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Preamble

The National Advisory Committee on Immunization (NACI)
provides the Public Health Agency of Canada with ongoing and
timely medical, scientific and public health advice relating to im-
munization. The Public Health Agency of Canada acknowledges
that the advice and recommendations set out in this statement are
based upon the best current available scientific knowledge and

is disseminating this document for information purposes. People
administering the vaccine should also be aware of the contents of
the relevant product monograph(s). Recommendations for use and
other information set out herein may differ from that set out in
the product monograph(s) of the Canadian manufacturer(s) of the
vaccine(s). Manufacturer(s) have sought approval of the vaccine(s)
and provided evidence as to its safety and efficacy only when it is
used in accordance with the product monographs. NACI members
and liaison members conduct themselves within the context of the
Public Health Agency of Canada’s Policy on Conflict of Interest,
including yearly declaration of potential conflict of interest.

Introduction

Menactra™ is a quadrivalent protein-polysaccharide conjugate
vaccine produced by sanofi pasteur limited that provides protec-
tion against meningococcal serogroups A, C, Y and W135. It was
approved for use in Canada for persons 2 to 55 years of age in
May 2006. The polysaccharide of each meningococcal serogroup
in Menactra™ is individually conjugated to a diphtheria toxoid
protein carrier. One dose of 0.5 mL contains 4 pg of each of the
polysaccharides for serogroups A, C, Y and W135 along with a
total of 48 pg of diphtheria toxoid protein carrier.

The serogroup coverage provided by Menactra™ is the same as
that of Menomune®, the currently available quadrivalent poly-
saccharide meningococcal product, which is also produced by
sanofi pasteur. In addition, there are three monovalent meningo-
coccal C conjugate products currently available in Canada: Men-
jugate® (Novartis Vaccines), NeisVac-C™ (GlaxoSmithkline),
and Meningitec™ (Wyeth Canada).
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DECLARATION SUR LE VACCIN CONJUGUE CONTRE
LE MENINGOCOQUE, SEROGROUPES A,C,Y ETW135

Préambule

Le Comité consultatif national de 'immunisation (CCND offre constam-
ment a PAgence de santé publique du Canada des conseils a jour liés

a l'immunisation dans le domaine de la médecine, des sciences et de la
santé publique. CAgence de santé publique du Canada reconnait que les
conseils et les recommandations figurant dans la présente déclaration
reposent sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse

le document a des fins d’information. Les personnes qui administrent

les vaccins devraient également connditre le contenu des monographies
de produit pertinentes. Les recommandations d’utilisation et les autres
renseignements qui figurent dans le présent document peuvent différer
du contenu des monographies de produit établies par les fabricants de
vaccins au Canada. Les fabricants ont fait approuver les vaccins et dé-
montré leur innocuité et leur efficacité uniquement lorsqu’ils sont utilisés
conformément a la monographie de produit. Les membres du CCNI et les
agents de liaison doivent se conformer a la politique de I’Agence de santé
publique du Canada régissant les conflits d’intéréts, notamment déclarer
chaque année les conflits d’intéreéts possibles.

Introduction

Menactra® est un vaccin quadrivalent conjugué fabriqué par sanofi
pasteur Limited qui associe une protéine et un polysaccharide et qui
confere une protection contre les sérogroupes A, C, Y et W135 du
méningocoque. Son utilisation a été approuvée au Canada en mai 2006
pour les personnes de 2 a 55 ans. Le polysaccharide de chaque séro-
groupe méningococcique inclus dans Menactra™® est conjugué indivi-
duellement a une anatoxine diphtérique (vecteur protéique). Une dose
de 0,5 mL contient 4 pg de chaque polysaccharide des sérogroupes A,
C, Y et W135 ainsi que 48 pg, au total, d'anatoxine diphtérique.

Menactra© offre une protection contre les mémes sérogroupes que

Menomune™P, vaccin polysaccharidique quadrivalent contre le mé-
ningocoque offert actuellement, qui est lui aussi fabriqué par sanofi
pasteur. De plus, trois vaccins conjugués monovalents contre le
méningocoque du groupe C sont actuellement autorisés au Canada :
MenjugateM” (Vaccins Novartis), NeisVac-CMC™ (GlaxoSmithkline) et
Meningitec" (Wyeth Canada).
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As additional information on Menactra™ becomes available
and the epidemiology of invasive meningococcal disease (IMD)

changes, the recommendations in this statement will be reviewed.

Epidemiology of meningococcal disease in Canada

IMD is endemic in Canada. It has periods of increased
activity occurring roughly every 10 to 15 years with no
consistent pattern. IMD incidence varies considerably,
different serogroups affecting different age groups and
geographic locations at various times. The last major ep-
idemic of meningococcal disease occurred in 1940-1943
(serogroup A), when the peak incidence was close to 13
per 100,000 population per year. Since then, the overall
incidence of disease has remained at < 2.1 per 100,000
per year (range 0.5 to 2.1 per 100,000 per year).

Between 1995 and 2004, the overall Canadian incidence of IMD
remained at or below 1.1 per 100,000 per year (range 0.6 to 1.1
per 100,000 per year). Overall, the average annual incidence rate
is highest among children < 1 year of age (9.2 per 100,000) and
then declines as age increases, except for a smaller peak in the 15
to 19 year age group (2.0 per 100,000). An average of 244 cases
of meningococcal disease have been reported annually. Disease
occurs year round, but there is seasonal variation with the major-
ity of cases occurring in the winter months. Of the 2,437 cases
reported between 1995 and 2004, infants < 1 year of age, who
make up approximately 1% of the Canadian population, ac-
counted for 13% of cases (mean 32 cases per year). Children and
adolescents aged 1 to 4 years, 5 to 9 years, 10 to 14 years and

15 to 19 years accounted for 15% (mean 37 cases per year), 5%
(mean 13 cases per year), 6% (mean 13 cases per year) and 17%
(mean 42 cases per year) respectively. Adults > 20 years of age
accounted for 43% of cases. The overall case fatality rate (CFR)
for this period was 9%.

Of the small numbers of Neisseria meningitidis isolates charac-
terized from 1971 to 1974, serogroups A and C were the most
frequently identified. From 1975 to 1989 serogroup B predomi-
nated”. In 1986 a new clone of serogroup C, serotype 2a charac-
terized by multi-locus enzyme electrophoresis as electrophoretic
type 15 (ET-15), was identified in Canada for the first time®®.
Since then, serogroups B and C have been responsible for most
of the cases of endemic IMD in Canada. However, serogroup C
isolates have almost exclusively been responsible for clusters or
outbreaks in schools and communities. Sporadic cases of sero-
group C are caused by a wide variety of strains, whereas clusters
or outbreaks are generally caused by a single circulating strain.
Figure 1 shows the annual incidence rate by serogroup for 1995-
2004. The proportion of reported cases for which serogroup data
are available has risen over time, from 60% in 1985 to 88% in
1992 and 94% in 2004. Table 1 summarizes the epidemiology of
serogroups A, B, C, Y and W135 in Canada.

Les recommandations contenues dans la présente déclaration seront
revues a la lumiere des nouveaux renseignements sur Menactra®c et des
modifications de I'épidémiologie de la méningococcie invasive.

Epidémiologie de la méningococcie au Canada

Au Canada, la méningococcie invasive (MI) est endémique. Tous les
10 a 15 ans, environ, on note des périodes d’intensification de
lactivité du méningocoque sans qu’aucune tendance ne puisse étre
dégagée. Lincidence de la MI varie considérablement, différents
sérogroupes étant plus présents chez certains groupes d’age et dans
certaines régions géographiques selon les périodes. La derniere grande
épidémie de méningococcie est survenue en 1940-1943 (séro-

groupe A), I'incidence ayant atteint un sommet de presque 13 cas pour
100 000 habitants par année. Depuis, l'incidence globale de la maladie
est demeurée < 2,1 cas pour 100 000 habitants par année (intervalle
de 0,52a2,1).

Entre 1995 et 2004, I'incidence globale de la MI au Canada s’est
maintenue a 1,1 ou moins pour 100 000 par année (intervalle de 0,6
a 1,1). Globalement, le taux d’incidence annuel moyen culminait chez
les enfants de < 1 an (9,2 pour 100 000) et diminuait avec l'age, ex-
ception faite d’un léger accroissement observé dans le groupe des 15
a 19 ans (2,0 pour 100 000). En moyenne, 244 cas de méningococ-
cie ont été signalés chaque année. La maladie frappe tout au cours de
l'année, mais on observe des variations saisonnieres, la majorité des
cas survenant en hiver. Sur les 2 437 cas déclarés entre 1995 et 2004,
les enfants de < 1 an, qui comptent pour environ 1 % de la popula-
tion canadienne, représentaient 13 % des cas (moyenne de 32 cas
par année). Les enfants et les adolescents de 1 a 4 ans, de 52 9 ans,
de 10 a 14 ans et de 15 a 19 ans représentaient respectivement 15 %
(moyenne de 37 cas par année), 5 % (moyenne de 13 cas par année),
6 % (moyenne de 13 cas par année) et 17 % (moyenne de 42 cas par
année) des cas. Quarante-trois pour cent des cas ont été enregistrés
parmi les adultes de > 20 ans. Le taux global de létalité durant cette
période a été établi a 9 %.

Parmi le petit nombre d'isolats de Neisseria meningitidis qui ont été
caractérisés de 1971 a 1974, les sérogroupes A et C ont été le plus
fréequemment identifiés. De 1975 a 1989, le sérogroupe B a prédomi-
né’. En 1986, un nouveau clone du sérogroupe C, le sérotype 2a,
caractérisé par électrophorese enzymatique multilocus comme le type
électrophorétique 15 (ET-15), a été identifié pour la premiere fois au
Canada®®. Depuis, la plupart des cas de MI endémiques au Canada ont
été attribuables aux sérogroupes B et C. Toutefois, le sérogroupe C a été
a lorigine de presque toutes les grappes et éclosions dans les écoles et
dans les collectivités. Les infections sporadiques par le sérogroupe C
sont causées par un grand nombre de souches différentes, alors que les
grappes et les éclosions sont généralement provoquées par une seule
souche en circulation. La figure 1 montre le taux d’incidence annuel
par sérogroupe pour la période de 1995 a 2004. La proportion des cas
signalés pour lesquels on possede des données sur le sérogroupe a aug-
menté avec le temps : de 60 % en 1985, elle est passée a 88 % en 1992
eta 94 % en 2004. Le tableau 1 présente un résumé de I'épidémiologie
des sérogroupes A, B, C, Y et W135 au Canada.




Figure 1.Incidence rates of invasive meningococcal disease by serogroup and year, 1995-2004

Figure 1.Taux d’incidence de la méningococcie invasive par sérogroupe et année, 1995-2004
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Table 1. Summary of the epidemiology of meningococcal disease in Canada between 1995 and 2004 by serogroup

Serogroup Averag:aas::::Inrmg:r)nber of Average annual rate Median age Case fatality rate Comments
84 cases Rates declining likely as a result of
C (47-182) 0.27/100,000 19 years 13% serogroup C conjugate vaccination
programs
B (963;?32; 0.30/100,000 11 years 6% E\E:Zerii}:s:e been relatively stable
Rates have been relatively stable
28 cases over time
0,
Y (17-41) 0.09/100,000 45 years 7% Older median age than most other
serogroups
w135 9(5_2‘15;)5 0.03/100,000 19 years 8%
A OS(OC azjes 0.002/100,000 41 years No deaths reported mzmggaozztzglr—ter:;:”nfi::s:r)eas

*Data related to serogroup unknown or not typeable not shown

Tableau 1.Résumé de I'épidémiologie de la méningococcie au Canada de 1995 a 2004, par sérogroupe

Nombre annuel
Sérogroupe moyen de cas Taux annuel moyen Age médian Taux de létalité Commentaires
(intervalle)
Déclin des taux probablement
84 cas attribuable aux programmes
0
< (47-182) 0,27/100 000 19ans 13% d'immunisation par le vaccin
conjugué contre le sérogroupe C
93 cas Taux relativement stables dans
0
B (65-129) 0,30/100 000 11ans 6% le temps
Taux relativement stables dans
28 cas le temps
9 N
Y (17-41) 0,09/100 000 4>ans 7% Age médian plus élevé qu'avec
la plupart des autres sérogroupes
9 cas
0
W135 2-17) 0,03/100 000 19 ans 8%
0.5 cas Risque surtout pour les voyageurs
A EO—Z) 0,002/100 000 41 ans Aucun déces signalé qui se rendent dans une région ou
la méningococcie est endémique

*Données concernant les sérogroupes inconnus ou non typables non incluses




Serogroup C epidemiology

From 1995 to 2004, there were an average of 84 serogroup C
cases reported per year in Canada, with a peak incidence in 2001
of 0.58 per 100,000 population. The highest average annual
incidence rates for serogroup C are seen among infants < 1 year
of age (0.90 per 100,000) and adolescents 15 to 19 years of age
(0.90 per 100,000). An annual average of 3.1 (range 1 to 8 cases)
and 18.7 (range 6 to 40 cases) cases were reported for these age
groups respectively.

The emergence of the serogroup C ET-15 clone was associated
with localized outbreaks and periods of elevated activity during
1989-1993 and 2000-2001¢. Recent data suggest that incidence
rates of serogroup C are decreasing. This is expected as immuni-
zation programs are implemented. The average incidence rates
for serogroup C disease during 1995-2001 and 2002-2004 were
0.31 per 100,000 and 0.19 per 100,000 respectively. However, as
the epidemiology of IMD is unpredictable, more years of data are
needed to determine whether this reduction will be sustained.

Serogroup B epidemiology

There has been less fluctuation in the incidence of serogroup B
disease over time in Canada than serogroup C. From 1995 to
2004, an average of 93 serogroup B cases were reported per year,
resulting in an average annual incidence of 0.30 per 100,000
population (range 0.21 to 0.44). Although children < 5 years of
age constitute 5.9% of the total population, this age group ac-
counts for the greatest proportion (43.5%) of serogroup B cases.
Young children have the highest average annual incidence (per
100,000 population), with rates of 6.40 among infants < 1 year of
age and 1.21 among children 1 to 4 years of age.

Serogroup Y epidemiology

The incidence of serogroup Y remained relatively stable in
Canada between 1995 and 2004, at an average of 0.09 cases per
100,000 population. The average number of cases per year was
28. Serogroup Y disease has tended to affect older individuals
(median 45 years of age).

Serogroup A and serogroup W135 epidemiology

Neither serogroup A nor serogroup W135 meningococcal disease is
commonly reported in Canada. Between 1995 and 2004, there were
a total of five cases of invasive serogroup A disease reported (range O
to 2 cases per year) with an average incidence of 0.002 per 100,000
population. There were no deaths attributed to serogroup A disease.
During the same period, a total of 90 cases of invasive serogroup
W135 disease were reported with an average incidence of 0.03 per
100,000 population.

Serogroup A and W135 remain risks for travellers to meningo-
coccal-endemic areas and to Mecca, Saudi Arabia, during the
Hajj. The traditional endemic or hyperendemic areas of the
world (the “meningitis belt”) include the savannah areas of sub-
Saharan Africa extending from Gambia and Senegal in the west
to Ethiopia and Western Eritrea in the east.

The average annual risk of IMD was estimated in a study by De
Wals at al®. Age- and serogroup-specific annual attack rates

were derived from Public Health Agency of Canada surveillance
data for the 1995-2001 period and adjusted for under-diagnosis,
under-reporting and unknown serogroups. The estimated average
annual risk vaccine preventable IMD risk in the period before the
implementation of immunization programs against serogroup C
was 5.7 per million, with serogroup-specific risks as follows: 3.9

Epidémiologie de la méningococcie de sérogroupe C

De 1995 a 2004, on a recensé en moyenne chaque année 84 cas de
méningococcie de sérogroupe C au Canada. Lincidence a atteint un
sommet en 2001, avec 0,58 cas pour 100 000 habitants. Les taux
d’incidence annuels moyens les plus élevés pour le sérogroupe C ont été
observés chez les enfants de < 1 an (0,90 pour 100 000) et les adoles-
cents de 15 a 19 ans (0,90 pour 100 000). La moyenne annuelle a été
établie respectivement a 3,1 (1 a 8 cas) et a 18,7 (6 a 40 cas) dans ces
groupes d’age.

Lémergence du clone ET-15 du sérogroupe C a été associée a des éclo-
sions localisées et a des périodes d’activité intense durant les années
1989 a 1993 et 2000 a 2001, Selon des données récentes, les taux
d’incidence de la méningococcie de sérogroupe C seraient a la baisse,
ce qui était prévisible en raison de la mise en ceuvre de programmes
d’immunisation. Les taux d’incidence moyens de la méningococcie de
sérogroupe C durant les années 1995 a 2001 et 2002 a 2004 étaient
respectivement de 0,31 et de 0,19 pour 100 000. Cependant, comme
I'épidémiologie de la MI est imprévisible, il faudra recueillir des don-
nées pendant plus d’années encore pour déterminer si cette baisse se
maintiendra.

Epidémiologie de la méningococcie de sérogroupe B

Au Canada, on a noté moins de fluctuation temporelle de I'incidence
de la méningococcie causée par le sérogroupe B que de celle attribuable
au sérogroupe C. De 1995 a 2004, 93 cas attribuables au sérogroupe B
ont €té recensés en moyenne par année, ce qui représente un taux
d’incidence annuel moyen de 0,30 pour 100 000 habitants (intervalle
de 0,21 a 0,44). Bien que les enfants de < 5 ans comptent pour 5,9 %
de la population totale, ce groupe d’age est celui qui a été proportion-
nellement le plus touché par le sérogroupe B (43,5 % des cas). Clest
chez les jeunes enfants que les taux d’incidence annuels moyens (pour
100 000 habitants) ont été les plus élevés : 6,40 chez les enfants de < 1
anet 1,21 chez ceux de 1 a 4 ans.

Epidémiologie de la méningococcie de sérogroupe Y
Lincidence de la méningococcie de sérogroupe Y est demeurée rela-
tivement stable au Canada entre 1995 et 2004, la moyenne étant de
0,09 cas pour 100 000 habitants. On a enregistré en moyenne 28 cas
par année. Le sérogroupe Y frappe plus souvent les personnes plus
agées (age médian de 45 ans).

Epidémiologie de la méningococcie de sérogroupes B et W135

Rares sont les cas de méningococcie attribuables au sérogroupe A ou
au sérogroupe W135 qui sont déclarés au Canada. De 1995 a 2004,
cing cas de MI dus au sérogroupe A ont été signalés (0 a 2 cas par
année), ce qui représente une incidence moyenne de 0,002 pour
100 000 habitants. Aucun déces n’a été attribué au sérogroupe A.
Au cours de la méme période, 90 cas de MI causés par le sérogroupe
W135 ont été déclarés, l'incidence moyenne étant de 0,03 pour

100 000 habitants.

Les sérogroupes A et W135 présentent un risque pour les voyageurs qui
se rendent dans des régions ot la méningococcie est endémique, ainsi
qua La Mecque, en Arabie Saoudite, durant le hajj. Les régions recon-
nues d’endémicité ou d’hyperendémicité (la « ceinture de la méning-

ite ») englobent les savanes d’Afrique subsaharienne, qui s’étendent de
la Gambie et du Sénégal, a I'ouest, a I'Ethiopie et a 'Erythrée occiden-
tale, a l'est.

Le risque annuel moyen de MI a été estimé au cours d’'une étude menée
par De Wals et coll.® Les taux d’attaque selon I'age et le sérogroupe ont été
calculés a partir des données de surveillance de 'Agence de santé publique
du Canada pour la période de 1995 a 2001 et ont été rajustés pour tenir
compte du sous-diagnostic, de la sous-déclaration et du manque de préci-
sions sur les sérogroupes. Le risque estimatif annual moyen de MI évitable
par la vaccination durant la période qui a précédé la mise en ceuvre des
programmes d’immunisation contre le sérogroupe C était de 5,7 pour




per million for serogroup C, 1.4 per million for serogroup Y, 0.4
per million for serogroup W135 and close to zero for serogroup
A.

Comparison of meningococcal vaccines currently
available in Canada

Two categories of meningococcal vaccine are currently available
in Canada — polysaccharide vaccines and protein-polysaccharide
conjugate vaccines (hereafter referred to as conjugate vaccines).
Polysaccharide vaccines are not recognized by T cell receptors.
The T cell independent response produced by polysaccharide
vaccines makes these vaccines poorly immunogenic in children
< 2 years of age®, which results in poor effectiveness®. Polysac-
charide vaccines also do not induce immunologic memory, and
they have limited duration of protection”®. Reimmunization is
recommended at 6 months to < 5 years depending on the age of
initial vaccination if the risk is ongoing®. Polysaccharide vaccines
have a limited effect on asymptomatic carriage, and the effect on
herd immunity, if present, does not appear to be long lasting*!?.
Polysaccharide vaccines can induce hyporesponsiveness such
that repeated doses of polysaccharide vaccines do not achieve
geometric mean titres (GMTs) as high as those achieved after the
initial dose®!1?. This raises concerns that vaccinated individuals
will also have a suboptimal immune response when exposed to
N. meningitidis, resulting in increased susceptibility to disease. A
possible increase in susceptibility was noted in children < 5 years
of age at 3 to 5 years after vaccination with polysaccharide vac-
cine in a mass immunization campaign in Quebec. For children
2 to 5 years of age at vaccination, the vaccine effectiveness 3 to 5
years later was —73.8% (95% confidence interval [CI], =1956.2%
to 85.3%), and for children < 2 years of age at vaccination the
effectiveness was —390.5% (95% CI, —-4599.2% to 48.8%) 3 to 5
years later"”. However, the clinical significance of immunologic
hyporesponsiveness is not known.

In contrast, conjugate vaccines do induce a T cell antibody
response and therefore generate antibodies with better functional
activity”, which are immunogenic in young children, induce im-
munologic memory®!'*!'” and decrease N. meningitidis carriage®.
In the United Kingdom (UK) this reduction in carriage has been
shown to induce herd immunity: a 67% reduction (95% CI, 52%
to 77%) in meningococcal C disease was noted in unvaccinated
children when comparing the time frame before and after imple-
mentation of the mass campaign, in which more than 80% of the
target population was vaccinated’?. As well, conjugate vaccines
do not induce hyporesponsiveness and can overcome the hypore-
sponsiveness induced by polysaccharide vaccines. However, the
GMTs tend to be somewhat lower following conjugate vaccina-
tion in those who previously received a polysaccharide vaccine

as compared with those vaccinated only with a conjugate vac-
cine?%2Y Younger children previously vaccinated with polysac-
charide vaccines who did not achieve a satisfactory response after
one dose of conjugate vaccine did mount a satisfactory response
after a second dose of conjugate vaccine®”.

Three different carrier proteins have been used to manufacture
conjugate vaccines: CRM - (Meningitec™ and Menjugate®),
tetanus toxoid (NeisVac-C™) and diphtheria toxoid (Men-
actra™). CRM . is a non-toxic mutant of diphtheria toxin
isolated from culture of Corynebacterium diphtheriae®®. The
diphtheria toxoid carrier used in Menactra™ is a toxin pro-
duced by C. diphtheriae that has been detoxified with formal-
dehyde. The same carrier protein is used in diphtheria-toxoid-
containing vaccines such as DTaP-Polio, Td and dTap, but the
diphtheria toxoid in Menactra™ is not an immunizing agent.

1 million, et le risque par sérogroupe (pour 1 million) sétablissait comme
suit : 3,9 pour le sérogroupe C, 1,4 pour le sérogroupe Y, 0,4 pour le
sérogroupe W135 et pres de zéro pour le sérogroupe A.

Comparaison des vaccins contre le méningocoque
actuellement offerts au Canada

Deux catégories de vaccins contre le méningocoque sont actuellement
offerts au Canada : les vaccins polysaccharidiques et les vaccins con-
jugués associant une protéine et un polysaccharide (appelés ici vaccins
conjugués). Les vaccins polysaccharidiques ne sont pas reconnus par les
récepteurs des lymphocytes T. La réponse immunitaire indépendante
des lymphocytes T suscitée par les vaccins polysaccharidiques rend

ces vaccins faiblement immunogenes chez les enfants de < 2 ans®, ce
qui se traduit par une faible efficacité®. Les vaccins polysaccharidiques
n’induisent pas non plus de mémoire immunitaire et n’offrent qu'une
protection de durée limitée”®. Si le risque persiste, une réimmunisation
est recommandée entre 'age de 6 mois et 5 ans, selon I'age au moment
de la vaccination initiale®. Les vaccins polysaccharidiques ont un effet
limité sur le portage asymptomatique, et leur effet sur 'immunité col-
lective, s'il existe, semble étre de courte durée®!V. Les vaccins polysac-
charidiques peuvent entrainer une hyporéactivité au point ot méme
apres 'administration de doses répétées de vaccin polysaccharidique,
les titres moyens géométriques (TMG) ne sont pas aussi élevés qu'apres
la dose initiale®!2!?. On s'inquiete par conséquent que des personnes
vaccinées aient une réponse immunitaire sous-optimale si elles sont
exposées a N. meningitidis, ce qui se solderait par une plus grande récep-
tivité a la maladie. La possibilité d’'une réceptivité accrue a été observée
chez des enfants de < 5 ans, 3 a 5 ans apres 'administration d’un vaccin
polysaccharidique dans le cadre d’'une campagne de vaccination de
masse au Québec. Chez les enfants agés de 2 a 5 ans au moment de

la vaccination, lefficacité du vaccin 3 a 5 ans plus tard s’établissait a
—73,8 % (intervalle de confiance [IC] 295 % : =1 956,2 % a4 85,3 %);
chez les enfants de < 2 ans au moment de la vaccination, l'efficacité se
chiffrait 2 -390,5 % (IC 295 % : —4 599,2 % 2 48,8 %) 3 a 5 ans plus
tard"?. Toutefois, on ignore la portée clinique de I'hyporéactivité.

En revanche, les vaccins conjugués provoquent une réponse immu-
nitaire cellulaire (lymphocytes T) et entrainent donc la production
d’anticorps ayant une meilleure activité fonctionnelle"’”. Ces anticorps
sont immunogenes chez les jeunes enfants, induisent une mémoire im-
munitaire®!®1” et réduisent le portage de N. meningitidis"®. Au Roy-
aume-Uni (R.-U.), cette réduction du portage a eu pour effet d’induire
une immunité collective : on a observé une réduction de 67 % (IC a
95 % : 52 % a 77 %) de la méningococcie de sérogroupe C parmi les
enfants non vaccinés apres avoir comparé les périodes avant et apres

la mise en ceuvre de la campagne de vaccination de masse, au cours

de laquelle plus de 80 % de la population cible a été vaccinée"”. En
outre, les vaccins conjugués n’entrainent pas d’hyporéactivité et peuvent
contrer I'hyporéactivité provoquée par les vaccins polysaccharidiques.
Toutefois, les TMG sont généralement un peu plus faibles chez les
personnes ayant recu un vaccin conjugué apres un vaccin polysac-
charidique que chez celles n’ayant recu qu’un vaccin conjugué!>2020,
Les jeunes enfants ayant déja été immunisés au moyen d’un vaccin
polysaccharidique et dont la réponse immunitaire était insatisfaisante
apres une dose de vaccin conjugué ont eu une réponse satisfaisante
apres une deuxieme dose de vaccin conjugué®”.

Trois différents vecteurs protéiques sont utilisés pour la fabrication des
vaccins conjugués : la protéine CRM, . (Meningitec'“ et Menjugate®),
I'anatoxine tétanique (NeisVac-CM) et I'anatoxine diphtérique (Men-
actra¥®). La protéine CRM,_ est une toxine diphtérique mutante non
toxique isolée de cultures de Corynebacterium diphtheriae®?. Lanatoxine
diphtérique employée dans Menactra™c est une toxine produite par

C. diphtheriae qui a été détoxifiée au moyen de formaldéhyde. Le méme
vecteur protéique est utilisé dans d’autres vaccins tels que le DCaT-VPI,
le dT et le dcaT, mais, contrairement a ces vaccins, 'anatoxine diphtéri-
que contenue dans Menactra¥“ n’est pas un agent immunisant.




With the approval of Menactra™, six different meningococcal
products are approved for use in Canada. Table 2 provides a
comparison of the available products.

Table 2. Comparison of the meningococcal vaccine products approved for use in Canada

Avec ’homologation de Menactra¥®, six différents vaccins contre le
méningocoque sont maintenant approuvés au Canada. Le tableau 2
présente une comparaison des vaccins sur le marcheé.

Name
of product

Type of vaccine

Manufacturer

Concentration of
polysaccharide(s)

Protein carrier

Administration

Schedule

Menactra™

Conjugate A, C,
Y,W135

Sanofi Pasteur

4 pg of each
serogroup

48 ug of diphtheria

toxoid

0.5mLIM

2-55 years of age: 1 dose

Meningitec™

Conjugate C

Wyeth Canada

10 g

15 ug CRM,,,

0.5mLIM

Infants: 3 doses starting no earlier than 2 months

and separated by at least 1 month, with 1 dose after

5 months of age;

Infants 4 to 11 months not previously vaccinated:

2 doses at least 1 month apart;

Children > 1 year of age, adolescents and adults: 1 dose

Menjugate®

Conjugate C

Novartis
Vaccines

10 g

12525 ug CRM,,

0.5mLIM

Infants: 3 doses starting no earlier than 2 months
and separated by at least 1 month, with 1 dose after
5 months of age;

Infants 4 to 11 months not previously vaccinated:

2 doses at least 1T month apart;

Children > 1 year of age, adolescents and adults:

1 dose

Neis Vac-C™

Conjugate C

GlaxoSmithKline

10 ug

10-20 ug tetanus
toxoid

0.5mLIM

Infants: 2 doses starting no earlier than 2 months of age
and separated by at least 2 months, with 1 dose after 5
months of age;

Children > 1 year of age, adolescents and adults: 1 dose

Menomune”
A/C

Polysaccharide
A C

Sanofi Pasteur

50 pg of each
serogroup

Not applicable

0.5mL SQ

Children > 2 years of age, adolescents and adults: 1 dose;
repeat at interval based on age if at ongoing risk; can

be used for children > 3 months of age for serogroup A
protection

Menomune”
A/C/Y/W135

Polysaccharide
A,CY,W135

Sanofi Pasteur

50 pg of each
serogroup

Not applicable

0.5mL SQ

Children > 2 years of age, adolescents and adults: 1 dose;
repeat at interval based on age if at ongoing risk; can

be used for children > 3 months of age for serogroup A
protection

IM — intramuscularly
SQ - subcutaneously
CRM, . Corynebacterium diphtheriae crossreacting material 197

Tableau 2. Comparaison des vaccins contre le méningocoque dont I'utilisation est approuvée au Canada

Nom du

Concentration

roduit Type de vaccin Fabricant du(des) Vecteur protéique Administration Posologie
p polysaccharide(s)
Conjugué A, C, ' i R
Menactra™© Jug Sanofi Pasteur 4 Hg de chaque 48 Hg d a’n-atoxme 0,5mLIM Personnes de 2a 55 ans: 1 dose
Y, W135 sérogroupe diphtérique
Nourrissons : 3 doses, la premiére pas avant I'age de
2 mois, les autres a au moins 1 mois d'intervalle, et la
o o 15 pg de protéine troisieme aprés I'age de 5 mois;
Meningitec"c Conjugué C Wyeth Canada 101g CRM.,, 05mLIM Nourrissons de 4 & 11 mois non vaccinés auparavant : 2
doses a au moins 1 mois d'intervalle;
Enfants de > 1 an, adolescents et adultes : 1 dose.
Nourrissons : 3 doses, la premiére pas avant I'adge de
2 mois, les autres a au moins 1 mois d’intervalle, et la
) } . } . 12,5-25 pg de troisiéme apres I'age de 5 mois;
MD
Menjugate Conjugué C Vaccins Novartis 10ug protéine CRM,,, 0,5 mLIM Nourrissons de 4 a 11 mois non vaccinés auparavant :
2 doses a au moins 1 mois d'intervalle;
Enfants de > 1 an, adolescents et adultes : 1 dose.
10-20 pg Nourrissons : 2 doses, la premiére pas avant I'age de 2
mois, la deuxiéme a au moins 2 mois d'intervalle, apres
NeisVac-CM¢ Conjugué C GlaxoSmithKline 10 g d’a}natgxine 0,5mLIM I’égle des nL::)C()IiS; v mot 15 dinterv P
tetanique Enfants de > 1 an, adolescents et adultes : 1 dose.
M o pol hari 50 ua de ch Enfants de > 2 ans, adolescents et adultes : 1 dose;
enomune olysacchari- ug de chaque . répéter a l'intervalle recommandé selon I'age si le
A/C dique A, C sanofi Pasteur sérogroupe Non applicable 05mLsc risque persiste; peut étre utilisé chez les enfants de
> 3 mois pour une protection contre le sérogroupe A.
M o Polysacchari- 50 ua de ch Enfants de > 2 ans, adolescents et adultes : 1 dose;
enomune K ug de chaque . répéter a l'intervalle recommandé selon I'age si le
A/C/Y/W135 dlql\ﬁé’sc' K Sanofi Pasteur sérogroupe Non applicable 05mLSC risque persiste; peut étre utilisé chez les enfants de

> 3 mois pour une protection contre le sérogroupe A.

IM : intramusculaire

SC : sous-cutané

CRM, . : crossreacting material 197 de Corynebacterium diphtheriae




Before 2001, polysaccharide vaccines (Menomune® A/C/Y/
W135 and Menomune® A/C) were used to control outbreaks

of serogroup C disease. Menomune® A/C/Y/W135 was used

for travellers, those with high-risk medical conditions, military
personnel and certain laboratory workers. Monovalent meningo-
coccal C conjugate vaccines were first approved for use in Canada
in 2001. Routine meningococcal C conjugate programs have been
implemented in all jurisdictions in Canada beginning in 2002.
Programs vary by jurisdiction; further information can be found
at http://www.phac-aspc.gc.ca/im/ptimprog-progimpt/index.html.

As seen in Table 2, Menactra™ contains a lower concentration of
polysaccharide for serogroup C than the three monovalent conju-
gate C products (4 pg compared with 10 pg) and a substantially
lower concentration than Menomune® (50 pg per dose). Three
published studies assessed the optimal dose of polysaccharide in
a conjugate quadrivalent meningococcal vaccine comparing 1 pg,
4 pg and 10 pg for each serogroup. A study in infants found no
statistical difference in antibody concentrations between the three
doses and no statistically significant immunologic advantage of
increasing the dose above 4 pg. In these infants, higher rates of
local reactions were observed with the 10 pg dose®”. The 4 pg
dose was found to be immunologically optimal in a study in tod-
dlers®?. Among adults, the results showed a dose-related effect
for serogroups A, C and W135, the 10 pg dose providing the best
immunologic response for these serogroups®”.

Immunogenicity, efficacy and effectiveness of
meningococcal vaccines

Regulatory approval of conjugated vaccines for meningococcal
disease has been based primarily on short-term immunogenicity
studies®”. Data from efficacy and effectiveness studies have been
difficult to obtain because of the relative rarity of meningococcal
disease. Serum bactericidal antibody (SBA) levels are the standard
measure used to determine susceptibility and immunity to IMD.
Traditionally, human serum has provided the complement source
for this assay. Using human serum complement, a titre of > 1:4
has been found to correlate with protection against serogroup C
meningococcal disease®”. Baby rabbit serum (rSBA), which is
more readily available, has replaced human complement in more
recent studies. A titre of > 1:8 has been proposed as a correlate of
short-term immunity using baby rabbit complement?®. There are
no immunologic correlates of protection for the other three vac-
cine preventable serogroups. GMTs are also used as a measure of
immune response to meningococcal vaccine. In 1976, the WHO
Expert Committee on Biological Standardisation recommended
that for a meningococcal polysaccharide vaccine to be acceptable,
>90% of the immunized subjects must have at least a 4-fold rise
(increase of > 2 dilutions) in SBA titre when tested against target
strains by the specified SBA assay®”. Although immunogenic-

ity studies likely predict short-term effectiveness, their ability

to determine long-term effectiveness is uncertain. Additionally,
immunogenicity studies do not predict the impact of vaccination
on carriage and herd immunity.

Recently, several published studies have assessed the effectiveness
of meningococcal C conjugate vaccines for outbreak management
followed by introduction into the routine schedule in Quebec®?,
the UK®Y and Spain®?. These studies have all shown excellent
effectiveness in the first year after the mass immunization

Avant 2001, les vaccins polysaccharidiques (Menomune*® A/C/Y/W135
et Menomune® A/C) étaient utilisés pour lutter contre les éclosions

de méningococcie de sérogroupe C. Menomune™? A/C/Y/W135 était
administré aux voyageurs, aux personnes présentant des affections a
risque €élevé, au personnel militaire et a certains travailleurs de labo-
ratoire. Cest en 2001 que le Canada a homologué pour la premiere

fois des vaccins conjugués monovalents contre le méningocoque du
sérogroupe C. Des programmes d'immunisation systématique par le
vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C ont été mis
en ceuvre dans 'ensemble des provinces et territoires du Canada depuis
2002. Les programmes varient selon les provinces/territoires. Pour plus
d’information, priere de consulter le site http://www.phac-aspc.gc.ca/im/
ptimprog-progimpt/index_{.html.

Comme le montre le tableau 2, Menactra¥® renferme une concentra-
tion plus faible de polysaccharide du sérogroupe C que les trois vaccins
conjugués monovalents contre le sérogroupe C (4 pg, comparativement
a 10 pg) et une concentration nettement plus faible que Menomune™
(50 pg par dose). Au cours de trois études publiées, les chercheurs ont
évalué la dose optimale de polysaccharide dans un vaccin quadrivalent
conjugué contre le méningocoque, comparant des doses de 1 g, de

4 pg et de 10 pg de chaque sérogroupe. Une étude menée chez des
nourrissons n'a révélé aucune différence statistique en ce qui concerne
la concentration des anticorps obtenue avec les trois doses ni aucun
avantage immunologique statistiquement significatif a augmenter la
dose au-dela de 4 pg. Chez ces nourrissons, des taux plus élevés de
réactions locales ont été observés avec la dose de 10 ug®?. Dans une
étude menée chez des bambins, la dose de 4 pg s'est révélée optimale
sur le plan immunitaire®?. Chez les adultes, on a noté un effet propor-
tionnel a la dose pour les sérogroupes A, C et W135, la dose de 10 pg
suscitant la meilleure réponse immunitaire pour ces sérogroupes®>.

Immunogénicité et efficacité des vaccins antiméningococciques

Lapprobation réglementaire des vaccins conjugués contre la ménin-
gococcie repose principalement sur des études d’immunogénicité a

court terme®®. 1l est difficile d’obtenir des données provenant d’études
d’efficacité en raison de la rareté relative de la méningococcie. Les titres
d’anticorps bactéricides sériques (ABS) sont le parametre utilisé habituel-
lement pour déterminer la réceptivité et l'immunité a 'égard de la ML
Auparavant, on utilisait du sérum humain comme source de complé-
ment pour le titrage. Lorsqu’on utilise ce type de sérum, un titre > 1:4 est
corrélé avec une protection contre la méningococcie de sérogroupe C7.
Le sérum de lapereau, qu’il est plus facile de se procurer, a remplacé

le sérum humain dans les études les plus récentes. Un titre > 1:8 a été
proposé comme corrélat de I'immunité a court terme lorsqu’on utilise le
sérum de lapereau comme source de complément®. Aucune autre cor-
rélation immunologique n’a été établie en ce qui concerne la protection
contre les trois autres sérogroupes compris dans les vaccins. Les TMG
sont également utilisés pour mesurer la réponse immunitaire au vaccin
contre le méningocoque. En 1976, dans ses recommandations, le Comité
d’experts sur la standardisation biologique de 'OMS a indiqué que pour
qu'un vaccin polysaccharidique contre le méningocoque soit acceptable,
les titres d’ABS contre les souches cibles mesurés a 'aide d’une épreuve
donnée devaient étre au moins quatre fois supérieurs (hausse de > 2 dilu-
tions) chez > 90 % des sujets immunisés®”. Les études d'immunogénicité
permettent probablement d’établir l'efficacité a court terme; on ignore
cependant si elles permettent de déterminer lefficacité a long terme. Par
ailleurs, on ne peut pas prévoir 'impact de la vaccination sur le portage
et 'immunité collective avec ce type d’étude.

Récemment, dans le cadre de plusieurs études publiées, des chercheurs
ont évalué lefficacité des vaccins conjugués contre le méningocoque
du sérogroupe C pour la lutte contre les éclosions apres leur intégra-
tion aux programmes de vaccination systématique du Québec®”, du
R.-U.GY et d’Espagne®?. Selon toutes ces études, lefficacité de ces




program. Two of them also provide data on longer-term fol-
low-up®!??. These studies raise concerns about the long-term
effectiveness of the vaccine among children who received the
meningococcal C conjugate vaccine as young infants without a
booster dose.

Previously in the UK, infants received the meningococcal C
conjugate vaccine at 2, 3 and 4 months of age. Trotter et al. found
that at more than 1 year after scheduled vaccination, effective-
ness in the children vaccinated as infants with this schedule had
fallen to =81% (95% CI, =7430% to 71%). Those vaccinated at 5
to 11 months of age and 1 to 2 years of age had better long-term
protection, showing vaccine effectiveness at more than 1 year of
82% (95% CI, -8% to 97%) and 61% (95% CI, —=327% to 94%)
respectively. Even in these older age groups, the confidence inter-
vals were very wide and included zero, suggesting that long-term
efficacy may be low®Y. In Spain, infants were vaccinated with
meningococcal C conjugate vaccine at 2, 4 and 6 months of age.
At more than 1 year after vaccination, the effectiveness in those
given this schedule was 78% (95% CI, 3.1% to 95.0%). Children
vaccinated at 7 months to 5 years of age had greater protection,
with a vaccine effectiveness at > 1 year after vaccination of 94.3%
(95% CI, 71.2% to 98.8%)°2.

Immune memory has been demonstrated for meningococcal

C conjugate vaccines as indicated by increases in titres upon
challenge with polysaccharide or meningococcal C conjugate vac-
cines®'*». However, it is not known whether immune memory

is sufficient to protect against IMD, which has a short incubation
period (range 2 to 10 days, commonly 3 to 4 days®®). It may be
that, because of the short incubation period, circulating anti-
bodies are required for protection. It is possible that decreases

in meningococcal disease as a result of vaccination may lead to
decreased natural boosting opportunities, decreased circulating
antibodies and increased susceptibility with time. Consequently,
booster doses of meningococcal C conjugate vaccine may be
needed in the future®®. A modeling study by De Wals et al.
reported that with a schedule of one dose of meningococcal C
conjugate vaccine at 12 months of age, a booster dose would be
indicated if meningococcal C protection waned at 3% or more
per year. The authors suggest that the optimal age for this booster
dose would be around 12 years of age, given the current epidemi-
ology of serogroup C meningococcal disease in Canada®.

Immunogenicity and duration of protection of Menactra™

Menactra™ was approved for use mainly on the basis of dem-
onstration of immunologic non-inferiority to Menomune® for
all four serogroups. Studies have been conducted in three age
groups: children 2 to 10 years of age®®*”, adolescents 11 to 18
years of age®®?53 and adults 18 to 55 years of age®®*®. Stud-

ies are also being conducted in infants®?, although the vaccine

is not currently approved for use in this age group. No studies
have been conducted that directly compare Menactra™ with the
currently approved meningococcal C conjugate vaccines. As well,
in none of the above-mentioned studies was a distinction made
between the immune response in naive individuals and in those
who were already primed following asymptomatic nasopharyn-
geal carriage of N. meningitidis or infection with another organism
inducing cross reaction.

Several measures of immunity have been used in Menactra™
studies. The main outcome measure has been the percentage
of participants who achieved a > 4-fold rise in rSBA titres from

vaccins durant I'année qui a suivi la mise en ceuvre des programmes
d’'immunisation était excellente. Deux de ces études ont aussi permis
d’obtenir des données concernant le suivi a plus long terme®'3?. Ces
études sement le doute quant a 'efficacité a long terme du vaccin con-
jugué chez les enfants qui ont été vaccinés durant les premiers mois de
la vie sans recevoir par la suite de dose de rappel.

Auparavant, au R.-U., les nourrissons recevaient le vaccin conjugué
contre le méningocoque du sérogroupe C a I'age de 2, 3 et 4 mois.
Trotter et coll. ont noté que chez les enfants immunisés conformément
a ce calendrier, l'efficacité du vaccin plus de 1 an apres la vaccination
avait chuté 2 —81 % (ICa 95 % : =7 430 % a 71 %). Chez les enfants
vaccinés entre I'age de 5 et 11 mois et de 1 a 2 ans, la protection a long
terme était meilleure, lefficacité du vaccin a plus de 1 an étant respec-
tivement de 82 % (ICa95 % : =8 % 297 %) etde 61 % (ICa95 % :
=327 % a2 94 %). Méme dans ces groupes plus agés, les intervalles de
confiance étaient tres larges et englobaient le zéro, ce qui laisse croire
que lefficacité a long terme pourrait étre faible®?. En Espagne, les nour-
rissons recevaient le vaccin conjugué contre le méningocoque du séro-
groupe C a I'age de 2, 4 et 6 mois. Plus de 1 an apres 'immunisation,
lefficacité du vaccin administré conformément a ce calendrier était de
78 % (ICa95 % : 3,1 % 2 95,0 %). Chez les enfants vaccinés entre I'age
de 7 mois et 5 ans, la protection était meilleure, l'efficacité du vaccin
apres 1 an s'établissant 2 94,3 % (ICa95 % : 71,2 % 2 98,8 %)

La mémoire immunitaire conférée par les vaccins conjugués contre le
méningocoque du groupe C a été démontrée par les hausses de titres
observées apres provocation par des vaccins polysaccharidiques ou con-
jugués contre le groupe C'3?. Toutefois, on ignore si la mémoire im-
munitaire est suffisante pour conférer une protection contre la MI, dont
la période d’incubation est courte (de 2 a 10 jours, habituellement 3 ou
4 jours®). Etant donné que la période d’incubation est courte, il est
possible que des anticorps circulants soient nécessaires a la protection.
1l est également possible que la réduction de l'incidence des méningo-
coccies attribuable a la vaccination diminue les occasions de rappel na-
turel et entraine une baisse des taux d’anticorps circulants et une hausse
de la réceptivité avec le temps. Par conséquent, des doses de rappel du
vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C pourraient
savérer nécessaires dans 'avenir®®. Selon une étude de modélisation ré-
alisée par De Wals et coll., lorsqu'une dose de vaccin conjugué contre le
méningocoque du sérogroupe C est administrée a 'age de 12 mois, une
dose de rappel serait indiquée si la protection diminue de 3 % ou plus
par année. Les auteurs indiquent que I'age optimal d’administration de
cette dose de rappel serait d’environ 12 ans, vu I'épidémiologie actuelle
de la méningococcie de sérogroupe C au Canada®.

Immunogénicité de Menactra¥ et durée de la protection

offerte par ce vaccin

Lutilisation de Menactra™“ a été approuvée principalement par suite de
la démonstration de la non-infériorité immunologique de ce vaccin par
rapport 2 Menomune™® pour les quatre sérogroupes. Des études ont été
menées chez trois groupes d’age : enfants de 2 a 10 ans®**”, adoles-
cents de 11 & 18 ans®®?%* et adultes de 18 a4 55 ans®®*¥. Des études
sont aussi réalisées chez des nourrissons®?, bien que le vaccin ne soit
pas encore approuvé pour ce groupe d’age. Aucune étude comparant
directement Menactra™“ avec les autres vaccins conjugués contre le
méningocoque du sérogroupe C actuellement approuvés n’a été menée.
De méme, dans aucune des études susmentionnées n’a-t-on établi de
distinction entre la réponse immunitaire chez les sujets naifs et chez les
sujets qui avaient déja été stimulés par suite d’'un portage nasopharyngé
asymptomatique de N. meningitidis ou d’'une infection causée par un
autre microorganisme induisant une réaction croisée.

MC

Plusieurs mesures de 'immunité ont été utilisées au cours des études
sur Menactra¥“. Le principal critere de jugement était le pourcentage de
participants dont les titres d’ABS 28 jours apres I'immunisation étaient




before immunization to 28 days after immunization as compared
with Menomune®. Additional outcome measures have included
comparison of Menactra™ and Menomune® in terms of the
GMTs for each serogroup; seroconversion, defined as the percent-
age of individuals whose titre changed from < 1:8 before vaccina-
tion to > 1:32 at 28 days after vaccination; reverse cumulative
distribution curves comparing the percentage of people who
achieved a range of titres 28 days after receiving Menactra™ or
Menomune®; and serogroup-specific IgG and IgM antibodies as
measured by ELISA®®9),

Adults 18 to 55 years of age: Menactra™ was found to be
immunologically non-inferior to Menomune® in a randomized
control trial that enrolled 2,554 adults 18 to 55 years of age.
However, in this trial the percentage of individuals who achieved
a > 4-fold rise in rSBA at 28 days after vaccination was lower for
all four serogroups in the Menactra™ group than in the Meno-
mune® group: serogroup C, 88.5% versus 89.7%; serogroup

A, 80.5% versus 84.6%; serogroup Y, 73.5% versus 79.4%; and
serogroup W135, 89.4% versus 94.4%. GMTs were also some-
what lower for Menactra™ than Menomune® for all four sero-
groups®®?®. A lot-consistency study in this age group found that
all three studied lots were immunogenic, but the rSBA responses
to serogroups C and Y showed some variability®®.

Adolescents 11 to 18 years of age: Menactra™ was found to
be immunologically non-inferior to Menomune® in a random-
ized control trial that enrolled 881 adolescents 11 to 18 years

of age. The percentage of individuals achieving a > 4-fold rise

in rSBA titres at 28 days after vaccination was similar between
the Menactra™ and Menomune® groups for all serogroups:
serogroup C, 91.7% versus 88.7%; serogroup A, 92.7% versus
92.4%; serogroup Y, 81.8% versus 80.1%); and serogroup W135,
96.7% versus 95.3% respectively. GMTs were somewhat higher
for Menactra™ than Menomune® for serogroups A, C and Y and
slightly lower for serogroup W135663839,

Three years after vaccinating their original series, Keyserling et

al. revaccinated a subset of the original subjects with Menactra™
(76 and 77 adolescents who had originally received Menactra™
and Menomune® respectively). Before revaccination, the group
that originally received Menactra™ had higher GMTs for all sero-
groups than the group that received Menomune®. On days 8 and
28 after revaccination, the GMTs were substantially higher in the
Menactra™ group than the Menomune® group®”.

Children 2 to 10 years of age: Menactra™ was found to be
immunologically non-inferior to Menomune® in a randomized
controlled trial by Pichichero et al., which enrolled 1,398 chil-
dren 2 to 10 years of age. The percentage of individuals achiev-
ing a > 4-fold rise in rSBA titres at 28 days after vaccination was
higher for the Menactra™ group than the Menomune® group
for all serogroups: serogroup C, 73.4% versus 68.9%); serogroup
A, 87.7% versus 83.8%; serogroup Y, 56.6% versus 45.6%; and
serogroup W135, 91.0% versus 85.4%. GMTs were higher for
Menactra™ than Menomune® for all four serogroups at both 28
days and 6 months after vaccination®®37.

> 4 fois plus élevés qu'avant I'immunisation comparativement a Meno-
mune™P. D’autres criteres de jugement ont été utilisés, notamment une
comparaison des TMG obtenus pour chaque sérogroupe avec Menactra
et avec Menomune™®; la séroconversion, définie comme le pourcentage
de personnes dont les titres sont passés de < 1:8, avant la vaccination, a
>1:32, 28 jours apres la vaccination; les courbes de distribution cumu-
lative inverse comparant le pourcen- tage de personnes qui ont atteint
divers titres 28 jours apres I'administration de Menactra* ou de Meno-
mune™?; et la mesure, par la méthode ELISA, des anticorps de types IgG
et [gM spécifiques des sérogroupes®®®.
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Adultes de 18 a 55 ans : Menactra¥ s'est révélé immunologiquement
non inférieur a Menomune™® au cours d’un essai comparatif randomisé
auquel ont participé 2 554 adultes de 18 a 55 ans. Cependant, le
pourcentage de sujets qui avaient un titre au moins 4 fois plus élevé
dans le sérum de lapereau 28 jours apres la vaccination était plus faible
(pour les quatre sérogroupes) dans le groupe Menactra*“ que dans le
groupe Menomune™? : 88,5 % contre 89,7 % pour le sérogroupe C,
80,5 % contre 84,6 % pour le sérogroupe A; 73,5 % contre 79,4 % pour
le sérogroupe Y; et 89,4 % contre 94,4 % pour le sérogroupe W135. Les
TMG étaient eux aussi légerement plus bas dans le groupe Menactra™“
que dans le groupe Menomune™ pour les quatre sérogroupes®®*®. Une
étude d'uniformité des lots menée dans ce groupe d’age a révélé que les
trois lots a 'essai étaient immunogenes, mais que les réponses contre les
sérogroupes C et Y mesurées au moyen de sérum de lapereau variaient
légerement®®.

Adolescents de 11 a 18 ans : Menactra* s'est révélé immunologique-
ment non inférieur a Menomune™” au cours d’'un essai comparatif
randomisé auquel ont participé 881 adolescents de 11 a 18 ans. Le
pourcentage de sujets qui avaient un titre au moins 4 fois plus élevé
dans le sérum de lapereau 28 jours apres la vaccination était sem-
blable dans les groupes Menactra™“ et Menomune™® pour tous les
sérogroupes : 91,7 % contre 88,7 % pour le sérogroupe C; 92,7 %
contre 92,4 % pour le sérogroupe A; 81,8 % contre 80,1 % pour le
sérogroupe Y; et 96,7 % contre 95,3 % pour le sérogroupe W135,
respectivement. Les TMG étaient légerement plus élevés dans le groupe
Menactra™c que dans le groupe Menomune™” pour les sérogroupes A, C
et Y et légerement plus bas pour le sérogroupe W13506:3839,

Trois ans apres la vaccination initiale, Keyserling et coll. ont revacciné
un sous-groupe de leurs sujets avec Menactra™® (76 et 77 adolescents
qui avaient auparavant recu Menactra¥“ et Menomune™P, respective-
ment). Avant la revaccination, le groupe qui avait déja recu Menactra
affichait des TMG plus élevés pour tous les sérogroupes que le groupe
qui avait recu Menomune™®. Aux jours 8 et 28 apres la revaccination,
les TMG étaient nettement plus élevés dans le groupe Menactra*® que
dans le groupe MenomuneMP©”.
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Enfants de 2 a 10 ans : Menactra™c s’est révélé immunologiquement
non inférieur 8 Menomune™® au cours d’'un essai comparatif randomisé
mené par Pichichero et coll., auquel ont participé 1 398 enfants de 2

a 10 ans. Le pourcentage de sujets qui avaient un titre au moins 4 fois
plus élevé dans le sérum de lapereau 28 jours apres la vaccination était
plus haut dans le groupe Menactra¥“ que dans le groupe Menomune™?
pour tous les sérogroupes : 73,4 % contre 68,9 % pour le sérogroupe C,
87,7 % contre 83,8 % pour le sérogroupe A; 56,6 % contre 45,6 % pour
le sérogroupe Y; et 91,0 % contre 85,4 % pour le sérogroupe W135.
Vingt-huit jours et 6 mois apres la vaccination, les TMG étaient plus
élevés dans le groupe Menactra¥® que dans le groupe Menomune*®
pour les quatre sérogroupes®®>”.




Although this study suggests good immunogenicity with Menac-
tra™ as compared with Menomune® in children 2 to 10 years of
age, it should be noted that the effectiveness of Menomune® in
this age group is lower than at older ages. De Wals et al. assessed
the impact of a mass immunization campaign using Menomune®
in response to an outbreak of serogroup C meningococcal disease
in Quebec in the winter of 1992-1993. Age-adjusted vaccine
effectiveness in the 5 years after vaccination was 41% (95% CI,
—106% to 79%) for children 2 to 9 years of age. By comparison,
adolescents 10 to 14 years of age showed vaccine effectiveness

of 75% (95% CI, —=17% to 93%), and persons 15 to 20 years of
age demonstrated vaccine effectiveness of 83% (95% CI, 39% to
96%)©. In addition, Tables 3 and 4 demonstrate that children

2 to 10 years of age vaccinated with Menactra™ have lower
GMTs and a lower percentage demonstrating a > 4-fold rise in
antibody response compared with older age groups. These data
suggest that effectiveness in children 2 to 10 years of age may be
lower and/or of shorter duration than at older age groups.

A series of studies assessing the immunity and duration of protec-
tion of Menactra™ in children 2 to 3 years of age were conducted
on a subset of children from the Pichichero et al. study. The num-
ber of children enrolled in these studies who received Menactra™
ranged from 30 to 90, and some of the studies included the same
subjects in their analyses™-+?.

In one study, Menactra™ was found to induce bactericidal anti-
body titres against serogroup C (defined as a > 1:4 titre using a
human complement source) in 50% of 30 children 1 month after
Menactra™. After 6 months, 40% of the 30 children had a bacte-
ricidal antibody titre of > 1:4“%. In another publication, antibody
concentrations in 48 children were measured 2 to 3 years after
Menactra™ when the children were between 4 and 5 years of
age. This study found that only 14.6% of vaccinated children had
bactericidal antibody titres against serogroup C 2 to 3 years after
vaccination with Menactra™ ™V, Similarly, 40 children who were
2 years of age when they received Menactra™ were followed up
for a mean interval of 2.4 years to assess persistence of immu-
nity to serogroups A, Y and W135. Less than half had persistent
bactericidal antibodies at a titre of > 1:4. Specifically, 15% had a
titre of > 1:4 for serogroup A, 32.5% for serogroup Y and 45% for
serogroup W13542,

Another follow-up study was conducted on 92 children from the
Pichichero et al. study. This study examined immune memory in
children 2 to 3 years after they had been vaccinated with Men-
actra™ at 2 to 3 years of age. Very high GMTs for all serogroups
were found 8 and 28 days after re-vaccination with a challenge
of one-tenth of a dose of Menomune®, suggesting induction of
immune memory in young children. Although GMTs were much
higher in the group that had previously received Menactra™, the
previously unvaccinated control group also had high GMTs at
eight and 28 days after the challenge Menomune® dose®®.

A randomized controlled study that enrolled 103 children 2

to 4 years of age assessed the immunogenicity of Menactra™
compared with a control vaccine (against Haemophilus influen-
zae type b) in those children who had received meningococcal
C conjugate vaccine at least 1 year earlier. A high percentage of
participants who had received Menactra™ achieved a > 4-fold
response for all serogroups at 28 days after vaccination: sero-
group C, 93.2%; serogroup A, 97.7%; serogroup Y, 79.6%; and

Bien que cette étude donne a penser que Menactra*“ présente une
bonne immunogénicité comparativement 2 Menomune™® chez les
enfants de 2 a 10 ans, il faut souligner que l'efficacité de Menomune
dans ce groupe d’age est plus faible que dans les groupes plus agés.
De Wals et coll. ont évalué I'impact d'une campagne d’'immunisation de
masse avec Menomune™” en réponse a une éclosion de méningococcie
causée par le sérogroupe C au Québec a 'hiver 1992-1993. Tefficacité
du vaccin rajustée pour I'age durant les 5 ans suivant la vaccination était
de 41 % (ICa 95 % : =106 % a 79 %) pour les enfants de 2 a 9 ans. En
comparaison, l'efficacité du vaccin atteignait 75 % chez les adolescents
de 10a 14 ans (ICa95 % : =17 % a 93 %) et 83 % chez les personnes
de 15220 ans (ICa95 % : 39 % 4 96 %)®. De plus, les tableaux 3 et

4 montrent que chez les enfants de 2 a 10 ans ayant recu Menactra™c,
les TMG, tout comme le pourcentage de sujets qui avaient un titre
d’anticorps au moins 4 fois plus élevé, étaient plus faibles que dans les
groupes plus agés. D’apres ces données, l'efficacité du vaccin pourrait
étre moindre et/ou de plus courte durée chez les enfants de 2 a 10 ans
que dans les groupes plus ageés.

MD

Une série d’études visant a évaluer I'immunité et la durée de la protec-
tion conférée par Menactra™“ chez des enfants de 2 ou 3 ans ont été
menées aupres d’'un sous-groupe d’enfants ayant participé a 'étude de
Pichichero et coll. Le nombre d’enfants recrutés qui avaient recu Menac-
tra© variait de 30 a 90, et, dans certaines des études, les mémes sujets
ont été inclus dans les analyses**?.

Dans une étude, les chercheurs ont constaté que Menactra™® avait
induit la formation d’anticorps bactéricides a un titre protecteur

contre le sérogroupe C (défini comme un titre > 1:4 avec du complé-
ment d’origine humaine) chez 50 % des 30 enfants de 'étude 1 mois
apres la vaccination. Apres 6 mois, 40 % de ces 30 enfants avaient

un titre d’anticorps bactéricides > 1:4“?. Dans une autre étude pub-
liée, on a mesuré les titres d’anticorps chez 48 enfants 2 a 3 ans apres
I'administration de Menactra¥, celle-ci ayant eu lieu lorsque les enfants
étaient agés de 4 ou 5 ans. Les résultats de cette étude ont montré que
seuls 14,6 % des enfants vaccinés avaient un titre protecteur d’anticorps
bactéricides contre le sérogroupe C 2 a 3 ans apres I'administration de
Menactra““*?. De méme, on a suivi & un intervalle moyen de 2,4 ans 40
enfants qui avaient 2 ans au moment de la vaccination par Menactra*©
afin d’évaluer la persistance de I'immunité contre les sérogroupes A, Y
et W135. Moins de la moitié de ces enfants avaient un titre d’anticorps
bactéricides persistants > 1:4. Plus précisément, 15 % avaient un titre >
1:4 pour le sérogroupe A, 32,5 %, pour le sérogroupe Y et 45 %, pour
le sérogroupe W13542.

Une autre étude de suivi a été menée chez 92 enfants ayant participé a
I'étude de Pichichero et coll. Cette étude visait a évaluer la mémoire im-
munitaire chez des enfants 2 ou 3 ans apres la vaccination par Menac-
tra™c, ces enfants ayant recu le vaccin a I'age de 2 ou 3 ans. De tres forts
TMG ont été mesurés pour tous les sérogroupes 8 et 28 jours apres la
revaccination avec une dose de provocation consistant en un dixieme de
dose de Menomune™P, ce qui laisse croire a I'induction de la mémoire
immunitaire chez les jeunes enfants. Les TMG étaient beaucoup plus
élevés dans le groupe qui avait déja recu Menactra™, mais dans le
groupe témoin n’ayant jamais été vacciné, les TMG a huit et 28 jours
étaient eux aussi élevés apres l'administration d'une dose de provoca-
tion de Menomune“"®?.

Au cours d'un essai comparatif randomisé auquel ont participé 103
enfants de 2 a 4 ans, on a évalué 'immunogénicité de Menactra"“ par
rapport a un vaccin témoin (contre Haemophilus influenzae de type b)
chez les enfants qui avaient recu un vaccin conjugué contre le mé-
ningocoque du sérogroupe C au moins 1 an auparavant. Chez un fort
pourcentage de participants qui avaient recu Menactra*, on a mesuré
un titre d’anticorps au moins 4 fois plus élevé pour tous les sérogroupes
28 jours apres la vaccination : 93,2 % pour le sérogroupe C; 97,7 %
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serogroup W135, 97.7%. The GMTs were high for all serogroups
and were very high for serogroups C and A. This study suggests
that Menactra™ can be used to boost the immune response in
children who have previously received meningococcal C conju-
gate vaccine®®+,

In Canada, three monovalent meningococcal C conjugate prod-
ucts are approved for use in the 2 to 10-year age group. Some
evidence of the effectiveness of these vaccines in this age group
is now available. Trotter et al. demonstrated an effectiveness of
93% (95% CI, 78% to 98%) more than 1 year after vaccination
in children vaccinated at 3 to 4 years of age®". Similarly, Lar-
rauri et al. showed that the meningococcal C conjugate vaccine
was 94.3% effective (95% CI, 71.2% to 98.8%) in children
vaccinated at 7 months to 5 years of age more than 1
year after vaccination®?. Given the uncertainties regard-
ing the immunogenicity of Menactra™ among children
2 to 10 years of age and the evidence of effectiveness of
meningococcal C conjugate vaccines, additional stud-
ies will be required to ensure that Menactra™ provides
comparable protection to that of the meningococcal C
conjugate vaccines in this age group.

pour le sérogroupe A; 79,6 % pour le sérogroupe Y; et 97,7 % pour le
sérogroupe W135. Les TMG étaient élevés pour tous les sérogroupes et
étaient tres élevés pour les sérogroupes C et A. Il ressort de cette étude
que Menactra¥® peut étre utilisé pour stimuler la réponse immunitaire
chez les enfants qui ont déja recu un vaccin conjugué contre le ménin-
gocoque du sérogroupe CPo+,

Au Canada, trois vaccins conjugués monovalents contre le méningo-
coque du sérogroupe C sont approuvés pour le groupe des 2 a 10 ans.
Certaines données confirmant I'efficacité de ces vaccins chez ce groupe
d’age sont maintenant disponibles. Trotter et coll. ont montré que le
vaccin était efficace a 93 % chez des enfants vaccinés a I'age de 3 ou 4
ans plus de 1 an auparavant (ICa 95 % : 78 % a 98 %)°V. De méme,
Larrauri et coll. ont conclu que le vaccin conjugué contre le ménin-
gocoque du sérogroupe C était efficace a 94,3 % (ICa 95 % :
71,2 % 2 98,8 %) chez des enfants vaccinés a I'age de 7 mois a
5 ans plus de 1 an auparavant®?. Etant donné les incertitudes
concernant I'immunogénicité de Menactra™ chez les enfants

de 2 2 10 ans et les données a I'appui de l'efficacité des vaccins
conjugués contre le méningocoque du sérogroupe C, d’autres
études seront nécessaires pour garantir que Menactra™© offre une
protection comparable a celle des vaccins conjugués contre le
méningocoque du sérogroupe C dans ce groupe d’age.

Table 3. Geometric mean titres by age at 28 days after vaccination with one dose of Menactra™

Tableau 3.Titres moyens géométriques selon I’dge 28 jours aprés I'administration d’une dose de Menactra™c

Age group / Groupe d'age 2to1 ‘O—year—olds‘“'”’/ 11to1 ‘8—year—olds‘36'3839’/ 18to 5‘5—year—olds‘36'38’/
2a10ans®7 11 a 18 ansi43839 18 a 55 ans®%3®)
Serogroup C/ Sérogroupe C 354/354 1,924/1924 3,231/3 231
Serogroup A/ Sérogroupe A 1,700/ 1700 5,483 /5483 3,897 /3897
Serogroup Y / Sérogroupe Y 637/637 1,322/1 322 1,750/1750
Serogroup W135/ Sérogroupe W135 750/750 1,407 /1407 1,271/1271

Table 4. Percentage of participants who achieved a > 4-fold rise in antibody titres from before vaccination to

28 days after vaccination with one dose of Menactra™

Tableau 4. Pourcentage de participants dont les titres d’anticorps étaient au moins 4 fois plus élevés 28 jours

apres I'administration d’'une dose de Menactra“¢

Age group / Groupe d'age 2to1 ‘O—year—olds‘“'”’/ 11to1 ‘8—year—olds‘35'38'39’/ 18to 5‘5—year—olds‘3538’/
2 a 10 ans®37) 11 a 18 ans®®63839 18 a 55 ans®%3®
Serogroup C /Sérogroupe C 73.4%/73,4% 91.7% /91,7 % 88.5% / 88,5 %
Serogroup A / Sérogroupe A 87.7% /87,7 % 92.7% /92,7 % 80.5% /80,5 %
Serogroup Y / Sérogroupe Y 56.6% /56,6 % 81.8%/81,8% 73.5% /73,5 %
Serogroup W135 / Sérogroupe W135 91.0%/91,0 % 96.7% /96,7 % 89.4% /89,4 %

Summary

Menactra™ has been shown to be non-inferior to Menomune®
in all age groups, although the immune response to Menactra™
is lower in the group 2 to 10 years old than at older ages. The
immunogenicity of Menactra™ has not been compared with
meningococcal C conjugate products, so non-inferiority to these
products cannot be determined. Immunogenicity data alone are
insufficient to predict vaccine effectiveness and herd immunity.
Additional studies are needed to evaluate vaccine effectiveness,
vaccine impact on nasopharyngeal carriage, indirect effects of
vaccine on disease rates among unvaccinated populations and
non-inferiority to meningococcal C conjugate vaccines. It is
expected that Menactra™ will provide longer protection than
polysaccharide vaccine, but as is the case with meningococcal C

Sommaire

Menactrac s’est révélé non inférieur a Menomune™® dans tous les
groupes d’age, bien que la réponse immunitaire induite par Menactra
soit plus faible dans le groupe des 2 4 10 ans que dans les groupes plus
agés. Comme l'immunogénicité de Menactra™“ n’a pas été comparée a
celle des vaccins conjugués contre le méningocoque du sérogroupe C, il
est impossible de déterminer la non-infériorité par rapport a ces produ-
its. Les données sur I'immunogénicité seules sont insuffisantes pour
prévoir l'efficacité du vaccin et Il'immunité collective. Il faudra mener
d’autres études pour évaluer lefficacité du vaccin, son impact sur le
portage nasopharyngé, ses effets indirects sur les taux de maladie dans
les populations non vaccinées et sa non-infériorité par rapport aux vac-
cins conjugués contre le méningocoque du sérogroupe C. On s’attend

a ce que Menactra¥“ confere une protection plus longue que le vaccin

MC
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conjugate vaccines studies are needed to determine the duration
of protection with Menactra™.

Description of Menactra™

One 0.5 mL dose of Menactra™ contains 4 pg each of serogroups
A, C,Y and W135 capsular polysaccharide antigens, individu-
ally conjugated to diphtheria toxoid protein. Each dose contains
a total of 48 pg of diphtheria toxoid protein carrier. Menactra™
is a sterile, clear to slightly turbid liquid. It should be checked

for discoloration and particulate matter before use. There are no
preservatives or adjuvants in Menactra™. It is supplied in both
prefilled syringes and single-dose vials. The prefilled syringes
contain no latex, but there is latex in the stopper of the vials.

Dosage and route of administration

Menactra™ is administered as a single intramuscular (IM) injec-
tion of 0.5 mL. The deltoid region is the preferred location for
administration.

A study was conducted of 100 people who inadvertently received
Menactra™ subcutaneously. The rates of adverse events were
similar in the group that had received the vaccine subcutaneously
to those in retrospective controls who had received the vaccine
through the IM route. The percentage of subjects with rSBA titres
> 1:8 was similar in the two groups, although the GMTs were
lower for serogroups A, C and Y when the vaccine was admin-
istered subcutaneously. It is therefore not felt to be necessary to
repeat the dose of Menactra™ if it is inadvertently administered
subcutaneously®®.

Vaccination with Menactra™ does not change the need for
routine diphtheria immunizations.

Storage requirements

Menactra™ should be maintained between +2° C and +8° C
during transportation and storage, and should not be frozen. It
should be protected from light.

Simultaneous administration with other vaccines

A study that enrolled 945 adults aged 18 to 55 years assessed
immunologic response to the concomitant administration of
typhoid vaccine and Menactra™ as compared with the adminis-
tration of typhoid vaccine followed after 1 month by Menactra™.
No difference was noted in the immunologic response to either
vaccine in the two groups®®*®. See the Adverse reactions section
for information on the safety of the coadministration of typhoid
vaccine and Menactra™.

The concomitant administration of Td and Menactra™ was
compared with the administration of Td followed after 1 month
by Menactra™ in a study involving 1,010 adolescents 11 to 17
years 0ld®®*®._ This study found that the GMTs for diphtheria
were much higher in the group that received both vaccines at the
same visit. The concomitant group also had much higher GMTs
for all four meningococcal serogroups. As well, the proportion
achieving a > 4-fold rise in titres was higher in the concomitant
group for serogroups C, Y and W135 but not for serogroup A.
The GMTs in the group that received Td followed by Menactra™
were similar for serogroups C, Y and W135 and higher for sero-
group A compared with the titres obtained in another study in
this age group of Menactra™ alone®®?*? However, the Td fol-
lowed by Menactra™ group had lower percentages of individuals

polysaccharidique, mais, comme c’est le cas pour les vaccins conjugués
contre le méningocoque du sérogroupe C, des études seront nécessaires
afin de déterminer la durée de la protection conférée.

Description de Menactra™¢

Une dose de 0,5 mL de Menactra¥® renferme 4 pg de chacun des anti-
genes polysaccharidiques capsulaires des sérogroupes A, C, Y et W135,
conjugués individuellement a une anatoxine diphtérique. Chaque dose
contient au total 48 g de vecteur protéique (anatoxine diphtérique).
Menactra*® est un liquide stérile, clair a légerement trouble. Avant de
l'utiliser, il faut vérifier s'il a changé de couleur ou si des particules sont
visibles. Menactra™“ ne renferme aucun agent de conservation ni adju-
vant. Il est présenté dans des seringues préremplies ou dans des fioles
unidoses. Il n’y a pas de latex dans les seringues préremplies, mais il y
en a dans les bouchons des fioles.

Posologie et voie d’administration
Menactra* doit étre administré en une seule injection intramusculaire
(IM) de 0,5 mL, de préférence dans la région deltoide.

Une étude a été menée aupres de 100 personnes ayant recu par in-
advertance Menactra*® par voie sous-cutanée. Les taux de réactions
indésirables étaient similaires dans ce groupe et dans le groupe témoin
rétrospectif qui avait recu le vaccin par voie IM. On a observé dans les
deux groupes un pourcentage similaire de sujets dont les titres mesurés
a l'aide de sérum de lapereau étaient > 1:8, mais les TMG étaient plus
bas pour les sérogroupes A, C et Y lorsque le vaccin avait été administré
par voie sous-cutanée. Il n'est donc pas jugé nécessaire d’administrer
une autre dose de Menactra® si le vaccin a été donné par inadvertance
par voie sous-cutanée™*?.

Chez les personnes ayant recu Menactrac, la vaccination systématique
contre la diphtérie demeure nécessaire.

Conditions d’entreposage

Menactra™© doit étre conservé a une température de +2 °C a +8 °C
durant le transport et 'entreposage et ne doit pas étre congelé. De plus,
il doit étre conservé a l'abri de la lumiere.

Administration concomitante d’autres vaccins

Au cours d’'une étude a laquelle ont participé 945 adultes agés de 18 a
55 ans, on a évalué la réponse immunitaire a 'administration concomi-
tante d'un vaccin contre la typhoide et de Menactra™“, comparative-
ment a I'administration du vaccin contre la typhoide suivie, 1 mois plus
tard, de celle de Menactra¥“. Aucune différence n’a été notée en ce qui
concerne la réponse immunitaire induite par I'un ou l'autre des vaccins
dans les deux groupes®®*®. Priere de consulter la section Réactions
indésirables pour obtenir des renseignements sur 'innocuité de la coad-
ministration du vaccin contre la typhoide et de Menactra¥c.
Ladministration simultanée du vaccin dT et de Menactra““ a été
comparée a administration du dT suivie, 1 mois plus tard, de celle

de Menactra¥® dans une étude a laquelle participaient 1 010 adoles-
cents de 11 a 17 ans®%*®. Selon les résultats de cette étude, les TMG

des anticorps contre la diphtérie étaient beaucoup plus élevés dans le
groupe ayant recu les deux vaccins en concomitance. Dans ce groupe,
les TMG étaient aussi beaucoup plus élevés pour les quatre sérogroupes
du méningocoque. De méme, dans ce groupe, la proportion de sujets
dont les titres avaient été multipliés par 4 ou plus était plus grande pour
les sérogroupes C, Y et W135, mais pas pour le sérogroupe A. Les TMG
dans le groupe ayant recu le dT suivi de Menactra*c étaient semblables
pour les sérogroupes C, Y et W135 et plus élevés pour le sérogroupe A,
comparativement aux titres obtenus dans une autre étude menée avec ce
groupe d’age dans laquelle Menactra®c avait été administré seul®¢259,
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achieving a > 4-fold rise in titres at day 28 after vaccination for
serogroups C, Y and W135 (82.4%, 65.1% and 87,7% respec-
tively) than the Menactra™ alone group. This would suggest that
it may be preferable to administer Td with Menactra™ if both
products are needed. The tetanus GMTs were similar between the
two groups. See the Adverse reactions section for information on
the safety of the coadministration of Td and Menactra™.

No studies have assessed the safety, effectiveness or immunoge-
nicity of concomitant administration of Menactra™ and other
vaccines, such as dTap, hepatitis B, hepatitis A or human papil-
lomavirus. In general, more than one vaccine can be administered
at the same visit using separate needles, syringes and injection
sites®.

Revaccination

The need for reimmunization with additional doses of Menactra
is currently unknown, as there are insufficient data to predict
persistence of immunity and long-term effectiveness. Ongoing
monitoring will be needed to determine whether revaccination or
booster doses are required.

™

Individuals who previously received polysaccharide meningo-
coccal vaccine should receive Menactra™ if the risk of menin-
gococcal disease is ongoing. Revaccination with Menactra™

after polysaccharide vaccine in those with ongoing risk should
be considered 1 to 2 years later if the polysaccharide vaccine

was received at 13 to 23 months of age; 2 to 3 years later if the
polysaccharide vaccine was received at 2 to 5 years of age; and 5
years later if the polysaccharide vaccine was received at > 6 years
of age. Since an adequate response to conjugate C vaccine has
been observed with a delay of 6 months after immunization with
purified polysaccharide vaccine in adults"?, this remains the rec-
ommended minimum interval to receive Menactra™ after having
received a polysaccharide vaccine, until further data are available.

Individuals who have received meningococcal C conjugate
vaccine can receive Menactra™, and similarly those who have
received Menactra™ can receive meningococcal C conjugate
vaccine. Although no data exist, an interval of 1 month between
products is recommended according to expert opinion.

Adverse reactions

The safety of Menactra™ has been assessed in the following three
age groups: 2 to 10 years®®3” 11 to 18 years®®*®3 and 18 to 55
years®®?® In persons 11 to 55 years of age, six clinical trials
assessed salety in a total of 7,640 participants who had received
Menactra™®®_ Three clinical trials assessed safety in over 2,400
children 2 to 10 years of age who received Menactra™®®, Severe
local and systemic reactions were uncommon.

Local reactions: In general, local reactions tend to occur more
often following Menactra™ than Menomune®. This may be due
to the diphtheria toxoid carrier protein in Menactra™ or to its
IM administration rather than the subcutaneous administration
of Menomune®. In a summary of clinical trials, injection site
pain within 7 days following Menactra™ was reported in 56.3%
of persons 1 to 55 years of age®. In children 2 to 10 years of
age, pain was reported in 48.1% of Menactra™ recipients in one
study®” and 39.7% in another®®.

Toutefois, le pourcentage de sujets ayant des titres d’anticorps au moins
4 fois plus élevés 28 jours apres la vaccination était plus bas pour les
sérogroupes C, Y et W135 (82,4 %, 65,1 % et 87,7 %, respectivement)
dans le groupe ayant recu le dT suivi de Menactra¥“ que dans le groupe
ayant recu uniquement Menactra™“. Selon ces données, il pourrait étre
préférable d’administrer le dT et Menactra¥“ simultanément si les deux
produits sont nécessaires. Les TMG des anticorps contre le tétanos
étaient semblables dans les deux groupes. Priere de consulter la section
Réactions indésirables pour obtenir des renseignements sur I'innocuité de
la coadministration du dT et de Menactra™c.

Aucune étude n’a été menée pour évaluer I'innocuité, lefficacité ou
I'immunogénicité associées a 'administration concomitante de Men-
actraM® et d’autres vaccins, tels le vaccin dcaT et les vaccins contre
I'hépatite B, I'hépatite A et le virus du papillome humain. En général, on
peut donner plus d’'un vaccin en méme temps si on utilise des aiguilles,
des seringues et des points d’injection différents*.

Revaccination

Actuellement, on ignore s'il sera nécessaire d’administrer des doses
additionnelles de Menactra¥, car on ne dispose pas d’assez de données
pour prévoir la persistance de I'immunité et I'efficacité a long terme. 11
faudra exercer une surveillance continue pour déterminer si la revacci-
nation ou 'administration de doses de rappel est requise.

Les personnes ayant déja recu un vaccin polysaccharidique contre le
méningocoque devraient recevoir Menactra¥“ si le risque de méningo-
coccie persiste. La revaccination par Menactra®® des personnes a risque
continu ayant recu le vaccin polysaccharidique doit étre envisagé 1 ou
2 ans plus tard si ce dernier a été recu entre I'age de 13 a 23 mois; 2 ou
3 ans plus tard s’il a été recu entre I'age de 2 et 5 ans; et 5 ans plus tard
s'il a été recu a I'age de > 6 ans. Comme il est arrivé qu’une réponse
adéquate au vaccin conjugué contre le sérogroupe C ne soit observée
quapres 6 mois chez des adultes ayant recu auparavant un vaccin
polysaccharidique purifié!?, il s'agit 1a de l'intervalle minimum recom-
mandé pour Padministration de Menactra¥“ apres le vaccin polysac-
charidique, et ce, jusqu’a ce que d’autres données soient disponibles.

Les personnes qui ont recu un vaccin conjugué contre le méningocoque
du sérogroupe C peuvent recevoir Menactra™; de méme, celles qui ont
recu Menactra*® peuvent recevoir un vaccin conjugué contre le ménin-
gocoque du sérogroupe C. Bien qu'il nexiste aucune donnée a ce sujet,
un intervalle de 1 mois entre 'administration des produits est recom-
mandé par les experts.

Réactions indésirables

Linnocuité de Menactra¥© a été évaluée dans les trois groupes d’age sui-
vants : 2 a 10 ans®®”, 11 a 18 ans®®*3? et 18 a 55 ans®**®. Pour

ce qui est des personnes de 11 a 55 ans, six essais cliniques visant a
évaluer 'innocuité de Menactra¥© ont été menés aupres de 7 640 per-
sonnes®®. Trois essais cliniques ont été réalisés pour évaluer I'innocuité
de Menactra™® chez plus de 2 400 enfants agés de 2 a 10 ans®®. Les
réactions locales et générales graves n’étaient pas fréquentes.

Réactions locales : En général, les réactions locales sont plus fréquen-
tes apres I'administration de Menactra®“ que de Menomune™®, ce qui
pourrait étre attribuable a 'anatoxine diphtérique que renferme Menac-
tra¥® ou encore a sa voie d’administration (IM), Menomune™" étant ad-
ministré par voie sous-cutanée. D’apres un résumé des essais cliniques,
56,3 % des personnes de 11 a 55 ans ont signalé une douleur au point
d’injection dans les 7 jours suivant l'administration de Menactra“>®.
Pour ce qui est des enfants de 2 2 10 ans, 48,1 % ont ressenti une dou-
leur apres l'injection de Menactra¥“ dans une étude®” et 39,7 %, dans
une autre étude®®.
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In adults, pain occurred more commonly at the typhoid vac-

cine injection site (75.2%) than the Menactra™ injection site
(46.5%) when these two vaccines were administered at the same
visit®®3®. Similarly when Menactra™ and Td were administered
at the same visit to children aged 11 to 17, more local reactions
were reported from the Td injection site than the Menactra™

site (70.9% reported pain from the Td site versus 52.9% from

the Menactra™ site)®**®. Reactions were no more common at
the Menactra™ injection site when the Td and Menactra™ were
administered at the same visit than when Menactra™ was admin-
istered 1 month after Td. No studies have assessed the impact

of administering Menactra™ followed by Td or dTap. These com-
binations have the potential to result in increased local reactions
because of the concentration of diphtheria toxoid in Menactra™.

Systemic reactions: The frequency of systemic reactions was
similar in both the Menactra™ and Menomune® groups®®?.

In a summary of studies, headache and fatigue were the most
commonly reported adverse reactions within 7 days of vaccina-
tion. Headache was reported in 40.3% of those aged 15 to 25°%,
37.4% of those aged 26 to 55°® and 44.8% of those aged 11 to
18? who had received Menactra™. In these same age groups
fatigue was reported in 34.0%°%, 29.1%"¥ and 28.2%"” respec-
tively. The most frequently reported adverse effects within 7 days
of vaccination in those aged 2 to 19 years were fussiness (35.2%)
and drowsiness (26.0%)°". No serious systemic reactions attrib-
utable to the vaccine were reported in these trials.

A study that concomitantly administered typhoid vaccine and
Menactra™ to adults compared the rates of adverse events with
those of a group that received typhoid vaccine followed after

1 month by Menactra™®©3®_ Systemic reactions such as head-
ache and fatigue occurred more often in the group that received
concomitant typhoid vaccine and Menactra™, but the rates of
these adverse events were similar to those reported after the
typhoid vaccine was given alone®®. In a study in 11 to 17-year-
olds, adverse systemic reactions were reported more frequently
after Menactra™ and Td had been administered concomitantly
than when Menactra™ had been administered 1 month after Td.
However, in general the rates of adverse events in the Menactra™
and Td group were similar to those reported in other studies after
Menactra™ alone®®. As well, headache and fatigue, the most
common reactions, occurred at a rate in the concomitant group
similar to that reported after the Td vaccine alone®®.

Guillain-Barré Syndrome (GBS): Post-marketing surveillance
using the Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) in
the United States has identified 17 cases of GBS occurring within
6 weeks of receipt of Menactra™. The cases of GBS occurred
between 2 and 33 days after vaccination with a mean of 15.7
days and a median of 14 days. The cases were reported to be
significantly clustered around days 9 to 15, and this clustering
was more than would be expected by chance (p = 0.012). No
cases reported symptoms compatible with Campylobacter jejuni,
a leading cause of GBS. One stool culture and one serologic test
for C. jejuni were negative. Fifteen of the 17 cases occurred in
adolescents between the ages of 11 and 19 years, which is the age
group most commonly being vaccinated with Menactra™ in the
United States. The other two cases were 30 and 43 years of age.

An analysis of the risk of GBS in the 11 to 19 age group was
conducted. Background rates of GBS in this age group were
determined from two sources, the Healthcare Cost and Utilization
Project (HCUP) and the Vaccine Safety Datalink (VSD). The rate

Chez les adultes, la douleur était plus courante au point d'injection du
vaccin contre la typhoide (75,2 %) qu’au point d’injection de Menac-
tra¥c (46,5 %) lorsque les deux vaccins étaient administrés simultané-
ment®® ¥, De méme, lorsque Menactra®c et le dT étaient administrés en
concomitance a des enfants de 11 a 17 ans, les réactions locales étaient
plus nombreuses au point d’injection du dT qu’a celui de Menactra™©
(70,9 % au point d’injection du dT contre 52,9 % au point d’injection
de Menactra®©)®>3%_ Les réactions n’étaient pas plus courantes au point
d’injection de Menactra¥“ lorsque le dT et Menactra™® étaient adminis-
trés en concomitance que lorsque Menactra™© était administré 1 mois
apres le dT. Aucune étude n’a été réalisée pour évaluer les conséquences
de I'administration de Menactra¥® suivie de celle du dT ou du dcaT.

Ces combinaisons pourraient entrainer des réactions locales accrues en
raison de la concentration de I'anatoxine diphtérique dans Menactra™c.

Réactions générales : Les réactions générales étaient aussi fréquentes
dans le groupe Menactra¥“ que dans le groupe Menomune™”©¢3?. Dans
un résumé des études, les réactions indésirables les plus courantes dans
les 7 jours suivant la vaccination étaient les céphalées et la fatigue. Des
céphalées ont été mentionnées par 40,3 % des personnes agées de 15 a
25 ans™, 37 4 % de celles agées de 26 2 55 ans®® et 44,8 % de celles
agées de 11 a 18 ans®”qui avaient recu Menactra“®. Dans les mémes
groupes, 34,0 %©¥, 29,1 %9 et 28,2 %©” des sujets, respectivement,
ont fait état de fatigue. Les réactions indésirables le plus souvent con-
statées dans les 7 jours suivant la vaccination chez les 2 a 19 ans étaient
lirritabilité (35,2 %) et la somnolence (26,0 %)®”. Aucune réaction
générale grave attribuable au vaccin n’a été observée durant ces essais.

Dans une étude au cours de laquelle on a administré simultanément un
vaccin contre la typhoide et Menactra* a des adultes, on a comparé les
taux de réactions indésirables par rapport a ceux d'un groupe qui avait
recu le vaccin contre la typhoide suivi, 1 mois plus tard, de Menac-
traMcto39 [ es réactions générales telles que les céphalées et la fatigue
étaient plus fréquentes dans le groupe qui avait recu les deux vaccins
en méme temps, mais les taux de ces réactions indésirables étaient
semblables a ceux enregistrés apres I'administration du vaccin contre

la typhoide seul®®. Dans une étude réalisée chez des adolescents de

11 a 17 ans, des réactions générales indésirables ont été signalées plus
fréquemment apres la coadministration de Menactra™“ et du dT que
lorsque Menactra¥“ avait été administré 1 mois apres le dT. En général,
toutefois, les taux de réactions indésirables dans le groupe Menactra*©
et dT étaient similaires a ceux mesurés dans d’autres études apres
I'administration de Menactra®® seul®®. De méme, les taux de céphalées
et de fatigue, réactions les plus courantes, étaient semblables dans le
groupe ayant recu simultanément les deux vaccins et dans le groupe
ayant recu le dT seul®®.

Syndrome de Guillain-Barré (SGB) : La surveillance postcommer-
cialisation effectuée par le biais du Vaccine Adverse Event Reporting
System (VAERS) aux FEtats-Unis a permis de recenser 17 cas de SGB sur-
venus dans les 6 semaines ayant suivi 'administration de Menactrac.
Le syndrome s’est manifesté de 2 a 33 jours apres la vaccination, la
moyenne étant de 15,7 jours et la médiane, de 14 jours. Les cas étaient
significativement concentrés autour des jours 9 a 15, et cette concentra-
tion était trop grande pour étre attribuée au hasard (p = 0,012). Aucun
cas n'a mentionné de symptomes compatibles avec une infection a Cam-
pylobacter jejuni, I'une des principales causes de SGB. Une culture de
selles et une épreuve sérologique de détection de C. jejuni ont donné des
résultats négatifs. Quinze des 17 cas étaient des adolescents agés de 11
a 19 ans, ce groupe d’age étant celui qui est le plus couramment vacciné
par Menactra¥® aux Etats-Unis. Les deux autres cas avaient 30 et 43 ans.

Une analyse du risque de SGB chez les 11 a 19 ans a été effectuée.

Le taux de base de SGB dans ce groupe a été déterminé au moyen de

deux sources, le Healthcare Cost and Utilization Project (HCUP) et le
Vaccine Safety Datalink (VSD). Le VAERS a calculé le taux de SGB par
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of GBS from VAERS was calculated per person-month based on
the number of doses of vaccine distributed to that age group. Us-
ing background GBS rates from HCUP (0.11 per 100,000 person-
months in 11 to 19-year-olds), the VAERS reported rate of GBS
was 1.78 times higher (95% CI, 1.02 to 2.85). Using background
rates from VSD (0.11 per 100,000 person-months) and adjusting
for seasonal variation, the VAERS reported rate of GBS was 1.77
times higher (95% CI, 0.96 to 3.07).

Using the relative risk of GBS after vaccination of 1.78 based on
the HCUP data, the Centers for Disease Control and Prevention
(CDCQ) in the United States estimated that 1.25 (95% CI, 0.058 to
5.99) excess cases of GBS can be anticipated for every 1 million
doses of vaccine distributed to persons 11 to 19 years of age. The
CDC indicated that substantial uncertainty exists regarding this
risk estimate. Because of the limitation of the data indicating a
small risk of GBS and the ongoing risk of meningococcal disease,
the CDC did not make any changes to their recommendation to
use Menactra™ to vaccinate adolescents, college freshmen living
in dormitories and others at high risk of meningococcal disease.
The CDC recommended that Menactra™ not be used in those
with a past history of GBS, although people at especially high risk
of meningococcal disease, such as some microbiologists, might
consider immunization®. It should be noted that monovalent
meningococcal C conjugate vaccines are not licensed in the
United States, and therefore Menactra™ is the only conjugate
meningococcal vaccine available there.

Health care providers should report cases of GBS temporally as-
sociated with Menactra™ to their local public health authority.

Contraindications and precautions

Menactra™ should not be used in anyone who has experienced
an anaphylactic reaction to a previous meningococcal vaccine

or any of its components. Individuals with a prior history of
anaphylaxis to other meningococcal or diphtheria-containing
vaccines should be evaluated in an attempt to determine the
component responsible for the allergic reaction. Individuals with
a known anaphylactic allergy to latex should not receive Menac-
tra™ that has come from the vial, since the vial stopper contains
latex. The prefilled syringe preparation does not contain latex.

Although the risk of recurrent GBS is unknown, caution should
be used in administering Menactra™ to an individual with a
previous episode of GBS especially when alternate products are
available. For individuals aged > 2 years with a history of GBS, a
polysaccharide vaccine is preferred for short-term protection as
no association with GBS has been described for any meningococ-
cal polysaccharide vaccine, despite extensive use for more than
30 years. For extended protection against serogroup C IMD,

a monovalent conjugate C product is preferred. For extended
protection against serogroups A, Y and W135, the risk of recur-
rence of GBS should be balanced against the risk of IMD and the
patient appropriately informed.

Menactra™ has not been studied in immunocompromised
individuals. As with other inactivated vaccines, its effectiveness
may be decreased in these individuals.

Menactra™ has not been studied in pregnant or breastfeeding
women so should only be used if the benefits outweigh the risks.

personnes-mois selon le nombre de doses de vaccin distribuées dans
ce groupe d’age. Il a obtenu des taux de SGB 1,78 fois supérieurs (IC
295 % : 1,02 22,85) au taux de base mesuré par le HCUP (0,11 pour
100 000 personnes-mois dans le groupe des 11 a 19 ans). De méme,

il a obtenu des taux de SGB 1,77 fois supérieurs (IC 2 95 % : 0,96 a
3,07) au taux de base mesuré par le VSD (0,11 pour 100 000 per-
sonnes-mois), apres ajustement en fonction des variations saisonnieres.

En s'appuyant sur le risque relatif de SGB apres la vaccination qui a été
établi a 1,78 au moyen des données du HCUP, les Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) des Etats-Unis ont estimé a 1,25 (IC a
95 % : 0,058 a 5,99) le nombre de cas excédentaires de SGB prévisibles
pour chaque million de doses de vaccin distribuées dans le groupe des
11 a 19 ans. Les CDC ont indiqué que cette estimation du risque com-
portait un fort degré d’incertitude. En raison des limites des données
indiquant un faible risque de SGB et du risque continu de méningococ-
cie, les CDC n’ont aucunement modifié leur recommandation en faveur
de l'utilisation de Menactra™® pour la vaccination des adolescents, des
étudiants de college de premiere année qui vivent dans des dortoirs et
des autres personnes a risque élevé de méningococcie. Les CDC ont
recommandé que Menactra¥“ ne soit pas utilisé chez les personnes
ayant des antécédents de SGB, méme si certaines personnes a risque
particulierement élevé de méningococcie, tels certains microbiologistes,
pourraient envisager 'immunisation™. Tl faut noter que les vaccins
conjugués monovalents contre le méningocoque du sérogroupe C ne
sont pas homologués aux Etats-Unis et que Menactra™® est donc le seul
vaccin conjugué contre le méningocoque autorisé dans ce pays.

Les professionnels de la santé devraient déclarer aux autorités sanitaires
locales les cas de SGB temporellement associés a I'administration de

MenactraVc.

Contre-indications et précautions

Menactra™“ne doit pas étre donné a des personnes ayant déja eu des
réactions anaphylactiques a un vaccin contre le méningocoque ou a 'un
de ses composants. Les personnes ayant des antécédents de réactions
anaphylactiques a d’autres vaccins contre le méningocoque ou vaccins

a composants diphtériques devraient subir un examen visant a pré-
ciser le composant responsable de la réaction allergique. Les personnes
présentant une allergie anaphylactique connue au latex ne devraient pas
recevoir de dose de Menactra¥“ provenant d’'une fiole, car le capuchon
renferme du latex. La seringue préremplie ne contient pas de latex.

Bien que le risque de récidive du SGB ne soit pas connu, il faut faire
preuve de prudence lorsqu’on administre Menactra*“ a une personne
ayant déja eu un épisode de SGB, particulierement lorsque des produ-
its de substitution peuvent étre utilisés. Pour les personnes de > 2 ans
ayant des antécédents de SGB, il est préférable de donner un vaccin
polysaccharidique pour une protection a court terme, car aucune asso-
ciation entre un vaccin polysaccharidique contre le méningocoque et le
SGB n’a été décrite malgré 'utilisation massive de ce vaccin depuis plus
de 30 ans. Pour une protection de plus longue durée contre la MI de
sérogroupe C, un vaccin conjugué monovalent contre le sérogroupe C
est privilégié. Lorsqu’on veut obtenir une protection de longue durée
contre les sérogroupes A, Y et W135, il faut mettre en balance le risque
de récidive du SGB et le risque de MI, et il faut bien informer le patient.
Menactra™® n’a pas été évalué chez les personnes immunodéprimées.
Comme Cest le cas avec d’autres vaccins inactivés, son efficacité pour-
rait étre réduite chez de telles personnes.

Menactra™“ n’a pas été évalué chez les femmes enceintes et les femmes
qui allaitent. Il ne faut donc l'utiliser chez ces femmes que lorsque les
avantages l'emportent sur les risques.
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Recommended usage

Preamble: IMD is relatively uncommon in Canada with an an-
nual rate since 1995 of < 1.1 per 100,000 per year. The burden
of meningococcal disease is mainly related to serogroups C and
B. No vaccine is currently available in Canada to protect against
serogroup B disease. The burden of disease from serogroups Y,
W135 and A is very small and has remained relatively stable in
Canada over the years. It should be noted, however, that the epi-
demiology of meningococcal serogroups changes with time and
within specific geographic locations, and these serogroups could
become more common in the future. As well, the median age of
people affected by serogroups Y and A is older (44 and 45 years
respectively), which means that routine immunization programs
aimed at children and adolescents may not have a significant im-
pact on the burden of disease caused by these serogroups. Three
very effective monovalent meningococcal C conjugate vaccines
are available in Canada, although the duration of protection of
these vaccines remains uncertain. Protection for those vaccinated
in early infancy appears to be low 1 or more years after vaccina-
tion. However, good effectiveness of > 1 year’s duration has been
demonstrated in those vaccinated at older ages®'*?. The effec-
tiveness of Menactra™ has not been assessed and its immunoge-
nicity has not been compared with meningococcal C conjugate
vaccines.

Vaccination against serogroups A, Y and W135 will result in only
a limited decrease in the burden of IMD given that these sero-
groups are relatively uncommon. Furthermore, concerns regard-
ing GBS possibly associated with Menactra™, which is estimated
to result in 1.25 excess cases of GBS per 1,000,000 doses dis-
tributed, warrants a cautious approach to the use of this vaccine
in Canada, as alternatives, such as meningococcal C conjugate
vaccines, are available. Careful attention should be paid to post-
marketing surveillance in Canada and the United States to better
understand the possible relation between Menactra™ and GBS.

Because of the relative rarity of serogroups A, Y and W135 in the
population and the possible risk of GBS related to Menactra™,
the use of this vaccine should be considered only in individu-

als or circumstances when serogroups A, Y or W135 occur with
increased frequency. In these groups, Menomune® could also be
considered, although Menomune® produces less than optimal
response in children < 10 years of age and induces immunologic
hyporesponsiveness; the clinical significance of this is not known.
Therefore, Menactra™ is recommended in high-risk groups when
long-term protection is needed and when repeated vaccination
with Menomune® would have been required if this product had
been used.

High-risk use: Menactra™ is recommended for persons

2 to 55 years of age in the following high-risk groups:

e persons with anatomic or functional asplenia (see below for
information regarding splenectomy);

*  persons who have complement, properdin or factor D deficiencies;
o travellers for whom meningococcal vaccine is indicated or

required, including pilgrims to the Hajj in Mecca. Vaccine
should be provided at least 2 weeks before departure if possible
(see below for further advice to travelers);

e research, industrial and clinical laboratory personnel who are
routinely exposed to N. meningitidis;

*  military recruits.

NACI has assessed that there is fair rationale to recommend

Usage recommandé

Préambule : La MI est relativement rare au Canada, le taux annuel
depuis 1995 s'établissant a < 1.1 pour 100 000 par année. Les cas de
méningococcie sont surtout attribuables aux sérogroupes C et B. Aucun
vaccin n'est actuellement offert au Canada contre le sérogroupe B. Le
nombre de cas de MI attribuables aux sérogroupes Y, W135 et A est

tres faible et est demeuré relativement stable au Canada au fil des ans. 11
convient toutefois de noter que I'épidémiologie des sérogroupes de mé-
ningocoque se modifie avec le temps et a I'intérieur de certaines régions
géographiques et que les sérogroupes moins courants pourraient le
devenir davantage dans l'avenir. Par ailleurs, 'age médian des personnes
infectées par les sérogroupes Y et A est plus grand (44 et 45 ans, respec-
tivement), et, par conséquent, les programmes d'immunisation systéma-
tique destinés aux enfants et aux adolescents pourraient ne pas réduire
de facon importante le nombre de cas de maladie dus a ces sérogroupes.
Trois vaccins conjugués monovalents tres efficaces contre le méningo-
coque du sérogroupe C sont disponibles au Canada, bien que la durée
de la protection conférée par ces vaccins demeure incertaine. Le vaccin
administré dans les premiers mois de la vie semble ne conférer quune
faible protection 1 an ou plus apres la vaccination. Toutefois, chez les
personnes vaccinées a un age plus avancé, l'efficacité du vaccin est
bonne apres > 1 an®!??. Tefficacité de Menactra¥® n’a pas été évaluée, et
son immunogénicité n’a pas été comparée a celle des vaccins conjugués
contre le méningocoque du sérogroupe C.

La vaccination contre les sérogroupes A, Y et W135 n’entrainera

qu'une faible diminution du nombre de cas de MI étant donné que

ces sérogroupes sont relativement rares. Par ailleurs, vu les inquié-
tudes concernant une possible association entre le SGB et Menactra™c,
qui, selon les estimations, se traduirait par 1,25 cas excédentaires de
SGB pour un million de doses distribuées, il convient d'utiliser avec
prudence ce vaccin au Canada, particulierement si I'on considere que
I'on peut employer d’autres vaccins, tels les vaccins conjugués contre le
méningocoque du sérogroupe C. Il faudra préter une grande attention a
la surveillance postcommercialisation au Canada et aux Etats-Unis pour
mieux comprendre la possible relation entre Menactra™ et le SGB.

Vu la rareté relative des sérogroupes A, Y et W135 dans la popula-

tion et le risque d’une possible association entre le SGB et Menactra¥c,
l'utilisation de ce vaccin ne devrait étre envisagée que pour les per-
sonnes davantage exposées aux sérogroupes A, Y ou W135 ou les situa-
tions dans lesquelles ces sérogroupes sont plus fréquents. Chez ces per-
sonnes, l'utilisation de Menomune™® pourrait aussi étre envisagée, bien
que ce vaccin induise une réponse sous-optimale chez les enfants de <
10 ans et une hyporéactivité immunologique, réponses dont la portée
clinique est mal comprise. Par conséquent, Menactra““ est recommandé
pour les groupes a risque élevé lorsqu’une protection de longue durée
est requise et qu'une vaccination répétée par Menomune™” aurait été
nécessaire si ce produit avait été utilisé.

Personnes a risque élevé : Menactra™ est recommandé pour les per-

sonnes de 2 a 55 ans qui font partie des groupes a risque élevé suivants :

e personnes présentant une asplénie anatomique ou fonctionnelle (voir
plus loin pour des renseignements concernant la splénectomie);

e personnes présentant des déficits en complément, en properdine
ou en facteur D;

e voyageurs pour qui le vaccin contre le méningocoque est indiqué ou requis,
notamment les pelerins qui se rendent a La Mecque durant le hajj.
Le vaccin doit étre donné au moins 2 semaines avant le départ si possible
(voir plus loin pour d’autres conseils aux voyageurs);

e employés de laboratoires de recherche, de laboratoires industriels et de
laboratoires cliniques fréquemment exposés a N. meningitidis;

o recrues militaires.
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Menactra™ as outlined above — strength of recommendation B
(Table 5). The available evidence comes from immunogenicity
studies in healthy people, and so it has been assessed as a level
of evidence of 1I-2 for healthy people and level of evidence of 111
for immunocompromised people. One published study supports
the possible association of GBS and Menactra™ in adolescents
11 to 19 years of age. The risk in the above groups has not been
studied so the level of evidence to support a possible association
in these groups is assessed as I11.

Table 5. Quality and strength of evidence

Le CCNI estime qu'’il existe des preuves acceptables pour recommander
l'utilisation de Menactra*c dans les groupes susmentionnés — fermeté
de la recommandation : B (tableau 5). Comme les preuves disponibles
proviennent d’études d'immunogénicité menées chez des personnes en
bonne santé, le niveau de preuve a été établi a I1-2 pour les personnes
en bonne santé et a III pour les personnes immunodéprimées. Une
étude publiée semble confirmer une possible association entre le SGB et
Menactra™® chez les adolescents de 11 a 19 ans. Comme le risque dans
les groupes susmentionnés n’a pas été étudié, le niveau de preuve relatif
a une possible association dans ces groupes a été établi a I11.

Tableau 5. Qualité et fermeté des preuves

Level of evidence®’®

I Evidence obtained from at least one properly randomized,
controlled trial.

1I-1 Evidence obtained from well-designed, controlled trials

without randomization.

1I-2 Evidence obtained from well-designed cohort or case-control

analytic studies, preferably from more than one centre or

research group (including immunogenicity studies).

11-3 Evidence obtained from comparisons between times or places

with or without the intervention. Dramatic results in uncon-

trolled experiments could also be included in this category.

1T Opinions of respected authorities, based on clinical experi-

ence, descriptive studies, or reports of expert committees.

Strength of recommendations
A There is good evidence to recommend the clinical preventive action.
B There is fair evidence to recommend the clinical preventive action.

C  The existing evidence is conflicting and does not allow a
recommendation for or against the clinical preventive action;
however other factors may influence decision-making.

D There is fair evidence to recommend against the clinical
preventive action.

E  There is good evidence to recommend against the clinical
preventive action.

I There is insufficient evidence (in quantity or quality) to make
a recommendation; however other factors may influence
decision-making.

Niveau de preuve®’*®

I Données obtenues dans le cadre d’au moins un essai comparatif
convenablement randomisé.

1I-1 Données obtenues dans le cadre d’essais comparatifs bien concus,

sans randomisation.

11-2 Données obtenues dans le cadre d’études analytiques de cohortes

ou cas-témoins bien concues, réalisées de préférence dans plus

d’un centre ou par plus d’'un groupe de recherche (y compris les

études d'immunogénicité).

1I-3 Données obtenues a partir de comparaisons entre des périodes

ou des endroits, avec ou sans intervention. Les résultats spectaculaires

d’expériences non comparatives pourraient figurer dans cette catégorie.

Il Opinions exprimées par des sommités dans le domaine et reposant

sur l'expérience clinique, des études descriptives ou des rapports

de comités d’experts.

Fermeté des recommandations

A Tl existe des preuves suffisantes pour recommander la mesure
préventive clinique.

B Ilexiste des preuves acceptables pour recommander la mesure
préventive clinique.

C  Les preuves qui existent sont contradictoires et ne permettent
pas de recommander ou de déconseiller la mesure préventive clinique;
toutefois, d’autres facteurs pourraient influer sur la prise de décisions.

D  Tlexiste des preuves acceptables pour déconseiller la mesure
préventive clinique.

E  Ilexiste des preuves suffisantes pour déconseiller la mesure
préventive clinique.

I Il n'existe pas de preuves suffisantes (en quantité ou en qualité) pour
formuler une recommandation; toutefois, d’autres facteurs pourraient
influer sur la prise de décisions.

The following describes the preferred products for contact follow-up
and outbreak management:

e Close contacts of persons with meningococcal disease caused by sero-
groups A, C, Y or W135 (see below for the definition of close contacts)

> For susceptible contacts of persons with serogroup C
meningococcal disease, meningococcal C conjugate
vaccine is preferred.

> For susceptible contacts of serogroup A, Y and W135,
Menactra™ is preferred if the recipient is between 2
and 10 years of age. For older age groups, either
Menactra™ or Menomune® can be used, unless the
individual is likely to require long-term protection or
meningococcal vaccine again in the future, in which case
Menactra™ is preferred.

NACI has assessed that there is fair rationale to recommend the
use of Menactra™ as outlined above — strength of recommenda-
tion B (Table 5). Menactra™ has not been specifically studied in
close contacts so the level of evidence is assessed as I11.

Voici les produits privilégiés pour le suivi des contacts et la lutte contre
les éclosions :

e Contacts étroits des personnes atteintes d’'une méningococcie causée par les
sérogroupes A, C, Y ou W135 (voir plus loin la définition des contacts étroits)

> Pour les contacts réceptifs des personnes atteintes d'une ménin-
gococcie du sérogroupe C, le vaccin conjugué contre le
méningocoque du sérogroupe C est privilégié.

> Pour les contacts réceptifs des personnes atteintes d'une ménin-
gococcie des sérogroupes A, Y ou W135, Menactra™® est privilé-
gié si le receveur est 4gé de 2 a 10 ans. Pour les contacts plus
vieux, on peut utiliser soit Menactra®“ soit Menomune*®,
a moins que le contact ne nécessite probablement une pro-
tection de longue durée ou doive recevoir le vaccin antiménin-
gococcique dans l'avenir, auquel cas Menactra© est privilégié.

Le CCNI estime qu'il existe des preuves acceptables pour recommander
l'utilisation de Menactra* chez les personnes susmentionnées — fermeté
de la recommandation : B (tableau 5). Comme Menactra¥“ n’a pas été
étudié expressément chez les contacts étroits, le niveau de preuve a été
établi a TIT.
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e To control outbreaks caused by serogroups A, C, Y or W135.
Consultation with public health officials and/or experts in
communicable disease is important in the assessment and
control of meningococcal disease outbreaks in various settings,
and reference to published guidelines should be made*”.

> For control of outbreaks caused by serogroup C menin-
gococcal disease, meningococcal C conjugate vaccine
is preferred unless there are indications for broader

serogroup protection.

> For control of outbreaks caused by serogroups A, Y

and W135, Menactra™ is preferred.

NACI has assessed that there is fair rationale to recommend the
use of Menactra™ as outlined above — strength of recommenda-
tion B (Table 5). Menactra™ has not been specifically studied for
outbreak control so the level of evidence is assessed as III.

People with human immunodeficiency virus (HIV) are likely at
increased risk of meningococcal disease®. Although the effec-
tiveness of Menactra™ in individuals with HIV is not known, the
vaccine can be considered for this group.

NACI has assessed that there is insufficient evidence to make a
recommendation for Menactra™ for people with HIV — strength
of recommendation I (Table 5). Menactra™ has not been specifi-
cally studied in HIV-positive individuals so the level of evidence
is assessed as I1I.

Because of the proven effectiveness of meningococcal C conju-
gate vaccines in children aged 2 to 10 years and the possibility

of lower effectiveness with Menactra™, a dose of meningococcal
C conjugate vaccine is also appropriate for high-risk individu-
als, as outlined above, who are 2 to 10 years of age and receive
Menactra™. Meningococcal C conjugate vaccines and Menac-
tra™ should be given with at least a 1 month interval between
each product. Menactra™, which provides a broader spectrum of
serogroup protection, should be administered first.

NACI has assessed that there is fair rationale for the above recom-
mendation — strength of recommendation B (Table 5). There

have been no specific studies of the above strategy, so the level of
evidence is assessed as III.

Menactra™ is not currently approved for use in children < 2
years of age. Further studies on immunogenicity and safety are
required in this age group. Menactra™ should be given to high-
risk children as outlined above once they turn 2 years of age.

NACI has assessed that there is fair rationale to recommend
against the use of Menactra™ in children < 2 years of age

— strength of recommendation D (Table 5). Menactra™ has not
been specifically studied in this age group, so the level of evi-
dence is assessed as I1I.

For adults > 56 years of age, Menactra™ can be considered if indicated.

NACI has assessed that there is insufficient evidence to make a
recommendation regarding the use of Menactra™ in adults > 56
years of age — strength of recommendation 1 (Table 5). Menac-
tra™ has not been specifically studied in this age group, so the
level of evidence is assessed as II1.

* Lutte contre les éclosions causées par les sérogroupes A, C, Y ou
W135. 1l est important de consulter les autorités sanitaires ou des
experts dans le domaine des maladies transmissibles pour évaluer et
maitriser les éclosions de méningococcie dans divers milieux. De plus,
il convient de se reporter aux lignes directrices publiées*.

> Pour lutter contre les éclosions causées par le sérogroupe C, le
vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C
est privilégié, a moins qu'une protection contre davantage de
sérogroupes ne soit indiquée.

> Pour lutter contre les éclosions causées par les sérogroupes A, Y
ou W135, Menactra¥ est privilégié.

Le CCNI estime qu'’il existe des preuves acceptables pour recommander
l'utilisation de Menactra™ dans les situations susmentionnées — fermeté
de la recommandation : B (tableau 5). Comme Menactra™® n’a pas été
étudié expressément pour la lutte contre les éclosions, le niveau de
preuve a été établi a I11.

Les personnes infectées par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) présentent un risque probablement plus élevé de méningococ-
cie®®. Bien que l'efficacité de Menactra™® chez les personnes infectées par
le VIH ne soit pas établie, le vaccin peut étre envisagé pour ce groupe.

Le CCNI estime qu'il n'existe pas de preuves suffisantes pour formuler
une recommandation concernant l'utilisation de Menactra* chez les
personnes infectées par le VIH — fermeté de la recommandation : I (tab-
leau 5). Comme Menactra*“ n’a pas été étudié expressément chez les
personnes positives pour le VIH, le niveau de preuve a été établi a IIL.

En raison de l'efficacité prouvée des vaccins conjugués contre le ménin-
gocoque du sérogroupe C chez les enfants de 2 a 10 ans et de la pos-
sibilité d’une efficacité moindre de Menactra®, une dose de vaccin con-
jugué contre le méningocoque du sérogroupe C est également indiquée
pour les personnes a risque élevé, comme celles mentionnées ci-dessus,
qui sont agées de 2 a 10 ans et qui recoivent Menactra¥“. Le vaccin con-
jugué contre le méningocoque du sérogroupe C et Menactra™“ doivent
étre donnés a au moins 1 mois d’intervalle. Menactra¥“, qui confere une
protection contre un plus grand nombre de sérogroupes, devrait étre
administré le premier.

Le CCNI estime qu'il existe des preuves acceptables a I'appui de la
recommandation qui précede — fermeté de la recommandation :
B (tableau 5). Comme aucune étude n’a été menée pour évaluer la
stratégie décrite ci-dessus, le niveau de preuve a été établi a I11.

Actuellement, Menactra™® n’est pas approuvé pour les enfants de <

2 ans. 1l faudra réaliser d’autres études d'immunogénicité et d’innocuité
dans ce groupe d’age. Menactra“ devrait étre administré aux enfants a

risque élevé conformément a ce qui précede lorsque ces enfants attein-

dront 'age de 2 ans.

Le CCNI estime qu'il existe des preuves acceptables pour déconseiller
l'utilisation de Menactra™® chez les enfants de < 2 ans — fermeté de la
recommandation : D (tableau 5). Comme Menactra™“ n’a pas été étudié
expressément chez les personnes de ce groupe d’age, le niveau de
preuve a été établi a 1.

MC

Menactra™ peut étre considéré comme indiqué chez les adultes de > 56 ans.

Le CCNI estime qu'il n'existe pas de preuves suffisantes pour formuler
une recommandation concernant l'utilisation de Menactra* chez les
adultes de > 56 ans — fermeté de la recommandation : I (tableau 5).
Comme Menactra*“ n’a pas été étudié expressément chez les personnes
de ce groupe d’age, le niveau de preuve a été établi a I1I.
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Splenectomy: When elective surgical splenectomy is being
planned, Menactra™ and all other recommended vaccines
should be administered at least 2 weeks before removal of the
spleen, if possible. If this is not possible, as in an emergency sple-
nectomy, Menactra™ and other vaccines should be given 2 weeks
after splenectomy:. If the patient is discharged earlier and there

is a concern that he/she might not return, vaccination should be
carried out before discharge®".

Adbvice to travellers: Health care providers advising Canadian
travellers should remain current with global meningococcal activ-
ity. The Committee to Advise on Tropical Medicine and Travel
(CATMAT) provides guidelines for health care providers counsel-
ling Canadian international travellers on meningococcal vaccina-
tion. In deciding on the need for immunization, there should

be particular consideration of the destination to be visited, the
nature and duration of exposure, and the age and health of the
traveller. Current meningococcal outbreak information can be
obtained through the Public Health Agency of Canada, Travel
Medicine Program (http://www.travelhealth.gc.ca) and the World
Health Organization (WHO) (http://www.who.int/csr/don/ar-
chive/disease/meningococcal_disease/en/).

Close contacts: Close contacts of individuals with meningococ-
cal infections are at increased risk of IMD; this risk is greatest

for household contacts. The vaccination status of close contacts,
including the type of meningococcal vaccine, the number of
doses and age at vaccine administration should be determined.
Vaccination of susceptible close contacts, in addition to che-
moprophylaxis, should be considered when the serogroup is
vaccine preventable, as it may further reduce the risk of subse-
quent meningococcal disease; vaccination should be carried out
as soon as possible. The increased risk of disease for household
contacts persists for up to 1 year after disease in the index case
and beyond any protection from antibiotic chemoprophylaxis. In
general, this prolonged risk is not seen among other contacts who
do not have ongoing exposure.

The following individuals are considered close contacts for whom
immunoprophylaxis and chemoprophylaxis should be given:

e household contacts of a case;
e persons who share sleeping arrangements with the case;

e persons who have direct contaminations of their nose or mouth
with the oral/nasal secretions of a case (e.g. kissing on the
mouth, shared cigarettes, shared drinking bottles);

o children and staff in child care and nursery school facilities.

The following individuals are close contacts who should receive only
chemoprophylaxis (not immunoprophylaxis):

e health care workers who have had intensive unprotected contact
(without wearing a mask) with infected patients (i.e. intubating,
resuscitating or closely examining the oropharynx);

»  airline passengers sitting immediately on either side of the case
(but not across the aisle) when the total time spent aboard the
aircraft was at least 8 hours.

Routine use: For most jurisdictions, the current epidemiology of
serogroups A, Y and W135 does not support the routine use of
Menactra™. Furthermore, the possible association between GBS
and Menactra™ warrants further monitoring, both because of the
potential seriousness of GBS and because adverse events associ-
ated with a particular vaccine potentially jeopardize the public’s
confidence in all vaccines.

Splénectomie : L orsqu’une splénectomie chirurgicale non urgente est
prévue, Menactra™® et tous les autres vaccins recommandés doivent étre
administrés au moins 2 semaines avant l'ablation de la rate, si possible.
Si c’est impossible, comme dans le cas d'une splénectomie urgente,
Menactra© et les autres vaccins doivent étre donnés 2 semaines apres
la splénectomie. Si le patient obtient son congé avant ce délai et qu'on
croit possible qu’il ne revienne pas, le vaccin devrait étre donné avant le
congé®V.

Conseils aux voyageurs : Les professionnels de la santé qui donnent
des conseils aux voyageurs canadiens devraient se tenir au courant de
l'activité méningococcique dans le monde. Le Comité consultatif de la
médecine tropicale et de la médecine des voyages (CCMTMV) four-

nit des lignes directrices aux professionnels de la santé qui donnent

des conseils sur la vaccination contre le méningocoque aux voya-

geurs canadiens qui se rendent a 'étranger. Au moment de décider si
I'immunisation est nécessaire, il faut prendre particulierement en consi-
dération la destination du voyageur, la nature et la durée de I'exposition
ainsi que l'age et I'état de santé du voyageur. De 'information a jour sur
les éclosions de méningococcie peut étre obtenue aupres du Programme
de médecine des voyages de 'Agence de santé publique du Canada
(http://www.phac-aspc.gc.ca/tmp-pmv/index_f.html) et aupres de
I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) (http://www.who.int/csr/
don/archive/disease/meningococcal_disease/en/, en anglais seulement).

Contacts étroits : Les contacts étroits des personnes infectées par le
méningocoque courent un risque accru de MI; le risque est le plus élevé
chez les contacts familiaux. Il convient de déterminer le statut vaccinal
des contacts étroits, notamment le type de vaccin antiméningococcique,
le nombre de doses et 'age au moment de la vaccination. La vaccination
des contacts étroits réceptifs en plus d'une chimioprophylaxie, devrait
étre envisagée lorsque l'infection par le sérogroupe en cause est évitable
par la vaccination, car elle pourrait diminuer davantage le risque de
méningococcie ultérieure; la vaccination devrait étre réalisée le plus

tot possible. Le risque accru de maladie chez les contacts familiaux
persiste jusqua 1 an apres I'apparition de la maladie chez le cas index
et subsiste plus longtemps que la protection offerte par I'antibiothérapie
prophylactique. En général, ce risque de longue durée n’est pas présent
chez les autres contacts non exposés de facon continue.

Les personnes suivantes sont considérées comme des contacts étroits qui
devraient recevoir un traitement immunoprophylactique et chimioprophy-
lactique :

e contacts familiaux d'un cas;
e personnes qui partagent la méme chambre que le cas;

e personnes dont le nez et la bouche sont directement contaminés
par les sécrétions nasales ou buccales d’un sujet atteint (p. ex., baiser
sur la bouche, partage de cigarettes ou de bouteilles);

e enfants et personnel dans les garderies et les prématernelles.

Les personnes suivantes sont des contacts étroits qui devraient recevoir unique-
ment un traitement chimioprophylactique (et non immunoprophylactique) :

e travailleurs de la santé qui ont eu des contacts intensifs non protégés
(sans masque) avec des patients infectés (p. ex., lors d'une intubation,
d’une réanimation ou d'un examen de pres de I'oropharynx);

e passagers aériens assis directement a coté du cas (mais non séparés
par une allée) si le temps total passé a bord de I'avion est d’au moins
8 heures.

Utilisation systématique : Dans la plupart des provinces et territoires,
I'épidémiologie actuelle des sérogroupes A, Y et W135 ne justifie pas
l'utilisation systématique de Menactra¥“. En outre, 'association possible
entre le SGB et Menactra“ exige que la surveillance se poursuive, et

ce, parce que le SGB est potentiellement une affection grave et que les
événements indésirables associés a un vaccin en particulier pourraient
miner la confiance de la population a 'égard de tous les vaccins.
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NACI has assessed that there is insufficient evidence to make a
recommendation on the routine use of Menactra™ — strength

of recommendation I (Table 5). As further information becomes
available, this recommendation may need to be revisited. The
available evidence comes from immunogenicity studies in healthy
people, so it has been assessed as a level of evidence 1I-2. One
published study supports the possible association of GBS and
Menactra™ in adolescents 11 to 19 years of age, so the level of
evidence for the association in this age group is assessed as II-3.

Recommendations for the use of Menactra™ may change in the
future on the basis of the following considerations:

*  the results of ongoing monitoring regarding the association
of Menactra™ and GBS;
*  increases in the incidence of serogroups A, Y and/or W135 IMD;
*  the need for adolescent booster doses of meningococcal
vaccine in those vaccinated in childhood with meningococcal C
conjugate vaccine.

Careful monitoring of the above parameters is required to determine
the appropriate future use of Menactra™.

A summary of the recommended meningococcal vaccine by
age group and risk category is provided in Table 6.

Le CCNI estime qu’il n'existe pas de preuves suffisantes pour formuler
une recommandation concernant l'utilisation systématique de Menac-
tra¥© — fermeté de la recommandation : I (tableau 5). Cette recomman-
dation pourrait devoir étre revue a la lumiere des nouvelles données.
Comme les preuves disponibles proviennent d’études d'immunogénicité
menées chez des personnes en bonne santé, le niveau de preuve a été
établi a II-2. Une étude publiée semble confirmer une possible associa-
tion entre le SGB et Menactra™“ chez les adolescents de 11 a4 19 ans, et
le niveau de preuve relatif a 'association dans ce groupe d’age a donc
été établi a 11-3.

Les recommandations relatives a l'utilisation de Menactra*c
changer dans l'avenir en fonction des éléments suivants :

pourraient

e résultats de la surveillance continue concernant I'association entre
Menactra¥© et le SGB;

e hausse de l'incidence de la MI de sérogroupes A, Y ou W135;

e nécessité d’administrer des doses de rappel de vaccin
antiméningococcique aux adolescents qui ont recu le vaccin
conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C durant l'enfance.

1l sera nécessaire d’exercer une surveillance attentive des parametres susmention-
nés pour déterminer adéquatement l'utilisation de Menactra* dans l'avenir.

Un résumé des recommandations relatives au vaccin contre le méningo-
coque par groupe d’age et catégorie de risque est présenté au tableau 6.

Table 6. Summary of meningococcal vaccine recommendations by age group and risk category

Tableau 6. Résumé des recommandations relatives au vaccin contre le méningocoque par groupe d’age et catégorie de

Risk category 0to < 2 years 2 to 10 years 11 to 24 years 25 to 55 years > 56 years
Catégorie de risque 0a<2ans 2a1l10ans 11a24ans 25a55ans > 56 ans
Conjugate C followed | Menactra™ followed Menactra™ or
High risk by Menactra™ after by conjugate Cin Menactra™ Menactra™ MD
e Menomune
2" birthday 1 month
LErEd conjugue Menactra¥c suivi
oG ISSHE Il pE d’un vaccin conjugué Menactra“® ou
Risque élevé Csuivide ) conjug MenactraMc MenactraMc D)
N e contre le sérogroupe C Menomune
Menactra““ apres le .
.l . 1 mois plus tard
2¢ anniversaire
Conjugate C unless local
. . . . - Not Not
Routine use Conjugate C Conjugate C epidemiology warrants
recommended recommended
use of Menactra™
Vaccin conjugué contre le
Utilisation Vaccin conjugué Vaccin conjugué serogroupe C amoins que Non Non
. . contre le contre le I'épidémiologie locale . .
systématique . ) A B AT recommandé recommandé
sérogroupe C sérogroupe C ne justifie I'utilisation de
MenactraM®

Simultaneous administration with other vaccines

If both Td and Menactra™ are needed, it may be preferable to
administer both products at the same visit, because increased
immunogenicity has been found when compared with Td fol-
lowed by Menactra™. It is uncertain whether increased immuno-
genicity will also occur when Menactra™ and other Td-contain-
ing products, such as dTap, are administered at the same visit.

NACI has assessed that there is insufficient evidence to make

a recommendation for the use of Menactra™ as outlined above

— strength of Recommendation I (Table 5). Menactra™ has not
been specifically studied with dTap, so the level of evidence is as-
sessed as II1.

Administration simultanée d’autres vaccins

Sile dT et Menactra™® sont tous deux nécessaires, il est peut-étre
préférable de les administrer en concomitance, 'immunogénicité étant
alors meilleure que lorsque Menactra™“ est administré apres le dT. Rien
ne permet d’affirmer que I'immunogénicité sera également meilleure
lorsque Menactra“ et d’autres vaccins renfermant le dT, comme le
dcaT, seront administrés en concomitance.

Le CCNI estime qu’il n’existe pas de preuves suffisantes pour formuler
une recommandation concernant l'utilisation de Menactra®® dans les
situations susmentionnées — fermeté de la recommandation : I (tab-
leau 5). Comme Menactra¥® n’a pas été étudié expressément avec le
dcaT, le niveau de preuve a été établi a III.
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Recommended research priorities

Research to address the following outstanding questions will assist
with further recommendations regarding the use of Menactra™:

the relation between Menactra™ and GBS;
the effectiveness of Menactra™ and the duration of protection;

comparison of the immunogenicity of Menactra™ and
meningococcal C conjugate vaccines;

the impact of Menactra™ on meningococcal carriage
and herd immunity;

the safety, immunogenicity and effectiveness of Menactra™
in children < 2 years of age and adults > 56 years;

the safety, immunogenicity and effectiveness of Menactra™
in certain high-risk groups, such as the immunocompromised;

the safety and immunogenicity of concomitant adminis-
tration with other vaccines, such as dTap, human
papillomavirus, hepatitis A and hepatitis B;

the safety and immunogenicity of administering
Menactra™ followed by dTap or Td.
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