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Covid19

Total Dea Total Vac

5332 972 8576 012579

28-Day Deaths 28-Day Vaccine Doses Administered

205047 207201981

Monde, 16/12/2021

Déces déclarés. Estimation OMSL5 M
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Indicateurs de suivi Coronavirus COVIDFrance

cascoronavirus.fr 11 déC 2021

510.93

Taux d'incidence - Ce taux correspond au
nombre de tests virologiques positifs pour 100 000

6.60 %

Taux de positivité des tests virologiques
(RT-PCR) - Ce taux correspond au nombre de
tests positifs sur une semaine par rapport au

nombre de tests realises.

habitants sur une semaine glissante.

Chiffre a I'échelle nationale au 7 décembre
2021

Chiffre a I'échelle nationale au 7 décembre

50.2 %

Taux d'occupations des lits de
réanimation/SI/SC - Ce taux correspond au
nombre de lits de réanimation occupés par les

1.42

RO - Ce nombre correspond au taux de

reproduction du virus, cest-a-dire le nombre de

personnes contaminées pour chaque malade. patients atteints du COVID-19 sur la capacite

initiale en réanimation.
Chiffre a I'échelle nationale au 4 décembre

2021

Chiffre a I'échelle nationale au 11 décembre
S RO( 2“21



https://www.cascoronavirus.fr/indicateurs-suivi-epidemie/france
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8214844 (.53720en 575545 (+787en 120383 (+65 en 24n)

24h) Décés au total depuis le début de
= I'épidémie soit un taux de décés*

. . . o
Cas confirmés au total depuis le Hospitalisations au total depuis de 1.5 %
* Taux de décés = nombre de décés sur le nombre

début de I'épidémie le début de I'épidémie de cas confirmés

106 618 (176 on 241 442340 st er 93 403 (+65 en 24h

24h)

Réanimations au total depuis le Guéris aprés hospitalisation

début de I'épidémie depuis le début de I'épidémie
soit un taux de guérison* de 5
77.0 % %

*Taux de guérii_;[.n = nombre de guérii_; suite 3 * Taux de décés = nombre de décés suite a
une hospitalisation sur le nombre total une hospitalisation sur le nombre total
d'hospitalisations. d'hospitalisations.

Cas Coronavirus Francsuivez le COVIDO en France

Décés aprés hospitalisation
depuis le début de I'épidémie

soit un taux de décés* de 16.2
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Les conseguences : pas que les deces !!!
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Les hospitalisationssouffrances, complications, sequelles, etc.).
Les Covid longs

La charge hospitalierene pas quantifier en nombre de patients hospitalisés sans tenir compte ni de la durée ni d

fl yFEGdzZNE RS f QK2aLA UGt AALIGA2YDDO

Activité hospitaliere due a Covi® en 2020: 5 % des patients pris en charge en réanimation pour Covid, mais =
638 385 journées d'hospitalisation, soit taux d'occupation des lits de réa de 42,6 % ! = ont mobilisé pres de la

moitié des ressources disponibles dans les services de réa

La désorganisation du systeme de som$a non prise en charge (ou les retards) pour les autres pathologies

La focalisation des ressources de rechetEhe RQS aal A a4 Of AYyAljdzSa =z
Le codtdes tests, des consultations et hospitalisations, etc.
Les préjudices économiques, culturels, psychologiques, sociaux et socieghrix

SGOD &adzNJ f



[ 2HO0 K2aLAGFt AmBiyA 20N y1O2SdzN

1ljournée dAhospitalisati on clLeprixdunejournéede réanimation
coute environ 3000 euros, le reste a
1370 a-dans un service de médecine gharge d’'un malade du coronavirus
17005 dans un service d peytdépasser8.000 euros apres un
>3000 en solns I ntensi

sejour de deux semaines.

Durée médiane d'un sejour en MCO (hospitalisation conventionnelle ou soins critiques) =
20 jours gd le patient passé par les soins critiques (= réanimation, soins intensifs et soins continus)
8 jours s'il n‘avécu qu'une hospitalisation conventionnelle.
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Covid19c¢ Les vaccins

Quelgues données de bas

sur les vaccins
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Vaccination : princ

|l pes g®n®

| nocul er des anti g nes @&indeamngteingu esatohuw gp rncec hhe udd n chudii n

une I mmunit® protectrice (humorale et c
ou daet tI®nuer .

el l ul aire) d

= Mimer une infection pour induire une immunité protectric

e

© Immunité individuelle

© Immunité de groupe: : protége les personnes sensibles mais qui

ne peuvent pas étre vacc

INés : <6MOIS,

Immunodéprimes, femmes enceintes

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021
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I 1. VACCINS: L'HERITAGE DE JENNER ET PASTEUR

<

Comprendre la maladie, sa transmission, sa protection VVhls
v Isoler I'agent responsable atténués
v Concevoir un produit sir, efficace, facile a manufacturer et a délivrer

a faible co(t Variole

Rage

Fiévre jaune
Polio
Rougeole
Oreillons
Rubéole
Varicelle

Jenner, le médecin qui a inoculé
empiriquement la vaccine aux
hommes

Pasteur, le chimiste qui a révolutionné
la médecine en inactivant les

microbes

Virus Pseudo-
tués - particules
Polio HBV
Hépatite A HPV
Grippe

JEV

TBE

NOUVELLES TECHNOLOGIES

ADN / mARN, Vecteurs viraux, Adjuvants,
Protéines recombinantes, VLP

2. VACCINS VIRAUX EN USAGE CHEZ L'HOMME

3. ETAPES HABITUELLES DU DEVELOPPEMENT D'UN VACCIN

Fabrication industrielle

Recherche académique Préclinique Essais cliniques ph |

Essals cliniques ph ||

Essais cliniques ph Il

Mise sur le marche, pharmacovigilance




Vaccination : principes géenéraux

Anticorps dans
le sang [sérum)
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Réponse secondaire
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NOMBRE DE PERSONNES INFECTEES PAR TYPE DE VVIRUS, APRES TROIS PHASES D'INFECTION
Unindicateurimportant de la contagiosité des pathogénes est le R0, le taux de reproduction de base, qui indique combien de personnes en moyenne unindividu infecte

risque de contaminer. Cetindicateur part du principe que toute la population peut étre infectée parle virus.
Grippe espagnole

Chaque
pointrouge
Covid-19 RO faible] represente Covid-19 R0 éleve) Covid-19 [variant Delta)
une personne
RO=2 contaminée. RO=3 RO=1.8
/
=%
il A 0 D
5 < Nombre toFaI ' 40 259 7
de contaminations
Sras Varicelle Rougeole
RO=10 RO=15

Ebola (RO éleve]
RO=2

m

Le RO ne dépend pas seulement de l'infectiosite intrinsegue d'une maladie, mais aussi du nomiore de contacts au sein d'une population ou de laduree de la periode

contagieuse. Cest une valeur qui depend de la situation et qui peut donc étre plus élevee dans une ville que dans une autre,

Sources : Zhang et al. 2020, Taylor et al. 2016, Wallinga et al. 2004, Centre de recherche et de politiques sur les maladies infectieuses de université du Minnesota, université Johns Hopkins, Information is Beautiful, Centres américains pour le controle et la prévention des maladies.
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Noti on de couvertune vacclnal e

= pourcentage du nombre de personnes vaccinées dans une population a un moment donné

Plus wnermaéaladie esiccantagietse,
plus la C\ddaiterenmpatianie

Rougeole
1 malade = 17

contaminés
95% de la population
doit étre vaccinés

C Protection des personnes
qui ne peuvent étre
vaccinees : enfants < 6 mois,
femmes enceintes,
AYYdzy2RS LINJ

Oreillons
1 malade =7
contaminés
85% de la
population doit étre
vaccinés

D NA LJLIS
MYl £ RS2y Gl YAYS
pa RS f 1 LJ2LJzt FGA2
R2A0 sGNB @I O0O0AySa
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Notion de couverture vaccinale (CV)

Lakedl @ dzfouvRiSre Hédessa@D @z S-NAr dzNBmiey/ eS rStéodidu AONB  LJ2 dzNJ Sy NI & S NJ f

1
RO

p>1-

{ AnT w XYp p>1_ 215
’

{2A0 Y p> 60%

Plus la maladie est contagieuse, plus le taux de couverture vaccinale doit étre éleve
Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 16



curatif Préeventif
Individusmalades Individusen bonne santé
Effet visible (guérison) Effet invisible (absence de maladie)
Immediat Long terme
Bénéfice individuel >> collectif Bénéfice individuek collectif

» Perceptiondlurtapperbiénéficd fisisgue :
Médicament >>>>vatocin

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 17
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Figure 2 : Représentation par pays des pourcentages de personnes ayant réepondu
NON 2 la question «en général, je pense que les vaccins sont slrs». Le
pourcentage est indiqué par un code couleur d’intensité de rouge. Les pays pour

lesquels les résultats sont non disponibles sont indiqués en gris. Tiré de H.J. Larson
et al E/Biomedecine 2016. 5 Nj DAt tc$ & rw@ GKBH v

18



Ac antireytokines(IL-c X '%[

SARS CoV

v

2

Réponse immunitaire innég

\ 4

\ 4

Réponse immunitaire adaptative %

/\

Réponse cellulairg

\UV

A

y

Lymphocytes T

Inflammation

Réponse humorale

A

LT «helper»

[ 8 YLK 2

Oeé

Sa .| «k

AN

LT cytotoxiques

A4

o

\ 4

Anticorps

%

Vaogination
5 NJ DAL {¢h & [rmwgn GK/SH v

corticoides

LI Fayz0e

19



SARS-CoV-2: objectifs de la vaccination ?

U Induire une réeponse immunitaire contre le virus SARS-CoV-2
CWSRdAzZANBE f QAYOARSYOS RS

4

C Reéduire la sévérité de la maladie

f

U Reéponse immunitaire dirigée contre la protéine Spike / S
C Empécher le virus de se lier & son récepteur = ACE

4

C Neutralisation

=2

LB / plasmocyte€ anticorps neutralisants

LT cytotoxique€C éliminer les cellules infectées

NE &

Dr GiIIe§Roche CZ1LR18/12/202
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(/ NN aSa ar ahdRA NB 3
Quel est le principe des vaccins contre la Colfl?

Permettre au systeme immunitaife QF Olj dzZSNA NJ dzy S YSY2ANB AYYdzyAdl
SARLoV2E F FAY 1jdzQSy Ol & RS RQSELRAaAAGAZY t OS @Al
temps de provoquer la maladie Cowiddp 6 2dz | TAY RQSY |dG0SydzSNJ f Sa

Majorité des vaccins en developpememiblent la protéinespikedu virus(= « protéine spicule

n 2dz Z LINRPGSAYS { nuood t NBUGSAY SLoRetludpdreetde f | & dz
se fixer a un recepteur cellulaire (A€Epuis de pénétrer dans les cellules : son réle dans

f QAVTFSOGA2Y Sa0 R2yO OSYUNIftod® 5A0SNESA SiGdzRS A
OSGGS LINRPUSAYS LISNNXYSUOUOFAG RS LINPGISISNI O2y UNB f
vaccins développés en 2020.

« Plateforme vaccinale » = « technologie vaccinaleag type de vaccin. Plusieurs types de
vaccins et plusieurs moyens de déclencher une réponse immunitaire protectrice.



« Crises sanitaires - Covid19

Differents types de vaccins contre la Covi®
2 classes de technologies vaccinales :

wTechnologies classiques

0

0 At A A lvillus ényer eRiGadiiyé ici le SARS0V2 (3vaccins chinois (1 dginovac? de Sinopharm et 1

indien BharatBiotech)) (efficacité 50 a 70%)

Ul A £ A dunhdipareseulBngent du virugle plus souventine protéine ici la protéine S ou une partie de la
protéine S) (vaccindovavaxet SanofiGSK). Ces derniers sont appelés les vaccinsusmiasres ou protéiques
(CthépBy @& ! yIGAISYS | f2NA | 4420RBRdz dzyl) dzREMzOLIYYI RS f
une réponse Ac. Ne déclenche pas de réponse a base de cellules (lymphocytes T) cytofepugquaesnt Etre

utiles pour faire des rappels, apres 1 lere vaccination par vaccin avec un vecteur viral, par ex.

w« Nouvelles » technologiedasees sur :
1. Acide nucléique « pur» (ADNou ARN) f I & Slj dzSy OS 3 S yiBlé :AcljlaipfotéiReBd@dx S LINJ

vaccins a ARN de Moderna, PfiBeoNTechBayerCureVagcet vaccins a ADNJ;faire produire la molécule
OA0ftS £t fI LISNB2YYS [[dzS f Q2y &a42dzKIFIAG0S AYYdzyA aSNJI
UlAfAALFOA2Y RQdzy @SO0SdzNJ OANI £ Rl ya fcibe idBpréténs S R dzlj
duSAREoVH 6 SE Y @I OOA y-AstraZghicg8hNgori &1I8hndRddndsdnh2MeiRk, Spoutnik V

de Gamaleyaen Russie, d€anSinoBI® S @St 2 LILIS S/gkcins REGMW. S X 0 &



Quels vaccins contre le SARS-CoV-2 ?7??

Vaccinssubunitaires Vaccins a acides nucléigugs

\

ADN / AR

! v Nano-particules lipidiques + | | Vecteur viral:
Protéine S ARN:
SARS COV-2 Pseudo-particules virales AstraZeneca (adenoV)
Sinopharm Moderna Merck (VSV)
e Novavax Pfizer-BioNTeck Pasteur_ Merck (rougeole)
Sanofi-GSK Spoutnik (adenoV)
: Johnson & Jolt
+ adjuvant

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 23



« Crises sanitaires - Covid19

Les vaccins aCovid19 contiennentils des adjuvants ?

Vaccins a ARN et vaccins reposant sur des vecteurs viraux : ne contiennent pas
RQlFI R2dzgl yiZ f SdzNJ a0 NHzOGdzNBE YsYS LISNXSI

NSOSaaAiaSyld tQdziAtAaldAzy RQlFR2dzI-yia Y
unitaires).



Covid19c¢ Les vaccins

Figure 1: Overview of vaccine development and approval stages
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small scale studies in vitro in vivo I IT 111 EMA EC scale up production
Pharmac?"t'cal Non-clinical Clinical trials E“'u?t'.u" - Cummerci?l
quality decision manufacturing

5NJ DA f ¢S & g1 @KSH M

A A )
AL
safety studies

Safety
monitoring

25



- Pharmaceutical quality

- Non-clinical research

Human pharmacology studies - Phase I | E
Therapeutic exploratory studies - Phase II Clinical trials
Clinical efficacy and safety studies - Phase III |

Scientific evaluation and authorisation -
Large-scate procction (D))
Studies after authorisation ->)>

&

¢z

E3)

D_I
—

TP §
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TYPE Laboratoire Mécanisme Viabilité Utilisable  chez
I'immunodéprimé
Acides Pfizer/BioNtech ARNm Inerte Oui
nucléiques Moderna/NIH* ARNm Inerte Oui
SanofiftranslateBio | ARNm Inerte Oui
CUREVAC ARNm Inerte Oui
Inovio ADN Inerte Oui
Arcturus/Duke ADN Inerte Oui
Entos ADN Inerte Oui
Protéine NovaVax Nanoparticules Inerte Oui
recombinante antigéniques
GSK/Sanofi Pseudocapside Inerte Oui
avec adjuvant
Medicago Pseudocapside Inerte Oui
\accins viraux | AZ/Oxford Vecteur Non replicatif Oui
vectoriseés Adenovirus ChAd
J&J/Harvard vecteur Non réplicatif Oui
Adenovirus
AdV26
Russie MH/GRI Vecteur Non replicatif Oui
Adenovirus
Atténué AdV5/26
CanSinoBio Vecteur Non replicatif Oui
Adenovirus AdVS
Merck/Pasteur® Atténué HMeasV | Réplicatif Mon
Merck* Atténué VSV Replicatif Non
Vaccins  viraux | SinoPharm/WIBP SARS-CoV-2 Inerte Oui
inactiveés inactive
SinoVac SARS-CoV-2 Inerte Oui
inactive

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021
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Mise a Jour 17 Septembre 2021

ActuellementhOévlvaccins danEngr deshumains,eAt 34 ont atteint les dernieres (:etapes vdes tests.
>Tp OF OOAya LINBOfAYyAldzSa F2yiG tQ2o02Sd RQSGdzZRS&E |

PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 AUTORISE APPROUVE ABANDONNE

55 45) 34 13) §

Vaccins Vaccins Vaccins Vaccins Vaccins Vaccins
tester la sécurité  dans élargi 4 grande échelle au début ou au  approuvé abandonné
et posologie essais de sécuritésts defficacité utilisation limitgmur une utilissinésten@etal

Covid19 Vaccine TrackelDernieregnises a jour The New York Times (nytimes.com)

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 HY


https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html?te=1&nl=coronavirus-briefing&emc=edit_cb_20210917

Vaccing Developpement
particulierement court



Vaccin COVID- 19: un développement acceléré

31 décembre 2019: déclaration a ’OMS de la survenue d’'une épidémie de pneumonies d’allure virale d’étiologie
inconnue

9 janvier 2020, autorités sanitaires chinoises et OMS annoncent la découverte d’'un nouveau coronavirus,
appelé 2019-nCoV (isolé le 7 janvier), renommé SARS-CoV-2

11-12 janvier 2020: séquence compléte du génome du coronavirus transmise par les autorités chinoises
16 mars 2020: démarrage du 1°" essai clinique (Moderna, vaccin ARNm)
8 avril 2020 : 115 candidats vaccins dont 5 en développement clinique

Juillet 2020: début des essais de phase 3

9 novembre 2020: premiers résultats d’efficacité

2 décembre 2020: autorisation vaccin Pfizer/BioNTech par le MHRA (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency)

8 décembre 2020 : début vaccination UK Infos Flash Spécial « Vaccination #vid» - Odile Launay 21/01/2021
Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 30



Vaccination Coviel9

Un délai de déeveloppement exceptionnellement court,

a la « vitesse de l'eéclair »!
Rendu possible par :

» Les progres scientifiques en immunologie et virologie, ayant permis par exemple le sequencage du
coronavirus des janvier

» L'existence de technologies développées anterieurement pour d’autres vaccins (plateformes
vaccinales) en particulier en préparation d'une maladie infectieuse émergente qui ont pu étre adaptées
aux vaccins Covid-19

» L'identification de la protéine S comme antigéne de choix lors des epidemies de SARS et MERS

» L'exceptionnelle mobilisation des equipes de recherche et des Etats pour le financement

» La mobilisation des volontaires pour realiser les essais cliniques rapidement

» L'anticipation des industriels et des Etats pour le développement industriel de la production
C5! Sid 9a! Y LN®BOFgeWeNRa &aLISOAIf Sa oa

Infos Flash Spécial « Vaccination #vid» - Odile Launay, 21/01/2021
Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 31



Vaccination Covid9
Un delal de developpement exceptionnellement court

Hfort scientifique et financier sans précéedent

Les différentes étapes se sont tres rapidement succédeé des que les lers résultats ont été obtenus.

Par ailleurs, sans étre dégradés, les processus de vérification des vaccins ont été considérablement accélérés.
| 2YYS f I Cd&éédes praed@dares pdur évalueapidt les vaccins edévelt sans pour autant déroger

a la rigueur scientifiquePar exemplet, Irolliag reviewsg Yyl fteaSN £t Sa R2yySSa T2
toutes les2 sem.E réduire la durée du processus.

Quelle gue soit I'approche, vaccins ne seront autorisés que lorsque les autorités indépendantes confirment leur
qualité, leur sécurité et leur efficacité.

Force de frappe jamais égaléamobilisation des équipes de recherche et des Etats et création de partenariats
publicprivé E facilité et accélérééveloppt fabrication (anticipatiordévtindustriel) et distribution des vaccins.
Programme interinstitutionnel USWarp Speet: a permidinanctde plusieurs entreprises poudivelopptde

plusieurs vaccins basés sur les nouvelles technologies.

l dziNB SE Y T /h+! . n ' LINIAS T O O00Aya n RQdzyS O
production de produits deliag detraitts et de vaccins et a en assurer un acces equitable.



Covax

Collaboration mondiale
COVAX souhaite accélérer la lutte contre le SBRE : accélérer production de produits de
RAFIy230A0X RS OGN AGSYSyida SG RS OFOOAya | gSO dzy

COVAX est edirigée par'Alliance Gavi la Coalition pour les innovations en matiere de
préparation aux épidémieCER)  OMS @bf@ctif : accélérer la mise au point et la fabrication de
vaccins contre la COVID

https://www.youtube.com/watch?v=50pR6X6NMpQ&t=2s (https://www.youtube.com/watch?
v=50pR6X6NMpQ&t=2s)
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RQS(dzRS& Sy O2dzN&E O
QdCHMPdécide que suffisamment de données : entreprise peut soumettre une demande for
ECHMPLISdzl 4SS LINRPY2YOSNJ L) dza G830 &adzNJ f Q aad

t SYRIyG f QSEl YSy O2yiAydz SG (2dzi 1 dz t2y3 RS ¢

groupe de travail sur la pandémie de COMIEb RS { Q EaR). Réunhitides lexperts du réseau europt
deréglementation des médicamens 02y a SAf a4 &dzNJ € S RS@OSt 2LIISYSYy Gz f QF dzi
sécurité des médicaments et des vaccins contre la GO¥H faciliter action reglementaire rapide et

coordonnée.
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« Crises sanitaires - Covid19

WSOKSNOKS RQdzy @I OOAY

24/02/2020: Commission européentie 100EADDAGFK E HGMJ >AF9F; =J J

Mobilisation bien plus rapide (Etats + industrie> 10 labos + recherche publique, que lors de la
derniere crise sanitaire mondiale du SRAS, en Chine comme en Occident.

Création du CEPI : secteur public + prive, Coalition pour l'innovation en matiere de préparation aux
épidémiesE 66 M US pour combattre le Covid9, 19M US$ pour financer 4 vaccins.

USA: département américain de la Santé = accords avec Johnson & Johnson et Sanofi Pasteur.

Sanofi Pasteur :

A Accord de coopération avec Autorité pour la recherdd@eloppement avancée dans le domaine
biomédical(BARDA*) du département americain de la Santé

A A un candidat vaccin contre le SRAS qui possé@é dé similarités génétiques avec le CQ1AD

A Utiliser la plateformeProteinScience (acquisition récente) pour produire rapidement de grandes

guantités d'antigenes du coronavirus.
* Coalition forEpidemidPreparednessnnovations
* BiomedicalAdvancedResearctand DevelopmentAuthority

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021
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Vaccins COVID-19 autorisés en France au 17/09/2021

Vaccin v

Comirnaty (Pfizer
& BioNTech)

COVID-19 Vaccine

Janssen

Spikevax

(Moderna)

Vaxzevria
(AstraZeneca)

1

Indication

Comirnaty est indiqué pour I'immunisation active pour
la prévention de la COVID-19 causée par le virus SARS-
CoV-2, chez les personnes agées de 12 ans et plus.

COVID-19 Vaccine Janssen est indiqué pour
I'immunisation active afin de prévenir la COVID-19
causée par le SARS-CoV-2 chez les personnes agées de
18 ans et plus.

Spikevax est indiqué pour I'immunisation active afin de
prévenir la COVID-19 causée par le SARS-CoV-2 chez les
individus agés de 12 ans et plus.

Le COVID-19 Vaccine AstraZeneca est indiqué pour
I'immunisation active afin de prévenir la COVID-19
causée par le SARS-CoV-2 chez les personnes agées de
18 ans et plus.

1)

Description

Comirnaty contient une molécule appelée ARN messager (ARNm) comprenant des
instructions pour la production d’'une protéine a partir du SARS-CoV-2, le virus qui
provogue la COVID-19. Comirnaty ne contient pas le virus lui-méme et ne peut provoquer
la COVID-19.

COVID-19 vaccine (Ad26.COV2-S [recombinant]), vecteur viral Ad26 exprimant la protéine
S, non réplicatif.

COVID-19 Vaccine Janssen est constitué d'un autre virus (de la famille des adénovirus) qui
a été modifié de facon a contenir le géne permettant de produire une protéine présente sur
le SARS-CoV-2.COVID-19 Vaccine Janssen ne contient pas le virus lui-méme et ne peut
pas provoquer la COVID-19.

COVID-19 Vaccine Moderna contient une molécule appelée ARN messager (ARNm)
contenant des instructions pour la production d’'une protéine a partir du SARS-CoV-2, le
virus qui provogque la COVID-19. COVID-19 Vaccine Moderna ne contient pas le virus lui-
méme et ne peut pas provoquer la COVID-19.

COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant]), vecteur d’adénovirus simien exprimant la
protéine S, non réplicatif.

COVID-19 Vaccine AstraZeneca est constitué d'un autre virus (de la famille des
adeénovirus) qui a été modifié de facon a contenir le géne permettant de produire une
protéine du SARS-CoV-2. COVID-19 Vaccine AstraZeneca ne contient pas le virus lui-méme
et ne peut pas provoquer la COVID-19.

Disponibilité

-

Disponible

Disponible

Disponible

Disponible



Principaux vaccins

17 Sept. 2021

Promoteur

E Pfizer-BioNTech

E Moderna

B Gamaleya

B Oxford-
AstraZeneca

B Cansino

E Johnson et
H johnson

W |nstitut Vector
E Novavax

B Sinopharm

B Sinovac

Sinopharm-
Wuhan

& Bharat Biotech

Comment ca
marche

ARNmM

ARNm

Ad26, Ad5

ChAdOx1

Annonces

Annonce 26

Protéine
Protéine

Inactivé

Inactivé

Inactivé

Inactivé

Phase

Statut

Approuvé aux Etats-Unis, dans d'autres pays.
Utilisation d'urgence dans I'UE, dans d'autres

pays.
Approuve en Suisse.

Utilisation d'urgence aux Etats-Unis, dans I'UE et
dans d’autres pays.

Utilisation d'urgence en Russie, dans d'autres
pays.

Approuve au Brésil.
Utilisation d'urgence au Royaume-Uni, dans 'UE
et dans d’autres pays.

Approuve en Chine.
Utilisation d'urgence dans d’autres pays.

Utilisation d'urgence aux Etats-Unis, dans I'UE et
dans d’autres pays.

Approuvé au Turkmeénistan. Utilisation précoce en
Russie.

Approuve en Chine, aux E.A.U., a Bahrein.
Utilisation d'urgence dans d’autres pays.

Approuvée en Chine.
Utilisation d'urgence dans d’autres pays.

Approuvée en Chine.
Utilisation limitée aux E.A.U.

Utilisation d'urgence en Inde, dans d'autres pays.
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= At TGS Les scientifiques testent un nouveau vaccin sur des LGN A (T 2 GTIRNI YR 3 De nombreux pays ont des procédures

cellules, puis le donnent a des animaux tels que des souris ou des singes pour pour fournir des autorisations d'urgence pour les vaccins, sur la base de
voir §'il produit une réponse immunitaire. preuves préliminaires qu’ils sont surs et efficaces. En outre, certains pays
o o comme |a Chine et |a Russie ont commencé a administrer des vaccins avant
S B S el b RS S - | es scientifiques donnent le vaccin a un ] e : : : .
que les données détaillées de l'essai de phase 3 ne soient rendues publiques.
Les experts ont mis en garde contre les risques graves liés a I'avance sur ces
résultats.

petit nombre de personnes pour tester I'innocuité et la posologie, ainsi que
pour confirmer qu'il stimule le systeme immunitaire.

LRIy Les scientifiques donnent le vaccin a des G DLETNDIE - [ es organismes de réglementation examinent les resultats

centaines de personnes divisées en groupes, tels que les enfants et les
personnes agees, pour voir si le vaccin agit differemment en eux. Ces essais
testent davantage I'innocuité du vaccin.

. e . LS ETE3  Une fagon d'accélérer le développement d’un vaccin
XTI Aol Y R AT R | es scientifiques donnent le vaccin a des

- , , _ , est de combiner les phases. Certains vaccins sont maintenant en phase 1/2
milliers de personnes et attendent de voir combien sont infectés, par rapport , . s .
. . ] , , _ d'essais, par exemple, que ce tracker compterait a la fois comme phase 1 et
aux volontaires qui ont recu un placebo. Ces essais peuvent déterminer si le

complets de l'essai et les plans de fabrication d’'un vaccin et décident s'ily a
lieu de I'approuver pleinement.

: . . , phase 2.
vaccin protége contre le coronavirus, en mesurant ce que l'on appelle le taux
d'efficacité. Les essais de phase 3 sont également suffisamment importants PAUSE | ou IE:EDINYN: Si les investigateurs observent des symptomes
pour reveler des preuves d'effets secondaires relativement rares. inquiétants chez les volontaires, ils peuvent suspendre I'essai. Aprés une

enquéte, le procés peut reprendre ou étre abandonné.
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AMM conditionnelle

BNN!gbs! mb! Dpnnjttjpo! Fvspqgsf
nfncsft!ef!m'VF/!Ebot! mf!l dpou
dites conditionnelles.

oof! I'mljttvflefl!dfuuf
fyuflef! mb! gboesnj f !l ft

AMM conditionnelle : permet autorisation de medic. répondant a un besoin medical non satisfait avant que

des données a long terme sur l'efficacité et la sécurité ne soient disponibles.

Possible unigt si les bénéfices de la disponibilité immédiate du medicament I'emportent sur le risque

iInhérent au fait que toutes les données ne sont pas encore disponibles.

M! BNN! dpoejuj poofmmf!sbttfncmf!upvt! mft! wfsspvt!ef!
niveau eleve de securité pour les patients.

Qd AMM conditionnelle accordée : labos doivent fournir données complémentaires provenant d'études
opvwfmmft!pv!Ifoldpvst!ebot!eft!esmbjt!gjyst!gbs! m!TtF

Accordée pour 1 an et peut étre renouvelée.
Qd autorités européennes ont recu et évalué toutes les donnéescompl/ ! f yj hs ft -1 m! BNN! dp
étre convertie en une AMM standard.



Quelle est la duree de surveillance nécessaire pour etablir la securité d'un vaccin ?

Expérience accumulée en vaccinologie : El des vaccins surviennent dggadspurs, au max dans les 6

semaines suivant la vaccination.

Une exception : narcolepsies aprées certains vaccins de la grippe H1IN1 pandémique de 2009, daidnes 1

sont apparus une médiane de $6ml LINB & f QAy 2SO0 A 2y @

t F NJ LINBOlF dziA2y > 2y tt2y3S 1 RdzZNBES RS &adzNBWSAft Il yO
evenements surviennent aussi tardivement.

Plan de gestion degvéntsgravespour les vaccins contre la CowdtpE (02 dzi 9L LISdzi FI ANDB
indemnisation pat @GNIAM* méme si pas directement lié au vaccin.

Au 11 janvier 2021 : > 10 M de personnes ont recu au moins 1 dose de vaccin a ARN en UK, USA, Israél, et
FdzONB& LI eéa T R2yySSa RAALRYAOESA Y | dzOdzy SFuesS(  LIN
cas de réactions anaphylactiques ou anaphylactoides, exceptionnelles (voir + haut).

* Office national d'indemnisation des accidents médicaux
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Figure 7: How vaccine safety is studied

Vaccines development phases

Safety monitoring

’ Vaccine in use

@ Quality @ Toxicity EudraVigilance - European database of suspected adverse reactions to medicines
Extended clinical trials (phase IV)

Medical literature

@ @ [ ] o000 888 [=l=l=T=
. [=T=T=9 T T 1
O 222222 E[
@@@ 222222 @ A6 D[E : Post-marketing safety monitoring
222444 JUUUU
- SEE ana = AinE Safety studies
222222 PR LIS
225 Aaaa il : ) )
23880 m JUL : Reports from patients and healthcare professionals
Ph ical luati : . —_—
ar:;aﬂtlziet:tlca MNon-clinical Clinical trials Ev:::i:::‘ & Manufacturing : Post-marketing safety monitoring

~_ __—
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The pharmacovigilance plan for COVID-19 vaccines sets out how EMA and the national competent
authorities in the EU Member States identify and evaluate any new information that arises promptly,
including any safety signals that are relevant for the benefit-risk balance of these vaccines:

. Pharmacovigilance plan for COVID-19 vaccines

This plan also ensures that regulators can take any appropriate regulatory actions and communicate
these to the public as quickly as possible.

Companies need to submit monthly safety reporting summaries for COVID-19 vaccines, in addition to
periodic safety update reports, and put processes in place to manage a high volume of safety reports.

They need to carry out further studies on COVID-19 vaccines that receive a conditional marketing
authorisation.
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The monitoring activities in the plan apply to all vaccines, but they take place on a larger scale during

this pandemic:

Collecting exposure data to COVID-19 vaccines

Adopting specific safety signal detection and management measures

Setting up a European infrastructure for monitoring COVID-19 treatments and vaccines

Using real-world data from clinical practice

Applying exceptional transparency measures

EMA's guidance on preparing risk management plans for COVID-19 vaccines helps marketing

authorisation applicants develop risk management plans for COVID-19 vaccines:

. Guidance on risk management plans for COVID-19 vaccines

These risk management plans set out how the company will monitor and report on safety and how it will

characterise and manage risks following authorisation of a COVID-19 vaccine.
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Covid19c¢ Les vaccins

Divers vaccins en developpemen

ou commercialisés
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« Crises sanitaires - Covid19

'Y @1 OOAY RS YIyASNB 3ISYSNI S LISdz
t NBOSYAN f URY B SIDELIBS2y LI 402 dza YY f | RA
t NEOSYANI 1 YIfFTRAS Y @2dza siaSa A
R2yO LI & RS adevYLisySaod al Aa @2dza s i
t NBOSYANI dzyS F2NX¥S &aSOUSNB RS I Yl
g2dza SOAUGST (RAYFEAKXS2veosAHA RSGEa O

Le vaccin Pfizer BioNTech tozinaméran- Comirnatya

ECohase 3 actuels évaluent efficacité pqrévenir la maladie COWD (endpoint primaire).

Criteres secondaires :
A Peut prévenir l'infection?
A Parmi les gens infectépeut diminuer la gravité de la maladie?

[ UARSIE Y @I OOAY ljdzA LINBYASYO fQLbC9/ ¢Lhbo
2 autres ca€ donne une protection individuelle mais pas de protection collective parfaite (virus
toujours présent et circulant). Atteindre une protection collective de type « éradication », comme pour la
variole, est donc tres difficile dans ces-tas
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« Crises sanitaires - Covid19

Le vaccin Pfizer BioNTech vaccin BNT162b2Comirnatya -

Pourquoi ces resultats maintenant (12/11/20) ?

Protocole depose en juillet dernier:
164 patients pour déclencher les analyses finales,
Analyses intermédiaires (4) : a 32, 62, 92,120 pati€usgid

Amendement au protocole: analyse a 32 cadeidrepoussee pour attendre les 62
lers cas. i ) o o
Finalementfinalement 94 cas d€ovid2 Y T a4 SNXWA RS o0l &S RQl yI f & 4
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Le vaccin Pfizer BioNTech vaccin BNT162b2Comirnatya -
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« Crises sanitaires - Covid19
Le vaccin Pfizegr BioNTech vaccin BNT162b2Comirnatya
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Resultats phase 3: Pfizer-BioNTech publication NEJM
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Infos Flash Spécial « Vaccination datwvid» - Odile Launaye 21/01/2021



Réponse anticorps neutralisants apres une et deux doses

BNT162b2 30ug Vaccine Candidate Demonstrated Strong SARS-CoV-2 Neutralizing Antibody
Responses in Younger and Older Adults (US Phase 1 data)

At Day 35, 30ug BNT162b2 elicited SARS-CoV-2 neutralizing GMTs in 18-55 and 65-85 year

olds well above the GMT of a HCS panel

50% serum neutralizing titer
GMT

Pfizer
BioNTech

18-55 years of age 65-85 years of age
107 = i ™
361, 24 206 :
_:[_ 163 149 04
Sl | .:
I
102 = * ry g3
'
14 :
F Il'
A Y
107= | I S M
1 21 28 35 1 21 28 35 HCS

N=12 N=12 H=11 N=10 N=12 N=12 N=12 N=12 N=38
Day

Day 35 data added to Figure 4 in Walsh E, Frenck R, Falsey A et al. medRxiv2020.0817.20178651;
doi: hitps:iidoi.ong'10.110112020.08.17 20178651 [preprnt].

Infos Flash Spécial
« Vaccination antCovid»
Odile Launay 21/01/2021

Human convalescent sera (HCS)
Geometric mean titers (GMT)



« Crises sanitaires - Covid19

Le vaccin Pfizer BioNTech vaccin BNT162b2Comirnatya -

Six cas graves "a l'issue favorable" et un déces

14/01/2021 (3émesemde vaccinatiol 'ANSMa enregistré tine 30aingy R S ElSnoragraies) et 6
graves avec une évolution favorable

= 4 réactions allergiques et 2 cas de tachycardie.

1 déces rapporte efchpad'environ 2 heures apres la vaccinatioAu regard desdntécedents medicaux

et du traitement lourd de la personne, rien ne permet de conclure que ce déces est en lien avec la
vaccinatiori, conclut I'agence.

Le cas de la Norvege

13 personnes agees fragiles décédées peu apres avoir réetelanjection du vacciComirnaty

Nausees, diarrhées et fievredl| st possible que ces réactions indésirables courantes, qui ne sont pas
dangereuses chez les patients plus jeunes et en bonne santé et qui ne sont pas inhabituelles avec les
vaccins, puissent aggraver la maladie s@eente chez les personnes agé@ssponsable de I'Agence

des médicamentsSteinarMadsen,dsBMJ. Nous ne sommes ni alarmeés ni inquiets, car ces cas sont tres
rares et se sont produits chez des patients tres fragiles atteints de maladies tres"graves

5NJ DAt ¢S & [rmang1 @K/SH m po
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FDA:
U ! dzi 2 NRA & | ['17\2)/ RQdzO AT A&l ['])\2)/ ﬁdeNESyOS fS MM
U Autorisation compléte (et paseultR QdzNHSY OSUO HOKANY KHAHM
Pour > 16 ans
Continue a étre disponible pour les enfants et adolescents de 12 a 15 ans sous son autorisation
conditionnelle.
Avec lavertisstsur unrisque accru de myocardite (risguelevé chez les jeunes hommes),
dans les 7 jours suivant la 2eme injection.

EMA:
21 décembre 20206recommandé d'accorder une AMM conditionnelle
Mars 2021: AMM accordée
15/06/2021 : recommandée chez 1B ans ave€omirnaty et depuis le 28/07 avec Moderna.
PKMAKHNAHM Y SEUGSY&aAzy RQlaa L32dzNJ £ Sa& NI LILISE a
Autres AMM : 01/02/2021 -Vaccin AstraZeneca
26/01/2021 - Vaccin ARNm Moderna

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 pn
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Et Moderna? vaccin mRNA273- Vaxzevria Spikevas
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« Crises sanitaires - Covid19

Et Moderna? vaccin mMRNA273- Vaxzevria Spikevas M_

16/11/2020 : annonce gue vaccin efficace a 94,5% pour réduire le
risque de contracter la maladie. 90 participants du groupe placebo
ont attrape le Covidl9, contre 5 dans le groupe vacciné

AMM OK > 18 ans ( pas de mineurs dacsCominartyp: OK> 16 angrofil
efficacité/sécurité excellent chez les + agés.

Essai pivotal ph. Il : 25% agés > 65 assétte pop., efficacité vaccinale contre formes
symptomatiques et formes severes = 86%, contre efficacité 94%, tout public confondu

9 a 10%des vaccinés : effets 2aires apres 2nde dose (fatigue, courbatures, rougeur
I dzii 2 dzNJ Rdz LR AY(G RQAY2SOUAZ2Y0
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Résultats phase 3: MODERNA publication NEJM

A Per-Protocol Analysis

B Modified Intention-to-Treat Analysis

, . . Vaccine Efficacy  Incidence Rate
: Vaccine Eﬁm Incidence Rate 3.5 (55% CI) (9554 €l Placaho
3.5 (9%l (959 CI) o per 1000 persom
| % per 1000 person-yr 301 Placeba OB (70.5-89.9)
. _ mEMA-1273 93.0 [85.9-95.6) 5.6 (3.4-5.8)
3.04 Placeba : 56.5 (48.7-65.3) A
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DH"S since I!'anl:lom zation Randomization to 14 days after dose 1 11 5
Mo. at Risk 14 Days after dose 1 to dose 2 15 2
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v
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« Crises sanitaires - Covid19

EtAstraZenec& vaccinChAdOx1
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EtAstraZenec& vaccinChAdOx1

3 essais de ph. lI/lll, au total n= 16 437 volontair@ans analyse intermediaire, dont 8 241 ont

recu le vaccinBudes hetérogenes (schéma des doses, dose fab@ose standard, répartition
différente de la pop. agée, intervalles multiples entre 2 dodasic difficile dgpoolerles

resultats mais efficacité pour prévenir les formes symptomatiques de d8viegntre 62% et

70%.

EFFAOFOAGS &dzNJ £ Sa F2NXNSa laeyvyLWz2YFO0AljdzSa yQl

Profil de tolérance globalement satisfaisant

QquesOl & R (H surfefiad& » $5 mn poseste vaccinal.

1 cas de myélite transverse et 1 autre de SEP dans le groupe vacciné B6Gstesis considérées

LI NJ SELISNI A AYRSLISYRIyia O02YYS y2y fASa& | dz ¢
éte identifiés ont été retrouvés chez ces patients.
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EtAstraZenec& vaccinChAdOx1
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« Crises sanitaires - Covid19

Stratéegie vaccinale France (HAS) au 2/02/2021

« A ce jour, nous recommandons de :

- réserver leraccins ARNm aux personnes > 75 ah% 65 ans avec comorbidités
- proposer e | O O\stiiZeRer 65 ansdans des cibles spécifiques »
2 groupes prioritaires :
7 Tous les professionnels du secteur de la santé ou du m&dicial ;
7 50 a 64 ans avec comorbidités, puis toutes les personnes de 50 a 64 ans.

(Dominique L&uludecg présidente du college de la HAS)

Etude avec personnes > 65 ans en cours aux USA. Reésultats attendus dans le mois qui vient.

Comorbidités «@ risque avérdR QK 2 & LIA G | £ A & I»U dbesiféyIM@ =R20) ivértic. RIROI&sPlus
jeunes, BPCO eatsuft Resp., HTA compliquée, IC, diabete types 1 et 2, IRC, K récents < 3 ans, transplantation
RQ2NHIYS 42t ARS 2dz RS OSftfdAf Sa &a2dz0KS& KSYIFU02LI2OSUOAI o
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Reéesultat phase 2/3: ASTRAZENECA
1ere publication scientifique phase 3 (Lancet)

Vaccin vectorisé, adénovirus du chimpanze

Vaccin a +4°C

Multidose (8-10 doses) a utiliser dans les 6 heures

apres ouverture
2 doses IM

» UK: une demi-dose (2,5 x1010 vp) suivie d’'une dose

compléete (5x1010 vp) en médiane 84 jours aprés la 1ére

dose

» Brésil et UK: deux doses complétes a 4 semaines
d’intervalle

Safety and efficacy of the ChAdOx1 nCoV-19 vaccine
(AZD1222) against SARS-CoV-2: an interim analysis of
four randomised controlled trials in Brazil, South Africa,
and the UK

Ctl ak

(OVOO2 (UK; LDfSD; N=2741)

(OVo02 (UK; SO/ SD; N=4807)

LTI EJFLASH

COVo0? (Braril; all 50/50; N=4088)

ChAdOx 1 nCov-19 Menh OV

ChAICe1 nCov-19

MenA OWY ChAdOx1 nCov-19 MenACWY plus saline

F@®

(-1367) {n-1374) (n-2377) (n-2430) (n-2063) {n-2025)
Age, years
18-55 1367 (100-0%) 1374 (1000%) 1879 (79-0%) 1922(79-1%) 1843 (89-3%) 1833 {90-5%)
56-69 D 0 285 (12.0%) 193 (12-1%) 209 (10-1%) 187 (9.2%)
270 D 0 712 (9-0%) 115 (88%) 11{05%) 5(0:2%)
Primary efhcacy analysis: Secondary efficacy analysis:
SD/SD or LDY 5D vaccination first standard dose
0-06 Treatment group =
2 — ChadOx1 nCaV-19
£ 005- —— MenACWY ]
ot
£
= 004 -
=]
E
2
EL 0.05+ -
e - 12
k= 5 5
£ o2 12
v s il
0 1 T | T 1 T T T T 1
0 20 40 60 80 100 0 30 60 g0 120 150
Numberat risk Days since second dose Days since first standard dose
{(number censored)
ChAdOx1nCoV-19 5807 5639 4779 3181 499 0 6307 5732 4857 3681 2490 0

MenACWY 5820

(0) (189) (1162) (2620) (5300) (5777)
5657 4765 3146 435 0O
(0) (182) (1164) (2636) (5322) (5728)

{ LISORIGMRRA £ 5 Qo hayeyf & &Y TV U A

(0) (645) (1443) (2636) (3811) (6256)
6297 5718 4836 13652 2452 0
(0) (B39) (1424) (2599) (3760) (6156)
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Resultat phase 2/3: ASTRAZENECA

1ere publication scientifique phase 3 (Lancet)

1ere analyse apres 131 cas confirmes

- Protection combinée estimée a 70 %

- 90% demi-dose, suivie d'une dose compléte (n=2 741),

-62,1% (41%-75,7%) 2 doses completes (n=8 895).

Aucune hospitalisation
Ou aucun cas grave de
COVID-19 chez les

participants vaccines.

Infos Flash Spécial
« Vaccination antCovid»
Odile Launay 21/01/2021

Total

ChAdOx1 nCoV-19

Control Vaccine efficacy (CF)
number
of cases
nfN (%) Incidence rate per /N (%) Incidence rate per
1000 person-years 1000 person-years
(person-days of (person-days of
follow-up) follow-up)
AllLDJ/SD and SD/SD 131 30/5B07 (0-5%) 44-1(2482949) 101/5B29 (17%) 140.2(247228) 70-4% (54-8 to BO-6)1
recipients
COVooz2 (UK) B6 18/3744 (0-5%) 38-6(170369) 68/3804(1-8%) 1457 (170448) 73-5% (55-5 to B4.2)
LD/SD recipients 33 3/1367 (0-2%) 149(73313) 3001374 (2-2%) 150-2(72949) 90-0% (67-4 1o 97-0)3%
SD/SD recipients 53 15/2377 (0-6%) 56-4 (97 056) 38/2430(1-6%)  142.4(97 499) 60-3% (28-01078-2)
COVoO03 (Brazil; all SD/SD) 45 12/2063 (0-6%) 56-2 (77930) 33/2025 (1-6%) 157.0 (76 780) 64.2% (307 to B1.5)¢
All SDfSD recipients 98 27/ 4440 (0-6%) 56-4 (174 98B6) 71/4455(1-6%) 14B.B(174279) 62.1% (41.0t075-7)







Pas de risque particulier de thromboses avec le vaccin d'AstraZeneca,
SaidAyYSabdra !

EMA déclare ne pas pouvoir confirmer |'existence d'un risque accru de thromboses chez les fe
et les adolescents vaccines avec AstraZeneca contre le-CaviRetarder la seconde dose n'aurait par
ailleurs aucune influence sur le risque de thrombose

Nombreux pays européens avaient suspendu l'utilisation de ce vaccin.

France: l'avaitemporairement interdit, avant de le réautoriser, et de le réserver aux personnes de
plus de 55 ans.

Pas pu identifier de facteur de risque spécifique susceptible d'augmenter le taux d'incidence du
syndromethrombotique thrombocytopénique(STT). (plusieurs rapports avaient suggéere que le risque
de thromboses« peut étre plus élevé chez les femmes et les jeunes adultes, et plus faible apres la
deuxieme dose par rapport a paemiere dose»).

Inutile de retarder la deuxieme dose
«Rien ne prouve que le fait de retarder la 2eme dose ait une quelconque influence sur le risque de

STT»

5NJ DAt ¢S & [rmwng1@K/SH m 65
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« Crises sanitaires - Covid19

JanssenJohnson&Johnson N—

EMA: arépertorié le 22/07/2021 le Sd de Guillain-Bar r ® comme ®t ant wun eff et
rareo du vacci n-1%de dohnsen &Jehngdon.v i d

EMA : 108 cas de syndrome de Guillain-Barré signalés dans le monde a partir du 30 juin, sur les > 21 M de
personnes ayant eu le vaccin Jansse. Un déces.

PRAC [Comit® dbé®valuation des risques eunenmlationicausak enfeele phar r
vaccin Covid-19 janssen et le syndrome de Guillain-Barré est possiblee , m°® me s i Atr s rareo.

Avertissement inclus dans les informations sur le produit Egalement inclus dans les informations du vaccin
doAstraZeneca (m°me technologie ad®novirus).

5NJ DAt ¢S & [rmang1 @K/SH m 67
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janssen )'
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JanssenJohnson&Johnson

PHARF-'.&CEUTICAI. COMPANIES OF

dzMda RS O @OAlYES GRBA Y T S@ A AY | If oF Slg2aeBriRabn 1 n
Yy NJ LISt Said RSa2NXIFAa LINBO2YyAasS Sy CNIyOSo

FFAQIPTANICR Y UNBE FT20NXSROAWH KIS adzf8 Ay F8@IAAINIHERE YL 2 Y

Ay20dz FGA2Y D

WFEyaasSy SOulFAdG €S aSdz @ OOAY IRYAYAAUNB Sy R2aS dz

0 90 dzRS edmM b $Wa 0YO GEIGdzER G 2 B dzadijH BB &

U al NBadzZ GF 04 AY/EBYNORRIMGEA MBdHwW RR238S RE NI LIS
FdzZ3YSydF GA2Yy NI LA RSHTRA ANPH df8 SO FNB [aedSae0 ARNRAGYA22 vy Sy
dzy AR24S0 @

ESYy ¥I@nb@iNO A yHRRAESYA! £ 2 Hir@man odz@R28S RS @ OOAYy t !

F RYA Y A auaNHSeMNEa I+ OF OOAY I GA2Yy dzyAR24aS®

5NJ DA f ¢S & g1 @KSH M 68



« Crises sanitaires - Covid19

1 6 YR2Yy&a RS LINR2SOa

aSND] F Fyy2yOS f Ql ol FCRE5O0R®21 O OO0Aya Sy O2dNE R
A 1 avec Themis Bioscientestitut Pasteur
A 1 avec IAVI

Va concentrer ses efforts surreolnupiravir

The University of Queensland in Australiareeté sesrecherchesen Déc2020
Inst. Pasteur

aliadS Sy LIl dzaS RS LINR2SOa

Nt AAS
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« Crises sanitaires - Covid19 -

Le vaccin russevaccin expérimental SpoutnikxGamCOVIBvVac
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O2YUNB bi[S ABXNBA RS f Ul RSY20ANHzZA S ljdzA Ol dzaS ft UAY TS
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Devrait étre disponible en Russie des janvier 2021, méme si la fin des essais cliniques est iy

estimée a mai de la méme année.

EC de phase 3 pas encore terminés : la Russie lancait déja sa campagne nationale de
vaccination. Pres de 1,5 M de personnes ont recu le Spoutnik V dans le monde, au 20/01.

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021



« Crises sanitaires - Covid19 -

Le vaccin russevaccin expérimental SpoutnikxGamCOVIBvVac

Phase 3 EC randomisés en da et avec placeld6 000 volontaires en ao(t 2020.

Résultatde 24novY Hy &2 @I LINEBfficacitéldu vackibisbde B124%6 StXe 95% 42 jours

apréesb / I £ Odzt a o6l asa adz2NJftQlylfeasS RSa R2yySSa RS wm
2eme dose du vaccin ou du placebo au 2eme point de contrdle. Actuellement, 22 000 volontaires ont

éte vaccinés avec la lere dose et plus de 19 000 avec la lere et la 2eme dose. Il n'y aurait aucun
événement indésirable inattendu au cours des essais.

Que sur les cas symptomatiques. "D'autres recherches sont necessaires pour cerner |'efficacité du

vaccin sur les cas asymptomatiques et sur la transmission” de la maladie. Essai un peu difficile a
comprendre. Endpoinsur les données cliniques. Sont comptabilisees comme atteintes du-Coiaeg
LISNRE2YYSA ljdzA 2ya dzyS t/w b | SO &aéyLWisyYSa LidzZ Y2
paucisymptomatiques et chez les asymptomatiques !

~ 2000 cas > 60 ars le vaccin semble efficace dans cette classe d'age.

Donnees partielles montrent qu'il protege extremement bien contre les formes moderees a severes, |



« Crises sanitaires - Covid19 -
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« Crises sanitaires - Covid19

Les vaccins chinois
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() NXasSa an@mhiRi NB
Les vaccins chinois

U Sinovaca developpé le vacci@oronavac

Basé sur uwirus inactivé incapable de repliquer dans les cellules humaines et nécessite 2 doses.

Fait partie des 3 candidats les plus avancés de Chine ; a été utilisé pour vadciMeaile personnes dans le
cadre de son programme d'utilisation d'urgence.

2 doses (de 0,5 ml) IM. Intervalle de 2 a 4 sem. entre lere et 2eme dose.

9/ RS LK o RS 3IN}YRS | YL SdzNJ | dz . NBEéffitacité del5SR¥ A y A & (
contre infection symptomatique, de 100 % contre formes graves et de 100 % contre les hospitalisations, 14 |
apres admin. de la 2eme dose.

6/02/2021: autorité chinoise de régulation des médicaments a donné son aceocdnditionnel» pour
CoronaVac

[ QF ASY OS ONBaAf MBWssi SRERGNY SBRAODHMENWNA ASEN) a2dza LISdz £ C
millions de doses du vaccin chinois.

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 Tn
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Les vaccins chinois

U/ Fy{AY2pgyRh2 £/ 2yNGA RSOA |
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« Crises sanitaires - Covid19
Les vaccins indiens _

U BharatBiotech: CovaxinBBV152)

Virusinactivé.

A été développé par un organisme public, le Conseil indien de la recherche médicale (ICMR)

L dzG 2 NR &l GA2Y RQdzd At ARrdgsCantofler BReQetaN@da OS LI NJ £ S 5/ DL
Maisphase 3 pas terminée!!!

[ S F2dz80SNYSYSyYy il Ay @2l dzS-cihefarNEengnpascodsengusdisposdeM5 >~ Y I A &
de dizaines de millions de dosesGwrishieldAstraZeneca)

16/01/2021: Inde a commence la lere phase de sa campagne de vaccination, qui vise son personnel
soignant et municipal = 3W de personnes. Cellas se verront proposer les vacci@svishielcu

Covaxinselon le stock disponible dans leur centre.

Possibilité de refuser I€ovaxinpuisquecd 2y ST FA O (asénore@té &tgblhielj dzS y QF
Formulaire de consentement en principe distribddombreux a ne pas le signer,

5N DAf ¢ & [ @K/BH m 76
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Sanofi Pasteur dévelopgvaccins differents

0 [ QaRT5B00R partirR Q! wb Y Sdmink &lbiné Pfizer ou Moderna. Avec
TranslateBioPhase | / Il commencera fin 20B0. NI Sy I NAF & | SO D{Y

~

U LQI dzWidpkevtyda ) avecechnologie (fabrication & base geotéine recombinantg (+
adjuvant)déja employée pour 1 de ses vaccins contre la grifpgpémtel®, AMM
européenne le 18/11/2020, EMAjuBloclaux USA).

Avec GSK.

Le plus avancéphase I} plusieurs milliers de patientsdevrait commencer en décembre,

resultats attendus début 2021.

Technique classique : bien connue et bien controlée, riaague a mettre en place

f  FI dzi LINE RdzA NB9 (pradding Sipike) énygantité dzdustrielie AeRca prend du

temps.
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Et Sanofi ? A

Pourquoi Sanofi a pris du retard ?

Essai clinique de phase Ban candidat vaccin i ne suscite pas une réponse

Immunitaire suffisante sur les plus de 50 ans.

L'allergie au risque de l'industrie des vaccins ne l'a pas servi, cette fois.
«RPNXdzZ | GA2Y R®Ptimaléh DeopaaiR @ &azaY | dzgl A a
reactifs pour le developpement

Paul Hudson (DG) , jilin 2020 « Le vaccin de Sanofi contre le Coetftlade fortes probabilités de succes et
d'efficacité», « Nous sommes probablement la meilleure assurance qu'aucun pays puissé>avoir

~800MRS R2aSa RS2t LINBO2YYlIYRSSasz R2yl
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« Crises sanitaires - Covid19

9 (Insfitu®Pasteur?

Plusieurs vaccins en développement (3 projets).

1) Le + avancérecombinantconstruit a partir dwaccin contre la rougeole modifipour
exprimer un des antigenes du SARS/2, la protéine Spike, clé du virus pour entrer dans nos
cellules.

Accord avederck USA (MSD (Merck Sharfp&me pour le développer. Merck avait racheté
I'an dernier la société de biotechnologie autrichienftfeemis avec laquelle Pasteur travaille

depuis plusieurs années sur I'élaboration de différents vaccins
ECsnt démarré en aodt, mais vaccin pas < un an.
Passé en essai clinique de phase 1 (2 groupes de 45 volontaires endtrandelgique).
a{5 aS OKINHSN} RSa SaalAa OftAyAldzsSa adzaglyitao /St |
dans des quantités industrielles

25/01/2021:m! Jot ujuvu! Qbtufvs! b!boopods! m(joufssvqujpao
faute de résultats probants lors des premiers essais cliniques.

5NJ DA f ¢S & g1 @KSH M T



LA PLATEFORME VACCINALE ROUGEOLE RECOMBINANTE
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Preclinical Phase |

(cloned unpassaged Schwarz strain)

Phase |l

CHIKV

HIV

ZIKV
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RSV
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Lassa

Ebola
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Institut Pasteur

La:

UN VACCIN ROUGEOLE-SARS-Cov-2

2020 Janvier
Février
Mars

Avril

Mai

Juin

Juillet

Aout
Septembre
Octobre
Novembre
Décembre
2021 Janvier

5NJ DA f ¢S & g1 @KSH M

Synthese des génes SARS-Cov-2
Clonage et génération vecteurs

Essais précliniques souris
Fabrication lot GMP
Essai clinique phase |

Manufacture grande échelle

Essais cliniques phase Il / Il

Résultats

80



« Crises sanitaires - Covid19

9 (Insfitu®Pasteur?

2) en partenariat avec la sociéfEheraVectys

MEYS YSUK2RSZI &l dzF ljladtviru a@éhye. Poudrhitlélirddstliciice & dzNJ dzy

par spray nasal.

Pour induire une immunitéucosale productionR Q Liogales les anticorps

YySdzGNI f Aalyda LINBaSyda RlEya €S aly3 yS LI NUGAOALISN
marginale a la protection.

 t£S OFYRARIGO OFOOAY AYRdAZA G dzyS LINPRdAzOGAZ2Y RQlI yiA
drastique la charge virale dans les poumons ».

Fait inedit : la seconde injection peut étre administrée grace a un spray nasal plutét que
par injection.

5NJ DAt ¢S & [rmwng1@K/SH m y M



« Crises sanitaires - Covid19
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« Crises sanitaires - Covid19

EtValneva?
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A priori efficacité < vaccins ARNm (PfizeBioNTech ou Moderna : efficacit€95%) mais >
vaccinsa vecteur viral(AZ ou J & J : efficacite60-70%

VLA200ZL Dévt clinique en Europe

Phase 1/2(innocuité et immunogeénicité) de 3 doses (faible, moyenne, haut#h0 adultes
sains, sur plusieurs sites UK. Soutenu pdose optimale : 2T202AMM attendue 472021
(avaitprécédtindigué mise a disposition A2I021).

2 doses,JO et J21
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« Crises sanitaires - Covid19 I I
EtValneve’

Phase 3 (COCZOMPARE) : tolérance

A/LA2001 a été bien toléré.

Profil de tolérance meilleusstatistigt signif), que celui du vaccin comparateur, pour:

NBIFOlA2ya t £t QSYRNRPAG RS f QAYy2SOUA2Z2Y O6T1To0ZH: LI2dzNJ
reactions systémiques (70,2% contre 91,1% pour AZ, p<0.0001).

Aucun EIG.
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ler vaccin dit <lassiquesT | £ G SNy GA DS LI2dzNJ £ S& ¢ a CNIyoel Ad o
cap vaccinaP
3 segments commerciaux:
1) 6 M Francais non vaccinés :
A Certains ne veulent pas du tout X
AS5Ql dziNBa Y LINkGa £ NBOSGY2ANI dzy Gl OOAY o6l &S &adzNJ

2) Adolescents et enfantiertains parents seront plus sereins de les faire vacciner avec une
technologie classique?).

3) Les rappelsObjectif : AMM pour les rappedgpres vaccinationAavec Ieiur propre vaqcin mais
dzaaA | LINBa O OOAYylIiA2Z2Yya | SO RQlI dziNsa @I OOAya ¢t
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« Crises sanitaires - Covid19

9b20IK3I E

NVXCoV2373
Vaccin sousunitaire recombinanta nanoparticules avec adjuvant (Matrix M).

Ph. 3 en UK : n=15 000 de 18 a 84 ans, dont 27% > 65 ans, 50% dus au variant UK.
A2 doses JO et J2%fficace a 89,30

Par souche : 95,6% contre souche initiale, et 85,6% contre le variant UK. 5 o
BenY2Aya STTFAOIFIOS 4&adzNJ gl Nafficatiie globslevd® 49p4%, mRi®! F NA lj dzS R«
60% parmi les 94% de participants seronégatifs au VIH.

ECégalten cours USA et Mexiqueespectivin= 16 000 et 30 000 participants.
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« Crises sanitaires - Covid19

EtCureVad Bayer/ GSK?

CureVadeéveloppe thérapiebasees sur ARNnge concentre suttéveltde vaccins pour
mal. infectieuses, et dmédicpour cancer et mal. rare&SK actionnaire.

U 1°"vaccin(génération) : CVnCoV
PhmZ yI Hny>X R2a4S4d8 W t mMuH >3 B dmr: RSa & Bz iéacton
grave, mais douleur apparait apres @3desleresinj, et fievre 57% (Pfizer : fievre dans 20% des cas).

Ph. 2, n=69®¢érou et Panama.

Ph. 3 : n40 000 (Europe et Am latindféponse immunitaire évaluée sur 228 patients ayant contracté le Covid.
Efficacité =seult48%. En cause les variants ?

Souche originale du virus présersteultds 3% des cas, mais variants ditpreoccupants> chez > 1/2 patients
AMM en 20227

Objectif Bayer: production de 160 M de doses en 2022.
Se conserve 3 mois dans réfrigérateur ordinaire puis 24 taabiante

U okl ki N N MdzNBr: FOD ¥ IRSWEREINVOEZdzdSt £ S I YYS RS O OOAYaA.
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EtCureVad Bayer/ GSK?

Vaccin a ARNm: efficacité de seulement 48%

Performance Iégerement supérieure, 53%, dans la tranche d'age &&3 d8s. Au

sein de ce groupe, l'effet protecteur contre les formes modérées et graves de la
maladie atteint 77 % et il est de 100% dans la prévention des hospitalisations et des
deces.

Raisons?

A Formulation choisie par CureVamtammtdosage plus faible de 12 pg ?

A Le type d'ARN utilisé, non modifié, a la différence de ses deux concurrents qui ont
ainsi obtenu une molécule plus stable.

9y SEIYSy t fQ9a!
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Vaccin nasal
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E DE FRANCE &b

FOCUS PEDIATRIQUE (5ans a <18 ans) - Fiche comparative vaccins Covid-19 : Comirnaty® 10pg/dose et 30 pg/dose (Pfizer/BioNTech) et Spikevax® (Moderna)

Vaccin Comirnaty®10 pg/dose (Pfizer/BioNTech) ﬁ

Vaccin Comirnaty® 30 pg/dose (Pfizer/BioNTech)

Vaccin Spikevax® (Moderna)

moderma

Plateforme/ Composition ARN messager codant pour la protéine S encapsulé dans des nanoparticules lipidiques
Age (AMM) Sans & <12 ans 12 ans et plus 12 ans et plus
Présent Flacon multidoses {10 doses) munis d'un couverde en plastigu 1N Flacon multidoses (6 doses) munis d'un couvercle en plastique violet Flacon multidoses (10 doses)
Dispersion blanche & blanc cassé A diluer Dispersion blanche & blanc cassé A diluer Dispersion blanche & blanc cassé préte & Femploi
Avant Jusqu" cate de pénemption entre MGt -GI"C Jusgu'a date de péremption entre -90°C et -80°C
. : " - | Jusqu'a date de péremption entre -25°C et -15°C
décongélation e o e Conservation possible entre -25 et -15°C pendant 2 semaines
Flacon peut étre recu congelé entre -90°C et -60 °C ou entre -25 “C et -15*C (1 fois) avant d8tre replacé entre -90 et -60°C
10 semaines entre +2 °C et +8 *C & I'abri de la lumiére 30 j entre +2°C et +8°C A Fabri de la lumigre 30 entre +2°Cet +a‘r:3 Fabri df la lumidre
_— <12 h entre +8°C 4 +30°C <2h entre +8°C 4 +30°C — L
Conservation pres Me pas recongeler Me pas recongeler Me pas recongeler
L S T rt en boite isoth ntre +2 et +8°C
ransport en erme entre + z
Transport en boite isotherme entre +2 et +8°C Transport en boite isotherme entre +2 et +8°C < 12h 17h en transport motorisé et 1h & pied
Aprés dllutinn‘: 6 h_-;nl'llre J;Z“tgzgszc :Er:énzé]tenliellemenr. Aprs percution flacon : 19 h entre +2°C et +25°C
assible entre +2°C et +
fuant Aprés dilution : 12 h entre +2°C et +30°C ° Transport flacon décongelé percé en boite isotherme
administration Transport flacon dilué en boite isotherme : POIT TG o } - .
< 6h entre +2°C et +8°C préférentiellement (possible entre +2°C st +30°C) <19h entre +2°C et +8°C préférentiellernent [possible entre +2°C et +25°C)
Déconesiation Si flacans multidoses conservés congelds : 5i flocans multidoses conservés congelds 5i flacons multidoses conservés congelés :
ng décongélation 2h30min entre +2°C et +8°C

Préparation

Administration

avant utilisation

Dilution

Nombre doses
unitaires a

prélever/flacon
Dispositifs
médicaux

Site injection

Surveillance post-vaccinale

Elimination

décongélation du plateau de 10 flacons pendant 4h entre +2°C et +8°C
décongélation d'un flacon individuel pendant 30 min <+30°C

1,3 mL NaCl0,9% en utilisant une aiguille de calibre 21 G ou plus fine

10 a 12 doses unitaires de 0,2 mL

Aiguilles [16mm, 25G)) etfou seringues a faible volume mort
[volume mort de la combinaison aiguille + seringue doit étre < 35 pL)

décongélation du plateau de 195 flacons pendant 3h entre +2°C et +8°C
décongélation d'un flacon individuel pendant 30 min <+30°C

1,8 mLNaCl 0,9% avec seringue 2 mL et aiguille hypodermigue diamétre 8/10mm

6 & 7 doses unitaires de 0,3 mL

ou décongélation 1h entre +15°C et +25°C

Non concerné (Suspension préte & Femploi)

10 doses unitaires de 0,5 mL (primo-vaccination)

Seringue 1 mL- Aiguille IM & adapter en fonction de la corpulence du patient
(adolescent 12-18 : longueur de I'aiguille entre 16-25 mm en fonction de la corpulence du patient)

IM dans le musele deltoide de la partie supérieure du bras
Surveillance étroite minimurm 15 min
Filigre DASRI

Schéma vaccinal recommandé

Cas particuliers

Primovaceination
Cible = enfants & risque de formes graves de Covid-19
ou vivant dans Fentourage d’une personne immunodéprimée

Schéma = 2 doses espacées de 3 semaines
[sauf exception cf « cas particuliers »)

Délai avant protection optimale : 7 jours aprés lo 229 dose

- Enfants ayant déja contracté la Covid-19 avant vaccination : 1 seule dose
- Enfants ayant contracté la Covid-19 aprés la 1¥° dose

<15j : 2™ dose 2 mois aprés infection; >15] : PAS de 2*? dose

- Enfants sévbrement immunodéprimés : 3*™ dose peut &tre administrée
au moins 28 jours aprés la 2™ dose

Primovaccination :
2 doses espacées de 21 4 49 jours

Délai avant protection optimale : 7 jours aoris lo 2°% dose

Primovaccination :
2 doses espacées de 28 & 49 jours

Délai awant protection optimale : 14 jours aprés lo 209 dose

N.B : Lorsqu'il est disponible, le vacein Comirnaty® 30ug/dose doit
préférentiellement étre utilisé pour la vaccination des patients = 12ans (et <30ans).

Dose de rappel uniguement si enfants/adolescents immunodéprimés : 1 administration de vacein 3 ARNm (Comirnaty® 30 pg/dose pleine dose de 0,3ml ou Spikevax
demi-dose de 0,25ml) dés 5 mois aprés la primovaccination
M.B : Lorsgu'il est disponible, le waccin Comirnaty® 30ug/dose doit préférentiellement &tre utilisé pour le rappel des patients de 12ans & 17ans immunodéprimés.

Sources :_RCP Comirnaty® (EMAEPAR Rev 17 13/12/2021); ROP Spikevax®(EMAEPAR Rey 17 09/12/2021); Portfolio « vaccination antl-COVID » 3 destination des vaccinatewrs [V 14/12/2021); Portfolio « vaccination anti-Cowvid des enfants de 5 3 11 ans » (V14/12/2021); DGS-Urgent M*2021-125; DIES urgent n*2021-128




0 me d t ADULTES - Fiche comparative vaccins Covid-19 : Comirnaty® 30pg/dose (Pfizer/BioNTech), Spikevax® (Moderna), Vaxzevria®(AstraZeneca) et Janssen®

R ——— Varrin Camirmaty® g /doce (Pfizer/Rin M‘rarh]ﬁ Varrin Spikevaw® [I'u'lru-lprn:u Varrin Vaxrauria® [Astrafenaca) Varrin Cowid-19 lanssan®
mm’mh ARN messager codant pour |a protéine 5 encapsulé dans des nanoparticules lipidiques. ‘Wecieur adénoviral non réplicatif codant pour la protéine 5
Age (AnMM) 12 ans et plus® 12 ans et plus 18 ans et plus 18 ans et phes
Flacon multidoses |10 doses) .
Flacon multideses |6 doses) Flacon multidoses (10 doses) L . Flacon multidoses [5 doses)
Présentation Dispersion blanche a blanc cassé & diluer Dispersian tlanche @ bianc cassé préte i Pemplai &upﬂwmlmdmiwmlib‘w“-lmr-iihhmm Suspension incolore & [Egirement jaune, limpide 3 trés opaiescente préte 3 Femplol
Jusgu'a date de péremption entre -50°C et -S0"C
. y ; . . . Jusgu'd date de péremption entre
Avant décongélation Con - 25 gt -18°C pendant 2 semaines Jusgu'a date de péremption entre -25°C et -15°C ME PAS CONGELER Jrr——
|1 fois) avant d'étre replace entre 90 et <60 °C
30 entre +2°C et +8°C & Fabri de |2 lumiére ""m;f:“h"_':.’tr;"’;‘:.'c'"”"*" 45 mois entre +2°C et +8°C & Fabri de la umiére
<2h entre +8°C & +30°C SRE - 12 b eritre +5°C £t +25°C
Conservation / Aprés décongélation Ne pas recongeder s rongpuer Mon concerné Me pas recongeler
Transport ~
Transpart en ot hotherme swive +2 ot +8°C < 125 me“m::ﬁ;::;am Travaport w bolte oliess sniry +2 ot H7C
Aprits dilution : 6 h entre +2°C ¢t +30°C Apris percution flacon : 15 h entre +2°C et +15°C lusgu'a date de péremption entre +2°C et +8°C
B Tranzpart en boite isath entre +2 et +8°C Apris percution fiscon - 6 h entre +2°C et +8°C
LIl ] Transport flacon dil en boite isotherme - - lmmﬂ;::::m_ui p'::"“mt En posibon wertcale en évtant les secousses ou 3h 5 «25°C
% &h entre +2°C et +&°C préférentielement |possible entre +2°C et +307C) [possible entre +2°C et 25} - + 48 h et +3°C ot S8°C ou Eh £ s30°C
Dikstion 1.5 mi Nall 09% avec seringue 2 mL et Bon Concerng
aiguille hwpodermique dismétre §/10mm (Suspension préte @ Memplai)
Préparation
Mombne doses wnitaines & prélewerflacon B & 7T doses unitares de 0,3 mL u HH‘:‘:‘:‘::::?:-D!;’:‘IHMI 10 doses unitaires de 0,5 mL % doses unitaires de 3,5 mL
Ad Duspasitifs médicaus Seningue 1 mL- Aiguille IM & adapter en fonction de ks corpulence du patient (adolescent 12-18 : longusur de I'aiguilie entre 16-X5 mm en fonction de la corpulence du patient)
minlstration
Site imjection M dars le musche deltoide de (a partie supénieure du bras
Survelllance post-vaccinale Survedlance étroite manimum 15 man
Filitre DASRI - Contient des OGM - Désinfection des surfaces sur kesquelies du vacoin a #té rerverse avec un désinfiectant ayamt une activité contre les
Ellmination Filire DASN us (perosydes, halogénes, ¥ Ewber amMmoniums quatemaires|
Primavaccination ; Primovaccination [cf § N8 ci-cantre] :
Schéma vaccinal recommandé 2 doses espacées de 21 b 49 jours Primavaccination : 55 ams ;1 dose
= 70 ans : 2 doses espacdes de 28 jours sur avis du médedin supervizant la 2 doses espacées de 28 5 49 jowrs Primovaccination |cf § N8 ci contre)
ALB i est désormals recommandé de privilégier s vaccination § lere dose’ »  T0ams: 2 doses espacées de 28 jours wur ovis du médecin 255 ans : 2 doses expacées de 12 semaings Déiai memnt début de provection © 14 jours
ARMM dans toutes les sfuations, y compris pour les personnes ayant supervisant la lere dose’
rEGU WnE 1P done de Vakeewnia® |AstraZensca) ot uns dese de vacoin Personnes Agées Hm et professionnels de santé 11':!*'! en EHPAD et Délai avant protection optimaile : 15 fours apréds lo 2 dose w_;
Jarasen®TALIE USLO : 2 doses wpacies de 21 jours ol avant protection cptimae ; 14 jours gorés ko 7 dose Imlind":whlhldiﬂmmrﬂmmmm‘m
avant pratechion aptimale ; Spkevan®) su mons 4 semalnes aprés primavaccination
Lorsguil est dspaonible, (e vaccin Comimaty® don préferentisiismem e Ve :7 jours gords o I dose
Bre wtilisé pour la vaccinaban des personnes < 30ansg! 114001
Lose de rappel ; -
1 administration de vaccin ARNm [cf § MB ci-contre) dés 5 mois aprés |a primevaccination pour kes personnes dligibles (218 ans et 12 4 17 ans immunadéprimegs)*’ = 5 8amme Dose de tappel .
1% 30 ama - vaccin Comimaty® recommandiitn i 1 sdeminigtration de vaccn ARNm (cf §NB o-contre) des 5 mois sprés |a dese
& adaitiannelie
5| 230 ana : vacon Comirnaty® |pleing dose) ou Spkevan® (demi-doss) o ty* (pling doss) ou Sl - (o sons)
Femmes enceintes (12 ans et plus) oSt Vaccratian en prima-vaccination et en rappel recommandés aves un vacein b ARNM dés le Ler trimestre Mar concernd
Infection svant primovaccination par lanssen®
doie de rappel des 1 mois |paa de dose sdditionnelie) '
Cas B T N Sk L1 B I : P —— infection par COVID-19 «2usmaines aprés primovaccination par Janssen® : doss
particullers srvenant entre la 14 ot |a 2 admirstratian ¢ st drsen ol additiannelle et dose de rappel’
Infection par COVID-19 & 1 sernaines aprés primovaccination par lamssen™ ou aprés
dese additiannelle par ARNM  dote de rappel
R Yoir arre giciuonng FECIE Han concernd




Document réalisé  partir de omedFt

RCP: WEDETRANCED Documents ANSM :
. RCP Comirnaty® (EMA,EPAR Rev 17 13/12/2021) ¢ B e e e Pour plus d’informations, cliquez ICI
. 3 AMM de Comirnaty® 10 microgrammes/dose (enfant 5-11 ans) ->cf tableau comparatif spécifique OMEDIT IDF 08 IIIJZO;I) L vag
*  RCP Spikevax®(EMA,EPAR Rev 15 11/11/2021) *  “yaccination chez les femme enceintes ou allaitantes : ce qu'il faut savoir (ANSM, 02/2021 maj 24/09/2021)
. RCP Vaxzevria® (EMA, EPAR Rev 14 11/11/2021) . Avis de I'ANSM concernant |a 2°¢ dose du vaccin Comirnaty® Pfizer BioNtech (07/01/2021)
. RCP COVID-19 Vaccine Janssen * (EMA,EPAR Rev 10 11/11/2021) A
Autres sources :
Min dela H . “Conseil d'Orientation de la Stratégie Vaccinale - Intérét du rappel de vaccination chez les femmes enceintes (COSV, 30/09/2021 MAI le
26/11/2021)
*  Minfographie La dose de rappel pour qui, quand et ou ? (26/11/2021) *  ¥Conseil d’Orientation de la Stratégie Vaccinale avis relatif au rappel en population générale (COSV, 19/11/2021)
. 29DGS-URGENT N*2021 122 : VACCINATION ANTI COVID-19 : NOUVELLES MODALITES DE LA CAMPAGNE DE RAPPEL (26/11/2021) . SV accin anti SARS-CoV-2 et grossesse 3e injection ? (CNGOF et GRIG, 17/11/2021)
. 28pécret n* 2021-1521 du 25 novembre 2021 . 2 yaccination contre la Covid-19 - Grossesse et alantement (CRAT 11/02/2021 maj 15/09/2021)
o Mg g A : ratégie vaccinale (09/11/2021) . ”Comal d‘orienlauon de la stratégie vaccinale : 2 ’ ent de
. 15 Pomolb « vagdr\atlgn angi CQVID » é d_elstmatlon gs vacclnateurs (Vaslon du 14/12/2021)
. Y DGS urgent n*2021-90 . 5 SFT/ mauin du 17 juillet 2021
*  "DGSurgent n*2021-73 *  Recommandations seringues et aiguilles vaccination Comirnaty® (Europharmat, SFPC, 10/01/2021)
. 7DGS urgent n*2021-69
*  1DGS-Urgent N*2021 1 Car ccinati ontrelaC VID-19 (primo-vaccination et ra nhésedela rin; ! [Comimaty®] : Selon recommandations ministérielies et HAS ~ Pour information, selon RCP : 2 doses espacées de 21 jours.
# i : * [Spikevax®] : Pour information, selon RCP : 2 doses espacées de 28 jours.
¢[vaxzevria®] : So HAS ~ Pour information, selon RCP, 2 doses espacées de 4 3 12 semaines.

. : i Is (11/04/2021) f ) - Sources HAs.
. 2 DGS-Urgent N'zgg_1 39: Ranpgl des cibles vacci g g;(os/oalzou)
. | r - P (22/12/2020)
Recommandations HAS :
. Avis n* 2021.0 'AC/AC/SESPEV du 24 re 2021 du collé la Hauti it anté relatif & I'in n d nn 18 ans

WMW;&W& remier schéma lnal communigu
. SAvis n* 2021.0082/A §PEV du 18 novembre 2021 dy collége de la Haugg Autorité de gngg relatif a la pertinence d‘un rappel chez les sujets

d'Inf; n par | V-2 vaccinés par un in contre |. -1 hez | s infect:
MMQLMMM&L&M&M&LWMW
aprés une vaccination ? » (19/11/2021)

. 22 Avis n* 0081, novembre 2 |l Autorl if &l ‘une ex! n de |

. A Stratégie de vaccination contre la Covid-19 - Place d'un ggggl par le vaccin & ARNm COMIRNATY* (06/10/2021) et communigué de presse de
la HAS « id-19 : utiliser | in de Pfizer pour le r | n» (15[10/2021'

. 20 HAS recomm n I ratégi vaccinati 1 in_ & ARNm SPIKEVAX*

o Avls n° - 0

WWL&WW&MMMM@M
covid-19 (09/04/2021)
* Avis n' 2021.0032/AC/SEESP du 12 mal 2021 du coliége de la Haute Autorité de santé relatif aux vaccing & adénovirus suite aux nouvelles
données disponibles surla balance bénéfice/risque par tranche d'dge dans le contexte francais (12/05/2021)
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Covid19c¢ Les vaccins

Vaccins ac. nucléigue (ARNmM ou ADN)

Questions / Réponses
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Quels sont les avantages des vaccins a acide nucléique ?

Tres faciles et rapides a produiré&ynthese en labo, ne requigras de manipuler le virus

De plus, une fois le vaccin injectélBN2 1 SAYS RQAYUISNIB O Sad LINRPRdAzA S F
facon naturelleT St S LINBYR R2y O I O2y F2NXI GA2Y ofl TF2N
induit uneréponse immunitaire compléte (anticorps et lymphocytaire T).QS & G dzy

avantage par rapport aux vaccins inactivés ou soutires qui induisent uniguement une

réponse immunitaire de type anticorps.



FAQ : qgquestions$ / r®ponses

Moyens financiers +++

Technol ogi®t dd®¢ ~d & falniss >
ARN / ADN facile 7 synth®tiser
Forte incidence€ edses dias npah aasde el
Proc®dures admini stratiace ®| ®e ¢

Comment ont-ils fait pour aller
aussi vite; sécurité baclée ??

o o o T I

AL6ARN ne rentre pas dans | e |nc
Yat-i dn ri squ e Al dinformation ci ADNNARHNApsolL |®i
modi ficati on »nA L6 ARN e s tC rhpidementldégradé
vacci ni AARNN ?7? A Injection intra-musculaire C reste dans le muscle

C neva pas dans les gonades

. : : A Risque théorique / stimulation du systéme immunitaire
Y a-t-il un risque si on est : : _ A :
: R A Essai Pfizer pas doi nductior
atteint doune mal < L
. A C pas de contre-indication
Immune ?? X . .
A C éventuellement décaler en cas de poussée
APossible r®duct ittbimmuhdsapprfesseua ¢ i
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FAQ : questions / réponses

Avec oU sans ad.»HAVaccins ARN/amBN adj uvani|ts
9AVaccins prot®i quadjouvami@sti v

A 6 anaphylaxies séveéres aux USA au 18/12/2020 / 272 000
A Allergie surtout au PEG (polyéthyléne glycol)

Yat-lun ri sque d()al* A C pasdecontre-i ndi cation en cas dboa:
A C éviter si antécédents anaphylactiques sévéres

A C Clsiallergie sévére connue a un des composants (PEG)
A Si r®action anaphyl actique ° |l

Quelle duree de protection ?? » A Au moins 6-8 moi|s é
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FAQ : qgquestions$ / r®ponses
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Danger des nanoparticules ??

oef fi

Les mutations impactent-elles

caclt® de

» n A Pas de risque # rappel vaccinal
A 3 mois aprés

» A =nanoparticules lipidiques: cholesterol + PEG
A Ressemble aux membranes de nos cellules Y

AN®cessaire pour permettre
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Quel recul at-on sur la technologie des vaccins a acide nucleique ?

Hza |j aig2t2 dZNRQKdzA Y | dzOdzy @I OOAYy t ! wh K2Y2f23dzSo

Maisles chercheurs y travaillegiepuis >20an® / SG 4GS GSOKy2t23AS | FlLAOG
continues, qui ont largement contribué a sa sdrete.

Vaccins A ARN ont été testd3K ST f Qs (U NB KZKE, ldd lg/grigpe, deliandje, @A NHza
cytomeégalovirus avec~ 600 participants a ces essais.

Vaccins a ARN contre le SARS/2 : ont été évalués dartsCgsle phase 3 sur plusieurs dizaines de
milliers de personnes et ont ensuite déja été administrés a plusieurs millions de personnes en UK et
USA depuis début des campagnes de vaccinatiaaee2020.

Utilisésen médecinevétérinaire.

VaccinsaADNauséi 2y U Y2YUNB RS& NBadzZ G (3 ECHN&Y S0 0SdzNE
f QKdzYF Ay Z | @1 ASy i devglestvacén® ¥ ADSI fodife SARBR2.Y G S

4 vaccins a ADN oetu autorisations reglementaires pour protéger plusieaspéeces animales

contre des maladies virales ou traiter le melanome buccal du chien.
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Que sont les vaccins a vecteurs viraux ?

Technologie largement explorée depuis 30 ans dans 2 domaines : vacciaatibtet vaccination anti
infectieuse.

hy dziAftA&dS dzy OANMzA y2y LI K238y S LJZdNJ RSOt SYOKSNJ «

Virus utilisé = « vecteur viral » : virus atténués,madurellity 2y LI G K238y S LJ2 dzNJ t QK2 Y'Y
provoquer de maladie.
hy + Y2ZRAFTAS £SdzZNJ 3Sy2YS Sy & AYyasSNryd flF &asldzsSyosS

Ve ~ o Ve ~

SAuSARSOVH @ ! vS F2Aa |jdzS S @SOGSdzNI gANIt Said Aya2SO0is
ADN ou ARN ; la machinerie de la cellule exprime alors la protéine vaccinale, qui est prise en charge par les
OStfdzZ Sa LINBaSydal d§NAOS@mphad@tBEd LISNXY SOOI Yyad RQFOUGAGDSNI f



Que sont les vaccins a vecteurs viraux ?
Nbreux virus développés comme vecteurgdescatégories non replicatifs et capables de réplication

wAdénovirus humains et non humainsles + utilisés dans les vaccins vectorisés vinaaxéplicatifs Virus
communs responsables de Iégers symptomes de type rhume ou grippe. VaccinsAxtfarEnecaet
W2KYyazy g9 W2Kyazy oWHyaaSyov Y | RSY20ANMz2z Rdz OKA YL
vaccin de J&J). Egalement: Spoutnik V en Russie (2 adénovirus différents pour les 2 doses) et vaccin de

CanSinoBI@n Chine (adénovirus humaigSa @S OG0 Sdz2NBE | RSY2 AN} dzE az2yid Oz
défaut de réplicatiorE 1 fois que virus a infecté cellule, aucun autre virus n'est produit.

wVaccins Merck : ex. de vaccins vectorisés viraux réplicétifs[ Qdzy RQSdzE Y @A NHzA RS f
(VSV, a ARNChez I'homme, virugenéraltasymptomatique ou provoque une légere maladie de type

grippal. On a remplacé une partie de sa seéquence d'’ARN par de I'ARN codant pour la protéine S du SARS
CoVMH® ! LINB & [jdzQAf | AYyFSOGS dzyS OSttdzA S K& 4GS I Y
ensuite exprimée par la cellule ; le virus vaccinal étant compétent pour la réplicationcicedudonc a son

12dzNJ AYFSOUSNI RQFdziNF OSftfdzZ Sax SO FAyaiA RS adzaids
infection virale. Ces vecteurs replicatifs ne peuvent pas étre utilisés chez les immunodéprimeés.



Quel recul at-on avec les vaccins vectorisés viraux ?

Leur développement remonte aux annees 1980.

Vaccin contrda dengue(Dengvaxid) utilise la souche vaccinale du virus de la fievre jaune
exprimant les genes de structure de chacun des quatre virus de la dengue.

Merck a utilisé cette technologie et le VSV pour un vaccin caemine EbolaErvebd), approuvé
par FDA et EMA et a permis de vacciner des dizaines de milliers de personnes.

Autres vaccins de ce type sont en cours de développement : vaccins cooli&u@gunya le
Zika, lafievre du NiX

Vaccin Covidl9 de Janssenplateforme technologiqueAdVa® (adénovirus et virus MVA,

Modified VacciniaAnkarg, qui a également éte utilisée pour développer et fabriquer leur vaccin
Ebola combindZabdend@ et Mvabed), approuveé par Commission européenne, et construire ses
candidats vaccingika, VRS et VIKC ette plateforme technologiquadVad a été utilisée pour
vacciner plusieurs milliers de personnes a ce jour dans le cadre des programmes de vaccins
experimentaux de Janssen.



Les vaccins a ADN peuveitd modifier nos genes ?

Non.
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Vaccinsg Rapport bénéficerisque global
Apres 8 mois de vaccination et > 5 milliards de doses

1.Quepeuton dire de | oefficacPkPt® r ®el | e de

Avril 2020 : OMS= objectif minimum de 506 d 6 e f fmaiseHioaditd d® 70 serait préférabldd
les vaccins distribu®s aujourddhui ont tr s ne

APfizer-BioNTech ( qui a globalement les résultats les plus positifs)

V Etude la plus solidenai 2021dsThelLance): cohorte de 1,6 de personnes en Israél : efficace a
95,3% pour infection au SARE0V-2, a 97,26 pour éviter hospitalisations et a 98y/our eviter
les déces chez les vaccinés ayant recu leur seconde dose depuis > 7.

Efficacité est encore supérieure si on attend > 14 | &aneedose (= 98,26 pour eviter les déces).
Variant Alpha, UK, + contagieux et + de formes graves %3%es nouveaux cas en Israél a cette

époque.



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00947-8/fulltext
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1. Que weawutdi eé fdealci t ® r ®el Pe des vacci |

AModerm@sul tats similaires.
V Essai cl i3n94qgWiléd fdfel epsfhoirtm@ s sympt omati ques d
VEude ubBbtu®r ueesr eargd @cechuo rdtee paeu s@atriaecst 1Cfgs® e:

efficdOwyvy®.ndeecti on au ©V&7aont Aephas ¢é&obr e
d®c s (variant Al pha et Gamma 2cceapo2Znshes) (

dose) . PRORtWbSctoindm edeé nf ect Popeldr (phogmetr ka
|l nterhumaine du virus).

Egal emens efficace contre | es hospitalisatio

VE ude obser parnt®peapwedEHyel:d&Jef 9 @caci t ® =
V 1®qui pe c &®apdoiuernnpeer:sondmnele aywysmret r e- u
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https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoa2035389
https://www.nature.com/articles/s41591-021-01446-y
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.08.21259776v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.24.21257744v1

Vaccinsg Rapport bénéficerisque global
Apres 8 mois de vaccination et > 5 milliards de doses

1.Quepeuton dire de | oefficacPkPt® r ®el |l e de

AAstraZeneca: résultatpositifs méme st spectaculaires que les ARNm.

V EC ph 3 face a souche historigusfficacité de 62,% si recu 2 doses standards, mais deo95)
lere dose diminuée de moitié. Donc efficacité moyenne contre les infe€tiodss.

V Etudes ultérieuresefficacité 81,36 pour prévenir infections symptomatiques par la souche
historique et 70,46 par le variant Alpha.

Capaci t® ° emp°®°cher | 0i nfection par | e Vvirus e

vaccins a ARNm, misniveau comparable pour protéger des formes graves.

V Large étude écossaise publiee debuta081:88% doéef fi caci t ® de r ®duct
dues au Covid 9.

Tous ces chiffres sont val daBl&xnnspowrhilfd rpcp sloantti cer
Pfi-Bieoa NTech (seul <lasGutorarms ®F rporuael)DB.sdanhsi cati@E®tdmn
aucunoOdsddol escents compad ®te@neinntf evcdt@® it paaRrdl Bliise s gQuoev i d
978dol escents qui ont re-u un placebo ont contract



https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00628-0/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(21)00677-2/fulltext
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Quel delai respecter entre les 2 injections des vaccins PfgaeNTechet
Moderna ?

PfizekBioNTectY W R2&aSa oon >33 nxXo Yt OKIFOdzyS LI NI 2AS Las Lt HM
a2ZRSNYlI Y W R2aSa omnn >33 nzIp Yf0 LIN O2AS La t Hy 2 RQJ
V DansleECE OSNIFAya LI G0ASYyGa yQFrgrASyd LI & LI NFFEAGSYSYd NBal
disponibles sur des administrations plus précoces ou plus tardives de la dose 2.

t 2a44A0Af A0S R QuAfdse seléhYes DCHAaAddse ped §tre administré dza [j dzQt n 2 F @l y i

recommandé. Si par erreur plus tét, pas nécessaire de la répéter.

t 288A0Af A0S RQdmVeT | IRIYdedy M SidzNNB IR YA Sy i0a 2y 0 NBoedz RSa R2aSa

Cas survenus chez ces patients et témoins similaires : peu ont développé unel@ayithptomatique entre le2 doses (si

on regarde les données > 12 jours apres dose 1, temps nécessaire a la réponse immune).

E WS STFAOIOAGS aldAaFlrAalydsS Sad O02yaSNBSS YsYS Sy Ol & F
jdzr YR YsYS LI NJdzyS LISNIS RQSTFFAOFOAGS SG R2yO RS OKIFyOS

{dzNJ OSGGS o6l asS Si SilFyld R2yyS +laiydpassilelds peRdheR&rsqld de CAGB NJ f | R

grave dans un contexte contraint, ANSM : avis le 07/01/2021 pour dose 2 du vaccin Pfizer. Recommande de maintenir 2

doses (1 seule pas suffisante & une immunité de long terme),lmdisi 2 NA &S € S NB L2 NI +tdRdSaulRed 4 S

de J21)soit6sem! NHdzYSYy (I ANBE AOASYUATFTAIdzS O2yadzZ Gl o6fS &adzNJ £ S aaAi

Enpratiguea A RSt I A RSLJzAa I R24aS wm I dafeReyhfede IR pers@hheivdccinee dins2 ISy

doit étre administrée dés que possible, mpa&s besoin de faire en tout + que 2 doses

[ SA& SNNBdzZNBE RQIFIRYAYAAGNYGA2Y R2AQOSYd sONB NI LILRNILISSa Sy L



Quel délai respecter entre les vaccins PfeRBibNTechet Moderna et un autre vaccin ?

Intervalle minimal de 14 j recommandéntre un vaccin contre le Sa@o\f2 et un autre vaccin.
Cependant, si les vaccins Coetfzisont administres par inadvertance dans les 14 jours suivant
I'administration d'un autre vaccin, il n'est pas nécessaire de faire de dose supplémentaire pour l'un
ou l'autre vaccin par rapport au schema prévu.
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Quel délai respecter entre un traitement contre la Covl® par anticorps passifs ou
plasma de convalescent et la vaccination ?

Pas de données de vaccination chez les personnes ayant recu Ac monoclonaux ou plasma de
convalescents dans le cadre du traitement Cehgd

Sur la base de [H/2-vie estimée de ces traitements et observations suggérant que la réinfection est
peu fréquente dans les 90 jours suivant l'infection initiale: on recommandadéftézer la

Gl OOAY Il GA2Y RQldz Y2AYy&a dn 22 dz2NBE O

Quel délai respecter entre un traitement par immunoglobulines polyvalentes et la vaccination ?

Pour les personnes recevant des immunoglobulines polyvalelgfég ¢ulg par voie sousutanée),

f UF RYAYAAABINOQMY yVE RiQuh/ Sad LI2aaAroftS alya |jdzQAf az2Af(
aprés la perfusio® ! f QKSdzNBE | O dzSt f S-SARKES\® cdptdraus/déns e$ a4 R QI y G A
traitements ne semblent pas susceptibles d'antagoniser le développement d'une réponse anticorps
protectrice.



Peuton administrer les vaccins a ARN par voie saugsanee ?

Non. Le vaccin doit étre injecté par voie IM stricte.
Yz2Sia SO UNRdzofS RS fQKSY2aidlasS 2dz RS I O2F 3
vaccinationpeut étre faite dans le muscle deltoide avec uaiguille fine (idéalement 25G),

ddzA GAS RQdzyS O2YLINKaaAzy F2NIS SG LINREt2y3ISS O0H Y
SiENRdzof S RS t QKSY2aGlaS 2dz RS tF O2r@def I GdA2y LI N
f QOAYy2SOilA2y LaX yS RSONHASY A (K3 6ARBTOAOODASESHI
VSGOSYSyild adzNJ £ Sa NRaljdzSa fAsSa t fQFRYAYAAGNT GAz2
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of A (Aad&8dz | RALSHENILIDGSA YILEBENBRRY Y SE&Y NISYa S I A T dzA f
RAIFI YBPNEYDYOL 062N} y3aSy dziaAtArAalotsSazs £ O2yRAGAZY RU
RYSYTF2yOSNI Ul AJdzAtfS 2dzaljdzyt €+ 3IF NRS



Y at-l undangeretfauth £ @I OOAY SNJ |j dzSf |j d2Qdmy |j dzA R
qui a été infecté par le SARS0\2 sans le savoir ? (1)

ECoh 3 Pfizer et Moderna : peu de données a ce sujet (des personnes dont la sérologie temoignait
RWdzy S AYFSOUA2Y FTYUSNASAINE 2yid SGS AyOfdzaSaz Yl Aa
ces personnes apparait cependant extrémement faihe3: quel risque?)

LYUSNEU 2dz y2y RS fF @GFOOAYylFGAZ2Y RS 0S& LISNEZ2YyYySa
LIN2GSOUAZY 1jdz2QSEtS O2yFTSNBO
DIZNB Sa&4 RS LINE (i S Ouvefsasydr MILING 40 QAN SO GAY Yy S LISdzi 1j dzQS

Personnes ayant un antécédent de Coti@symptomatiqued SYof Sy d Y2Aya t NAAl dzS
nouveau exposées a une forme grave@videt donc pas prioritaires = pas dans programme de la

HSA, mais personnes pourront étre vaccinées si elles le souhaitent.

Vaccination peut étre réalisée sans tenir compte des antécédents d'infection asymptomatique par le

SARLOVMH = SO Af yUSad LI & NBO2YYlI YRS RQSTFFSOGdzSNI dzy
RQdzyS AYyFSOGA2Yy Sy O2€@NB. 2dz ' YOSNASdIINE LI NI £ S {1 w{
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lseul e dose de vaccl® qoéllr sgwlida ,Cawicbmmand®e pour
personnes ayant d®f écrcioon rgda¥®.® #A S avmicetnutald ser ses
recommandati ons concernant cette situation parti cl
premier pays au mondanonogdro®econi ser cette

En outre, @tR®ceersdoniodi ®,d et recommande 6eoissprd@dppr oc h

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/strategie de vaccination contre le sars-
cov-2 vaccination des personnes ayant un antecedent de covid-19 - synthese.pdf
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/strategie_de_vaccination_contre_le_sars-cov-2___vaccination_des_personnes_ayant_un_antecedent_de_covid-19_-_synthese.pdf

Y at-l undangeretfauth £ @I OOAY SNJ |j dzSf |j d2Qdmy |j dzA R
qui a éte infecté par le SARS0V2 sans le savoir ? (3)

SPILF : Les personnes ayant deja eté infectées gardent, une mémoire immunitaire, et "la dose unique de
vaccin jouera ainsi un réle de rappel". Ces personnes "doivent étre considérées comme protégees
pendant au moi ns 3 manfedieupeaMais leddonméasiatctuetie® nepearrettent pas
pour le moment de statuer sur la réponse immunitaire au-dela de 6 mois »

Pour rendre cet avi s, | a SPILF, et | a HAS se sont appuye®e
| 61 mmunol ogi-E€oVi2imais aussissur 8 @udes récentes, non revues par les pairs (publication

uniquement sous forme de "preprint" sur le site MedRxiv), concernant la réeponse immune apres une dose

de vaccin chez des personnesCog . antl und aagn ts&ca® de ndtd ®d duidnefse ¢
effectifs réduit de patients. Dans tous les cas, a été noté une apparition plus rapide des anticorps anti-

Spike chez les sujets avec antécédentsde Covid-1 9. Le taux dbébanticorps apr s une
supérieur a celui obtenu aprés deux doses et également a celui observé chez des sujets infectés

convalescents.

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/strategie de vaccination contre le sars-
cov-2 vaccination des personnes ayant un antecedent de covid-19 - synthese.pdf
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https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-02/strategie_de_vaccination_contre_le_sars-cov-2___vaccination_des_personnes_ayant_un_antecedent_de_covid-19_-_synthese.pdf
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Unvaccinated people are 17x more likely
to be hospitalized due to COVID-19

JAN. 30—JUL 24, 2021

e —

30 —

258

20 —

15 =

Rate of hospitalizations per 100k population
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Efficacité des vaccins en Franc2021-09-03

Non vaccinés Completement vaccinés
Incidence tests positifs pour _ :
100 000 hab 405 = 8 fois + de cas 50
> RSa FRYA&aa 0 0
ONX G A I dzS & 80% 14%
0 .
Yo des admissions en 26% 18%

hospitalisation conventionnel

Entrées en soins critiques po 34 patients = 10 fois +

1 million de personnes ROQK2ALIAGEFE AALF GA?2 y aoat@']ys NB [
Entrées en hospitalisation
conventionnelle pour 1 millior 111 16

de personnes

Nouveaux chiffres de la Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (Drees) du ministere de la Santé



VACCINATION DEATHS
% adult population fully vaccinated per 1 million population, 14-day period
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Source: ECDC, November 2021
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German-speaking countries have the highest shares
of unvaccinated people in western Europe
Share of population aged 12+ that has not had any Covid vaccine dose (%)

Austria
Switzerland
Germany

Sweden
Italy s
UK e
Netherlands _
Belgium
Finland
Denmark |
Norway
France
Spain
Ireland
Iceland 1.9
Portugal 1.5

Source: FT analysis of figures from national sources and Our World in Data. Rates shown are as of November 9
©FT
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La vaccination peutlle étre utilisée en posexposition ?
Aucune etude réalisée a ce sujet.

+dz LISNA2RS RQAYOdzo | GA2Y écfgosediac@nble &f frdekctlory SO S RSt |
conférée par les vaccins ARN (10 a 15 jourspdaination ne constitue probablement pas une
stratégie efficace pour prevenir la maladie de cette exposition particuliere
E Autorités de santé recommandent que les personnes ayant eu une exposition connue au

SARE0Vf2 ne devraient pas se faire vacciner avant la fin de leur période de quatorzaine.
Certains pays commgKont choisiR Qdzi A f A @aSNJ £ S @lsv@Eéwéntdelds] 2 dzZNJ RSa O
études.
RSAaARSYy(ia RQ9It!5 2dz RQ! {[5Z 2GCoMAelvédesa A GA2y Si
produire de maniere répétée pendant de longues périodegccination recommandée quels
jdzS a2ASyild tSa8 IyiSOSRSy(ia RQSELRaAGAZY T LI NI I J
chez les sujets contacts de sujets contacts«geneération de cas).



Covid19c¢ Les vaccins

Les vaccinés peuvetils étre contaminés ?

Les vaccinés peuvetittransmettre la maladie

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 125



Effet des vaccins ARNmM sur la transmission?

Data to Support Efficacy Against Asymptomatic Infection

Table 1: Summary of Asymptomatic SARS-CoV-2 Infections as Measure by Scheduled
Nasopharvngeal Swabs Prior to 2% Injection, Per Protocol

mRNA-1273 Placebo
N=14.134 =14.073
RT-PCR NP Swab Results n % N o,

No do ted COVID-19 between 1%
o documen symptoms cen 14 0.1% 38 0.3%

injection and 2 injection
MODERNA
ORIGINAL ARTICLE ‘
Efficacy and Safety of the mRNA-1273
SARS-CoV-2 Vaccine
Infos Flash SpéCIaI « Vaccination dtvid» R. Baden, H.M. €l Sahly, B, Essink, K. Kot of, S. Frey, R, Novak, D. Dien :l-:.
Odile Launay 21/01/2021 ] +l’ FJ] L eorey, P, Glbert, 1. janes

126



Les vaccins sonts efficaces contre les infections asymptomatiques ?

ECsle phase 3 des vaccins a ARN approuvgseté elaborés afin de démontrer uredficacité contre
la maladie Covidl9 symptomatiqu& f I NBOKSNODKS RQAYFSOUAZY yQSil yl

ISNE NBadzZ GFrGa Sy Tl @Sdz2NJ RQdzyS SEOStt Syi-$89eBFTA OF OA
contre les formes graves de la Cot@, mais pas encore de résultats consolidés concernant la
LIN2 GSOGA2Y O2Yy(GNB f QAY T SCU2ior sa transmisydildi@.2 Y I G A lj dzS LI NJ

Vaccin Moderna 1 PCR nasopharyngée réalisée avant 2éme Ho38 sujets avec PCR SARS/2
positive sans signe clin. dans gr. placebo cobfrdans gr. vaccin. Intéressant, effet possible sur
infectionsasymptom, mais ne permettent pas de conclure a ce stade.

ECdu@ | O OnstsaZemedvecteur ChAdOX1) : 1 partie des participants prdétévt hebd

systématique pour détecter infectiorssymptom ; schéma avec Y2 dose lors de la 1lere injection

protégeait a 58 % contre infectio@symptom ; celui avec pleine dose vaccinale lors de la 1ere injection

VQIF LILI2NIOFAG LI NI O2YyUNB LI & RS LINROUSOUAZ2Y &aA3IYyATFAO

bSOS&&lFANB RQFUGGSYRNB R2YyYy$Sa O2YLX SYSyilANBa L3 dz
transmission, maigésultats serontcertaint-a LIS QG I Odzft  ANK & 1jdzS f QSTFFSG & dzNJ



Efficacité de la vaccination sur la transmission:

En prenant les chiffres les plus pessimistes (variant Delta donc) :-Zléohances de l'attraper (et
de le transmettre), 3 foisde chance de le transmettre (contagieux 3 faile temps y compris en
étant asymptomatique).

Explication:

Persephonan'est pas vaccinée et fréquente des non vaccinés, Demeter est vaccinée et frequente des

vaccines. Elle sont positive asymptomatiques toute les 2 et l'ignorent. Dans les dix jours a venir :

A Persephonera contaminer 5 personnes, qui contaminent a leur tour 5 personnes. On a
rapidement 125 positifs, 12 malades, 1 hospitalise, et ¢a continue de courir.

A Demeter va contaminer 2 personnes, qui vont a leur tour contanfrmarsonnes. Sur le méme
cycle, on a donc 8 positifs, probablement aucun malade, et probablement aucun hospitalisé. Alors
certes oui ¢a va continuer de courir, mais nettemerapidt et avec bien de conséquences.



En atteignant un certain seuil de couverture vaccinale, limitéran la
circulation de la maladie ?

leres phases de la campagne de vaccination : objectif de protéger les personnes a risque de
complications pour éviter déces et hospitalisations.

{ A

f Q2Yy RSY2YUNB HdiSStkh SFOIODYVOSADEFYIHIRABARQAY T
YEEFRASOZ SiG R2yO O2yUuNB fF UNryaYA&a&aAOAL AL
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Covid19c¢ Les vaccins

Quelle est la durée de la protection vaccinale
La 3eme dose

Pfizer vs Moderna pour les rappels (doses, ..
Combien de doses faudsail ?

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 130



Vaccinsg Rapport bénéficerisque global
Apres 8 mois de vaccination et > 5 milliards de doses

3. Combien de temps dure la protection immunitaire conférée@
Encore un peu t6t pour savoir exactement combien de temps, mais observations accumulées = rassurantes.

A Pfizer-BioNTech : Etude inédite (28uin 2021 dandlature : réponse immunitaire des personnemplétt
vacci n®es est m°me + durable qubdenvisag®e en 1ler
Pour quantifier pr®ci s®ment cette r®ponse I mmunita
®gal ement extrait des ®chant i |demaprésladleresdose aun gl lparsomrmes |
vaccinéed& chez tous ces vaccinés les centres germinatifs étaient encore présents et actifs (= le systéme
immunitaire continue a produire dgsnphosB, qui synthétisent les Ac et incarnent la mémoire immunitaire qui
per met au corps de |l utter contre | e Vvirus, m° me | o
« Habituellement,en4ésemon ndéobserve mxpresque plus rien
EI6i mmunit® conf ®r ® eBioTaah poure prebalieméntrésidter auk futureseévolutions du
SARSCoV-2.
Difficile de savoir combien de temps la protection durera, mais pourrait durer plusieurs années.

A Moderna : confére aussi une protection duralleicle dans NEJMe 10juin 2021 : essais sérologiques sur
personnes ayantrecule mRNA2 7 3 = h a Act6 maisiaprées éa2ndel dinse = tres bon résultat, signe que
cette protection est, elle aussi, durable.



https://www.nature.com/articles/s41586-021-03738-2
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMc2103916

Vaccinsg Rapport bénéficerisque global
Apres 8 mois de vaccination et > 5 milliards de doses

3. Combien de temps dure la protection immunitaire conféré@

Paradoxe: dans plusieurs pays du monde fortement vaccinés : net rebond des contaminations sans
hausse équivalente des déces.

Etude US 800 000 véetérans de I'armée US (= 2,7% de la pop.), dont 498 148 completement vaedizes
1°710/2021 (inclut donc I'émergence du variant Delta) :
Protection contre la contaminationinduite par la vaccination : chute de maniere spectaculaire egpquesmaois.
Efficacité contre la contamination passeée :

Ade 86,4 % a 13,1 % pour Janssen ;

Ade 89,2 % a 58 % pour Moderna

Ade 86,9 % a 43,3 % pour PfizBioNTech.
Globalement, les 3 vaccins : protection contre contamination gas®$g9 % a 48,1 % chute d'efficacite de pres
de la moitié !

Mais pas de baisse contre le risque de déces +++
chez > 65 andylodenaconservda + forte protection contre risque de déceés,5 %.
PfizerBioNtechet Janssen protégent respectivement de la mort a 70,1% etBatR1% Sciences



https://www.futura-sciences.com/sante/actualites/coronavirus-baisse-spectaculaire-efficacite-vaccins-anti-covid-19-apres-8-mois-94670/

Vaccinsg Rapport bénéficerisque global
Apres 8 mois de vaccination et > 5 milliards de doses

3. Combien de temps dure la protection immunitaire conféré@

Paradoxe: dans plusieurs pays du monde fortement vaccinés : net rebond des contaminations sans
hausse équivalente des déces.

Reprise épidémique sans impact significatif sur la mortalité
= le virus continue a circuler et pourrait toujours étre amené a muter

Les vaccins ne doivent pas étre considerés comme la solution mirazliepidémie etdoivent étre

accompagneés de mesures supplémentar@sr les personnes vaccinées et non vaccinées, notamment le
port du masque, le lavage des mains et la distanciation physique."

Dr Gilles Roche CZLR 18/12/2021 133



5dz2NBS RS f QAYYdzyAdS

Ce virus hautement infectieux donne uméritable immunité qui dure au moins une année et certainement
puss f Q20aSNBI GA2Yy &S FlLAalyd Sy GSYLJA NBSt o

Infections répétées : dossiers anecdotiqugsas assez bien établis et trop peu nombreux pour remettre en

Ol dzaS OSGiS y20A2Y RQAYYdzyA(GS AYRdzA (S ldlsiihfdctdHn GA NX
Yy QS aid 3dz8 MBudLBRAAYAVAD@YEAST S AYRAzZAUS FLINB&a f QAYFSOGAZ2Y

. FAaasSa RQI'O Fdz FAf Rdz 4SYLA Y G2dzi £ FILAG Ofl aaa
remetpasencauselj dzSt |jdzS &a2A0 -t6 [RRaVNBORODAVEARQNWIE NBLRY
forte.

Qquessoient les antigenes (lysat, ARNm, recombinants, protéiques) et les voies d'inoculation : tout lieu
R Qs aptidste sur la réponse immune de I'organisme et la protection induite
Reste a savoir quelle sera la durée de cette immunité. Maisappels vaccinaux seront la pour rebooster



Vaccination Coviel9
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