination
de rappel). En cas d’évolution des données, la présente recommandation sera adaptée dans les
meilleurs délais.

4, Immunogénicité et efficacité au cours du temps apreés la
primovaccination avec un vaccin a ARNm

41 Immunogénicité (Comirnaty® et Spikevax®)

Immunité humorale : les anticorps induits par une vaccination avec un vaccin a ARNm gardent leur
effet neutralisant sur le variant Delta actuellement dominant. Les titres d’anticorps neutralisants
nécessaires a cet effet sont toutefois plus élevés que pour le virus de type sauvage [1, 2].
Indépendamment du variant, la réponse humorale aprés une vaccination compléte avec un vaccin a
ARNm diminue nettement avec le temps. Des études comparant 'immunogénicité de différents vaccins
indiquent que Spikevax® induit une réponse humorale plus forte que Comirnaty® [3, 4].

Durant les six premiers mois suivant une vaccination compléte avec Comirnaty®, les titres d’anticorps
(IgG) dirigés contre la protéine Spike diminuent de maniére significative et constante dans tous les
groupes d’age (Levin et al. 2021) (période d’observation: 6 mois aprés la 2° dose). Les valeurs
mesurées sont en tout temps plus basses dans le groupe des =65 ans, ce qui concorde avec les
observations cliniques selon lesquelles la protection contre 'infection aprés une vaccination compléte
est systématiquement plus faible dans cette tranche d’age par rapport aux personnes plus jeunes [5].
S’agissant des anticorps neutralisants, la méme évolution est observée dans chaque groupe d’age au
cours des trois premiers mois suivant la vaccination compléte avec Comirnaty®. Toutefois, trois mois
aprés la deuxieme dose, les valeurs se stabilisent dans toutes les catégories d’age [6]. Une diminution
similaire de la réponse immunitaire humorale au cours du temps est également observée chez les
adultes vaccinés avec Spikevax® [3, 7]. Les titres d’anticorps IgG dirigés contre la protéine Spike et
d’anticorps neutralisants sont toutefois plus élevés qu’avec Comirnaty®, tant au moment du pic (2-
4 semaines apres la 2¢ dose) que 6 et 8 mois apres la premiére dose, y compris contre le variant Delta

3].

Immunité a médiation cellulaire : la cinétique de la réponse immunitaire cellulaire aprés une vaccination
compléte a fait 'objet de quelques études impliquant un petit nombre de participants. Contrairement a
limmunité humorale, aucune baisse de I'immunité a médiation cellulaire n’a été constatée s’agissant
des lymphocytes T CD4+ et CD8+ 6 et 8 mois aprés la premiére dose. La différence entre les deux
vaccins est minime [3].
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4.2 Données internationales concernant I’évolution de la protection contre les
formes graves et les hospitalisations aprés une vaccination compléte avec
un vaccin a ARNm

421 Etudes cliniques

Des données de suivi issues d’une étude clinique de phase Il portant sur I'efficacité de Comirnaty®
contre les formes graves jusqu’a six mois apres une vaccination compléte sont disponibles (Thomas et
al., prépublication). Il apparait que, par rapport au variant Alpha du SARS-CoV-2, l'efficacité de
Comirnaty® contre les formes graves chez les personnes agées de 2 12 ans demeure trés élevée, soit
de 95,7 % (74-100), jusqu’a six mois aprés la deuxiéme dose.

S’agissant de Spikevax®, I'étude de phase lll, dorénavant ouverte, compare, a compter du moment ou
le variant Delta est devenu dominant, le taux d’incidence de COVID-19 et de formes graves entre les
participants ayant été vaccinés pendant I'étude et ceux I'ayant été plus tard, car ils faisaient initialement
partie du groupe placebo. Un nombre plus faible de cas graves a été constaté chez les 1273 personnes
du groupe placebo, vaccinées ultérieurement (6 ; 6,2/1000 personnes-années), par rapport au groupe
des personnes vaccinées dans I'étude (13 ; 3,3/1000 personnes-années), a savoir une diminution de
46 % (95 % IC -52,4 %-83,2 %). Dans le groupe des personnes vaccinées pendant I'étude, trois ont dd
étre hospitalisées et deux d’entre-elles sont décédées (Baden et al., 2021, prépublication).

4.2.2 Etudes observationnelles avec Comirnaty®

On dispose actuellement de données d’au moins cing études observationnelles (peu d’entre elles été
évaluées par des pairs jusqu’a présent) analysant I'évolution de I'efficacité de Comirnaty® contre les
formes graves ou I'hospitalisation en fonction du temps écoulé aprés 'administration de la deuxiéme
dose (y c. pour le variant Delta). La période d’observation maximale aprés la deuxiéme dose est de 5-
6 mois.

Pour la grande majorité des personnes complétement vaccinées avec Comirnaty®, aucune
baisse significative de la protection vaccinale contre I'hospitalisation ou les formes graves n’a été
constatée jusqu’a six mois aprés la deuxiéme dose (Etats-Unis : [5] ; Israél : [8] ; prépublications :
Royaume-Uni : rapport de Public Health England du 9.9.2021, Andrews et al. ; Etats-Unis : Tenforde et
al., Rosenberg et al. du 9.10.2021).

Dans certains sous-groupes uniquement, trois de ces études mettent en évidence une tendance a
la diminution de I'efficacité a 5 mois par rapport a 1-2 mois aprés la vaccination compléte (la différence
entre 1-2 mois et 3, 4 ou 5 mois apres la 2¢ dose n’est toutefois pas toujours significative).

Cette tendance est observée dans les groupes de personnes suivants :

- Personnes agées de = 80 ans : selon des données du Royaume-Uni (figurant dans le rapport de
Public Health England du 9.9.2021 mais non dans la prépublication Andrews et al.), I'efficacité de
Comirnaty® contre I'hospitalisation s’éléve a 69 % (39-81) chez les personnes agées de = 80 ans
= 5 mois aprés une vaccination compléte, ce qui correspond a une diminution de ~31 % par rapport
a l'efficacité mesurée 2 a 6 semaines apres la deuxieme dose (efficacité de 100 % (30-100)).

- Personnes agées de = 65 ans : une étude israélienne ([8], sans analyse supplémentaire de sous-
groupe pour les personnes agées de 65 ans et plus) montre une réduction faible mais significative
de l'efficacité contre les formes graves, qui passe de 92 % (87-95) 4 mois aprés une vaccination
compléte & 85 % (81-88) a 6 mois. Une étude menée aux Etats-Unis met en évidence une
diminution Iégére comparable, de 90,4 % a 4 mois (88,8-91,6) a 86,2 % (83,6-88,5) a 6 mois
(Rosenberg et al. du 9.10.2021). Une étude britannique (Andrews et al., prépublication) indique
également une légére diminution de I'efficacité contre I'hospitalisation dans le groupe d’age des
> 65 ans, qui passe de 97,9 % (94,3-96,8) 2-9 semaines apres une vaccination compléte a 90,7 %
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(86-93.8) a = 5 semaines. Dans une analyse de sous-groupe, 94,6 % (90,5-97) des = 65 ans sans
maladie chronique a haut risque restent protégés = 5 mois aprés une vaccination compléte.

- Personnes agées de = 65 ans atteintes d’'une maladie chronique a haut risque : des données du
Royaume-Uni (Andrews et al., prépublication) montrent une réduction significative de I'efficacité
contre I'hospitalisation, qui passe de 94,6 % (80,6-98,5) 2-9 semaines aprés une vaccination
compléte a 71,4 % (40,9-86,1) a = 5 mois chez les personnes agées de = 65 ans considérées
comme « clinically extremely vulnerable » (soit une catégorie similaire a celle des malades
chroniques présentée dans le tableau 2 des recommandations de vaccination avec un vaccin a
ARNmM). Aucune diminution comparable n’a toutefois été observée chez les personnes agées
de 40 a 64 ans atteintes d’une maladie chronique a haut risque.

Il reste a déterminer si la tendance a la diminution de I'efficacité observée dans les sous-groupes
mentionnés se poursuit ou si la protection se stabilise aux valeurs mesurées. Dans I'ensembile, le
vaccin continue d’offrir a ces groupes-cibles une trés bonne protection contre les formes graves et
I'hospitalisation.

Des études observationnelles analysant I'efficacité contre I'’hospitalisation ou le décés chaque mois
suivant le début de la vaccination (sans stratification selon le temps écoulé aprés la vaccination
compléte) ne mettent également en évidence aucune diminution de la protection, ou seulement dans
une faible mesure, y compris a partir du moment ou le variant Delta est devenu dominant (voir p. ex.
Rosenberg et al., Puranik et al., Andrews et al.,_Rosenberg et al. du 9.10.2021, toutes en
prépublication).

4.2.3 Etudes observationnelles avec Spikevax®

Il n’existe que peu de données issues d’études observationnelles analysant, sur une longue période,
I'efficacité de Spikevax® contre I'hospitalisation en fonction de l'intervalle de temps écoulé aprés la
vaccination compléte. Aucune diminution significative de la protection contre les formes graves et les
hospitalisations n’a été démontrée a ce jour, y compris dans les tranches d’ages supérieures.

Une étude menée aux Etats-Unis (Rosenberg et al., prépublication du 9.10.2021) a évalué, pour
chaque mois de mai a ao(t 2021, I'efficacité de différents vaccins contre I'hospitalisation dans plusieurs
groupes d’age en fonction de la date de vaccination. S’agissant de Spikevax®, aucune baisse de
I'efficacité contre I'hospitalisation n’a été observée chez les personnes des groupes d’age 18-49 ans,
50-64 ans et = 65 ans en fonction de l'intervalle de temps écoulé aprés une vaccination compléte (de
1 @ 6 mois au maximum) : I'efficacité a 4, 5 ou 6 mois est supérieure a 95 % dans les tranches d’age
inférieures et atteint 93 % chez les = 65 ans.

Entre mai et ao(t 2021, I'efficacité de Spikevax® contre I'hospitalisation baisse Iégérement chaque mois
chez les personnes agées de = 65 ans, passant de 97 % (96,7-97,7) a 94 % (93,3-94,8), ce qui pourrait
indiquer une efficacité Iégérement moindre contre le variant Delta. A noter que, dans cette étude,
I'efficacité de la vaccination avec Spikevax® chez les plus de 65 ans, aprés une vaccination compléte,
était en tout temps supérieure a celle observée avec Comirnaty®.

4.3 Données suisses concernant la protection des personnes entiérement
vaccinées

L’analyse par mois de l'efficacité des vaccins contre les formes graves (hospitalisations et déces) ne
montre aucune diminution dans aucun groupe d’age jusqu’'a septembre 2021 (rapport scientifique
du 26 octobre 2021 de la Swiss National COVID-19 Science Task Force). En revanche, une baisse de
la protection contre I'hospitalisation est constatée chez les personnes agées depuis octobre 2021 :
I'efficacité est passée de 89-94 % chez les personnes de 80 ans en septembre a 73-87 % en octobre.
Elle reste toutefois supérieure a 90 % dans les tranches d’ages inférieures.
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4.4 Conclusion

Aprés une vaccination compléte avec un vaccin @ ARNm, la protection contre les infections et les
formes symptomatiques diminue nettement avec le temps dans tous les groupes d’age, ce qui pourrait
indiquer une efficacité réduite contre le variant Delta et une baisse de I'immunité (« waning immunity »).

Toutefois, les données suisses et internationales actuelles montrent que la majorité de la population
(toutes les personnes agées de < 65 ans avec ou sans comorbidités) demeure bien protégée contre
les formes graves et les hospitalisations liées au variant Delta six mois aprés une vaccination compléte
avec un vaccin a ARNm, et au-dela.

Issues de données internationales, les indications d’une baisse significative (pour les personnes agées
de = 80 ans ou de = 65 ans avec maladies chroniques a haut risque) ou légére (pour les personnes
agées de = 65 ans ou de = 65 ans sans maladies chroniques a haut risque) de la protection concernent
uniguement le sous-groupe des personnes vulnérables vaccinées avec Comirnaty®.

S’agissant des personnes agées de = 65 ans vaccinées avec Spikevax®, le faible nombre de données
internationales disponibles ne met a ce jour en évidence aucune baisse significative de I'efficacité
contre les hospitalisations.

En Suisse, une baisse significative de la protection contre les hospitalisations a pour la premiere fois
été observée au mois d’octobre, uniquement chez des personnes agées de = 80 ans.

5. Immunogénicité, réactogénicité et sécurité de la vaccination de
rappel avec Comirnaty®

L'immunogénicité, la réactogénicité et la sécurité d’une troisieme dose de Comirnaty® ont fait I'objet
d’'une étude de phase l/1l/lll (C4591001) chez des personnes agées de = 12 ans. Le dosage utilisé était
le méme que pour la primovaccination.

Dans une sous-étude de phase I, des personnes de 18 a 55 ans (n=11) et de 65 a 85 ans (n=12) ont
regu une vaccination de rappel environ huit mois aprés la deuxiéme dose [9].

Dans une sous-étude de phase Il/lll, des personnes de 18 a 55 ans (n=306) ont regu une vaccination
de rappel six mois (intervalle de 4,8 a 8 mois) aprés la deuxiéme dose (voir information professionnelle
de Swissmedic).

5.1 Immunogénicité (Comirnaty®)

Dans I'étude de phase Il/lll, des titres d’anticorps neutralisants trois fois supérieurs a ceux mesurés
aprés la deuxiéme dose ont été mis en évidence chez les 18-55 ans (n=210) aprés la vaccination de
rappel avec Comirnaty®, y compris contre le variant Delta (document d’information de la FDA du
17.9.2021). La non-infériorité des réponses immunitaires (moyennes géométriques des titres et taux
de réponse sérologique) un mois aprés la vaccination de rappel par rapport a un mois apres la
deuxiéme dose a été démontrée chez les participants qui, jusqu’a un mois aprés la dose de rappel, ne
présentaient aucune indication sérologique ou virologique d’une infection COVID-19 antérieure.

Dans la petite sous-étude de phase |, les titres d’anticorps neutralisants contre le variant Delta mesurés
chez les adultes de 18 a 55 ans (n=11) et de 65 a 85 ans (n=12) étaient respectivement 5 fois et 12 fois
plus élevés un mois aprés la vaccination de rappel qu'un mois apres la deuxiéme dose [9].

5.2  Réactogénicité (Comirnaty®)

Les études de phase Il et lll ont recensé les effets indésirables des vaccinations (EIV) chez
306 participants agés de 18 a 55 ans un mois aprés I'administration de la troisieme dose (et les EIV
graves pendant 6 mois) ; la réactogénicité a fait I'objet d’'un relevé systématique jusqu’a 7 jours aprés
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l'injection (cf. information professionnelle de Swissmedic et document d’information de la FDA du
17.9.2021).

La fréquence des EIV locaux et systémiques rapportés aprés la troisi€me dose est comparable a celle
observée pour la deuxiéme dose.

EIV locaux survenus le plus fréquemment chez les adultes de 18 a 55 ans dans les 7 jours suivant la
vaccination de rappel : douleur au point d’injection (83 % contre 78,3 % aprés la 2¢ dose), tuméfaction
(8 % contre 6,8 %), rougeur (5,9 % contre 5,6 %) (document d’information de la FDA du 17.9.1021).

EIV systémiques les plus fréquents rapportés chez les adultes de 18 a 55 ans dans les 7 jours suivant
la vaccination de rappel : fatigue (63,8 % contre 61,5 % aprés la 2° dose), céphalées (48,4 % contre
54 %), douleurs musculaires (39,1, % contre 39,3 %), frissons (29,1 % contre 37,8 %), douleurs
articulaires (25,3 % contre 23,8 %), fiévre (8,7 % contre 16,4 %) (document d’information de la FDA du
17.9.2021).

Un mois apres I'administration de la troisieme dose, le nombre d’EIV recensés par systéeme d’organes
était inférieur a celui rapporté aprés la deuxiéme dose pour tous les participants de I'étude (n=12 995).
Des cas de lymphadénopathie ont plus souvent été observés chez les participants ayant regu une
vaccination de rappel (3¢ dose) que chez ceux ayant regu les deux doses (5,2 % contre 0,4 %)
(document d’information de la FDA du 17.9.2021).

Sur les 305 participants, aucun cas de myocardite, de péricardite ou d’anaphylaxie n'ont été signalés
jusqu’a six mois apreés la vaccination de rappel.

Etant donné le faible nombre de personnes des groupes d’age des 12-16 ans (n=11) et des 65-75 ans
(n=12) ayant participé a I'étude de phase |, les données cliniques actuelles ne permettent pas d’inférer
d’éventuelles différences de réactogénicité d’une tranche d’age a l'autre.

5.3  Sécurité (Comirnaty®)

En Israél, plus d’un million de personnes agées de = 60 ans avaient regu une vaccination de rappel
avec Comirnaty®a la fin ao(t 2021 [10]. La vaccination de rappel a depuis été recommandée a toute la
population. Israél n’a pas encore publié de données sur la sécurité. Aucun signal de sécurité ne semble
toutefois avoir été identifié sur les 2,7 millions de personnes vaccinées a la mif/fin septembre 2021 ; le
nombre d’EIV déclarés aprés la troisieme dose n’était par ailleurs pas supérieur a celui rapporté apres
la deuxiéme dose (Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee, FDA, présentation
du 17 septembre 2021).

6. Immunogénicité, réactogénicité et sécurité de la vaccination de
rappel avec Spikevax®

L’'immunogénicité et la sécurité d’'une vaccination de rappel ont été examinées dans le cadre du second
volet (essai ouvert) d'une étude de phase Il en cours, P201 (NCT04405076), chez des adultes agés
de = 18 ans. 171 participants qui avaient regu deux doses a 100 ug pour la primovaccination ont regu
une vaccination de rappel avec une demi-dose (50 pug) = 6 mois aprés la deuxiéme dose (document
d’information de la FDA du 14.10.2021).

6.1 Immunogénicité (Spikevax®)

L’étude de phase Il montre que, un mois aprés la dose de rappel (50 pg), les titres d’anticorps
neutralisants (GMT) contre le variant initial mesurés chez les adultes a4gés de = 18 ans (n=149, dont
37 de = 65 ans) sont 1,7 fois plus élevés par rapport aux GMT du groupe contréle (n=1053) un mois
aprés la deuxieme dose (document d’information de la FDA du 14.10.2021). Les criteres de non-
infériorité prédéfinis sont donc remplis. Cela vaut aussi pour le sous-groupe des personnes agées de
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> 65 ans (ratio GMT de 1,8) ; aprés la vaccination de rappel, les GMT d’anticorps neutralisants de ces
derniers étaient toutefois plus bas que chez les jeunes adultes.

Une nette hausse des titres d’anticorps neutralisants (GMT) contre le variant Delta a également été
observée dans les deux groupes d’age (document d’'information de la FDA du 14.10.2021).

Le taux de réponse sérologique, défini comme la part de personnes pour lesquelles la vaccination de
rappel a multiplié par 4 les titres d’anticorps neutralisants, est toutefois inférieur de 10,5 % a celui relevé
un mois aprés la deuxieme dose (criteres de non-infériorité non remplis). Les personnes qui
présentaient des titres plus élevés avant la vaccination de rappel ont eu une réponse moins forte que
les personnes avec des titres inférieurs. Ces derniéres appartenaient plus fréquemment aux tranches
d’age supérieures.

6.2 Réactogénicité (Spikevax®)

Dans I'étude de phase Il, des EIV ont été observés, sur une période moyenne de 5,7 mois, chez
171 participants 4gés de = 18 ans ayant regu une vaccination de rappel ; la réactogénicité a fait I'objet
d'un relevé systématique jusqu’a 7 jours aprés l'administration de la troisieme dose chez
167 personnes (document d’information de la FDA du 14.10.1021).

La fréquence des EIV locaux et systémiques rapportés apres la vaccination de rappel est comparable
(voire plutét inférieure) a celle constatée aprés la deuxiéme dose.

EIV locaux survenus le plus fréquemment chez les adultes agés de 18 a 65 ans dans les 7 jours suivant
la vaccination de rappel : douleur au point d’injection (86 % contre 88,4 % apreés la 2¢ dose), tuméfaction
(24,8 % contre 22,6 %), rougeur (6,2 % contre 10,3 %) (document d’information de la FDA du
14.10.2021). Les EIV locaux étaient Iégérement plus rares chez les participants agés de = 65 ans.

EIV systémiques les plus fréquents rapportés chez les adultes 4gés de 18 a 65 ans dans les 7 jours
suivant la vaccination de rappel : fatigue (62 % contre 67,7 % aprés la 2° dose), céphalées (58,9 %
contre 56,1 %), douleurs musculaires (49,6 % contre 57,4 %), douleurs articulaires (41,9 % contre
42,6 %), frissons (40,3 % contre 45,8 %), fievre (7 % contre 15,5 %) (document d’information de la FDA
du 14.10.2021).

6.3  Sécurité (Spikevax®)

Des données sur la sécurité d’'une vaccination de rappel avec Spikevax® (période d’observation d’un
mois) sont disponibles pour 171 personnes agées de = 18 ans ayant participé I'étude de phase |l
P201B. Le nombre d’EIV rapportés jusqu'a 6 mois aprés la vaccination de rappel était plus faible
gu’aprés la deuxiéme dose (12,9 % contre 31,1 %). Le nombre d’EIV graves était quant a lui
comparable a celui constaté pour la deuxiéme dose (1,2 % contre 1,4 %); aucun lien avec la
vaccination n’a été mis en évidence. Le nombre de participants est toutefois trop faible pour tirer des
conclusions sur les EIV non fréquents.

7. Efficacité de la vaccination de rappel avec Comirnaty® et Spikevax®

7.1  Etudes cliniques

S’agissant de I'efficacité d’'une vaccination de rappel contre les infections, les formes symptomatiques,
les hospitalisations ou les formes graves, on ne dispose d’aucunes données d’études cliniques de
phase Il et lll pour les deux vaccins a ARNm utilisés en Suisse.

7.2 Etudes observationnelles avec Comirnaty®

Une étude observationnelle menée en Israél [10] a analysé, pendant un laps de temps trés court
(4 semaines), I'efficacité de Comirnaty® contre les infections et les formes graves de COVID-19 chez
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les personnes agees de = 60 ans ayant regu trois doses de vaccin par rapport a celles vaccinées avec
deux doses.

Les résultats montrent, aprés une troisieme dose, une réduction par 11,4 du risque d’infection avec test
PCR positif et par 15,5 du risque de formes graves. Cela signifie globalement que, 12 a 21 jours aprés
une troisiéme dose, I'efficacité de Comirnaty® contre les infections et les formes graves augmente pour
atteindre une valeur comparable a celle mesurée apres la deuxieme dose (env. 95 %).

La durée de lefficacité de la vaccination de rappel contre les infections et les formes graves est
inconnue. On peut toutefois partir du principe que la protection contre les formes graves se maintient a
un niveau trés élevé au moins aussi longtemps qu’aprés la primovaccination.

7.3 Etudes observationnelles avec Spikevax®

Il n’existe pas de données publiées issues d’études observationnelles analysant I'efficacité de la
vaccination de rappel avec Spikevax® contre les hospitalisations.

8. Immunogénicité et réactogénicité d’'une vaccination de rappel
hétérologue

L'immunogénicité et la réactogénicité de la vaccination de rappel homologue ou hétérologue avec le
vaccin Spikevax®, Comirnaty® ou Covid-19 Vaccine Janssen® aprés la primovaccination avec
Spikevax®, Comirnaty® ou Covid-19 Vaccine Janssen® ont fait I'objet d’'une petite étude (Atmar et al.,
2021, prépublication), impliquant une cinquantaine de participants par combinaison (9 au total). Selon
les résultats, une vaccination de rappel homologue ou hétérologue avec Spikevax®, Comirnaty® ou
Covid-19 Vaccine Janssen® est bien tolérée et immunogéne. La vaccination de rappel avec Comirnaty®
semble moins réactogéne qu’'avec Spikevax®, tant dans un schéma homologue qu’hétérologue ; a noter
toutefois que le dosage utilisé pour Spikevax® était de 100 ug (dose de rappel actuellement
recommandée : 50 ug).
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