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MONOGRAPHIE

MENINGITEC'P
Vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C
(protéine diphtérique CRM1q7)
Suspension pour injection intramusculaire

Agent d'immunisation active

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Meningitec*'® (vaccin contre le méningocoque du sérogroupe C, conjugué 8 CRM.g7) sert & prévenir
la méningite ou la septicémie causée par Neisseria meningitidis du sérogroupe C chez les nourrissons
et les personnes plus agées. Meningitec contient des oligosaccharides du méningocoque du
sérogroupe C conjugués a une protéine porteuse, soit un mutant non toxique de la toxine diphtérique,

CRMg7. Le produit fini contient aussi du phosphate d'aluminium comme adjuvant.

L'infection & méningocoque du sérogroupe C constitue une menace importante en santé publique,
puisqu'elle est la cause de la méningite et de la septicémie dans tous les groupes d'age. Au Canada, le
nombre de cas de maladie a méningocoque (tous sérogroupes confondus) n'a cesse de diminuer entre
1993 et 1999. Par exemple, l'incidence était de 0,88 cas pour 100 000 habitants en 1997 et de
0,57 cas pour 100 000 habitants en 1998. Les nourrissons présentaient I'incidence la plus élevée, soit
12,9 et 6,5 cas pour 100 000 habitants en 1997 et en 1998 respectivement. La plupart des cas
d’infection a méningocoque observés durant cette période étaient causés par les sérogroupes B et C,
qui étaient associés a des taux de létalité de 5,4 % et 12,4 % respectivement. En 2000, une
augmentation du nombre de cas d’infection a méningocoque du sérogroupe C a été constatée en
Alberta. Depuis janvier 2001, les taux de ces infections ont augmenté au Manitoba, au Québec, en

Colombie-Britannique et en Ontario, plus précisément a Toronto.

Il a été démontré que les vaccins polysaccharidiques actuels préviennent l'infection par le
sérogroupe C chez les personnes de plus de 2 ans pendant une période de 3 a 5 ans. Leur effet
protecteur découle de leur capacité a déclencher la formation d'anticorps bactéricides spécifiques du

polysaccharide capsulaire du sérogroupe C. Or, leur emploi se limite principalement a la maitrise des



éclosions pour deux raisons importantes. Premiérement, les vaccins polysaccharidiques sont peu
immunogeénes et donc inefficaces chez le jeune et, deuxiemement, la réponse immunitaire a ces
vaccins est limitée par leur incapacité a produire une mémoire immunologique, quel que soit I'age.
La protection conférée par ces vaccins est donc de courte durée. Quand des polysaccharides sont
conjugués a des molécules de protéine porteuse et utilisés comme vaccins, leur reconnaissance par le
systeme immunitaire change radicalement. En effet, ces vaccins conjugués suscitent une mémoire

immunologique chez les vaccinés de tout &ge.

Des essais cliniques ont démontré que Meningitec est trés immunogene et qu'il déclenche la
formation de titres protecteurs d'anticorps bactéricides chez un nombre important de sujets (voir
tableau 1). Sept essais cliniques ont été menés pour déterminer le calendrier de vaccination approprié
pour divers groupes d'age. Les données de cing essais portant sur des nourrissons recevant une dose a
I'dge de 2, 3 et 4 mois ou a I'age de 2, 4 et 6 mois ont démontré que 98 a 100 % des nourrissons
présentaient des titres d'anticorps bactéricides sériques (ABS) atteignant au moins 1:8 un mois apres
la troisieme dose. L'administration d'une dose de rappel durant la deuxiéme année de vie a produit

une réponse anamnestique. Pour le moment, la nécessité d'une dose de rappel n'est pas démontrée.

Un essai chez le tout-petit et un essai chez I'adulte ont démontré qu'entre 91 et 100 % des sujets
présentaient des titres d'/ABS d'au moins 1:8 un mois apres avoir recu une seule dose. Chez I'adulte,
les titres d'anticorps mesurés aprés une dose de Meningitec étaient comparables a ceux notés apres

une dose de vaccin polysaccharidique homologué, non conjugué.

Pour déterminer la persistance des anticorps, des échantillons de sang ont été prélevés chez des
nourrissons environ 1 an apres leur vaccination selon le calendrier a 2, 4 et 6 mois. Soixante-dix-neuf

pour cent (79 %) des nourrissons présentaient toujours des titres d'ABS d'au moins 1:8.

Contrairement aux vaccins polysaccharidiques non conjugués, il a été démontré que Meningitec
déclenche une mémoire immunologique chez le nourrisson et le tout-petit. Lors de deux études, une
faible dose de vaccin polysaccharidique a eté administrée 6 a 12 mois apres la primovaccination par

Meningitec pour simuler une exposition naturelle au méningocoque. Des titres d’ABS atteignant au



moins 1:8 ont été mesurés chez 94 % des nourrissons et 100 % des tout-petits. Dans I’une de ces
études, on a administré une faible dose de vaccin polysaccharidique a un deuxieme groupe quatre ans
apres la primovaccination par Meningitec. Des titres d’ABS d’au moins 1:8 ont ét¢ mesurés chez

95 % des sujets agés de quatre ans apres provocation par le polysaccharide a faible dose.

L'immunotolérance a été évaluée dans le cadre d'une étude pendant laquelle des sujets adultes qui
avaient recu un vaccin polysaccharidique 6 mois plus tot ont été randomisés pour recevoir soit
Meningitec, soit une seconde dose du vaccin polysaccharidique. Un groupe témoin formé de sujets
non exposés auparavant au vaccin polysaccharidique a également recu Meningitec. Des titres d'/ABS
d'au moins 1:8 ont été mesurés un mois plus tard chez 99 % des sujets qui avaient recu Meningitec
apres le vaccin polysaccharidique, chez 93 % des sujets qui avaient recu une seconde dose de vaccin

polysaccharidique et chez 100 % des sujets témoins.



Tableau 1

Selon le type d'étude

Numéro de Calendrier de vaccination Titre d'anticorps
I'étude? (n"™ de sujets vaccinés) bactéricides sériques > 1:8
1 mois apres la vaccination
(n"™ de sujets évalués)®

I. ETUDES DE DIVERS CALENDRIERS EN FONCTION DU GROUPE D'AGE
A. Immunogénicité de trois doses de primovaccination chez le nourrisson

D110 P2 2, 3, 4 mois (58) 98 % (53)
D110 P500 2, 3, 4 mois (124) 100 % (58)
D110 P501 2, 3, 4 mois (205) 98 % (121)
D110 P502 2, 3, 4 mois (117) 98 % (50)
D118 P3 2, 4, 6 mois (106) 100 % (30)
B. Dose de rappel chez des tout-petits apres la primovaccination a 2, 4, 6 mois
D118 P3 Une seule dose (64) 100 % (49)
C. Immunogénicité d'une seule dose chez des tout-petits (13 mois)
D110 P802 Une seule dose (75) 91 % (75)
D. Immunogénicité d'une seule dose chez des adultes (18-60 ans)
D110 P3 Une seule dose
Groupe : Meningitec (15) 100 % (15)
Groupe : VPS® (15) 100 % (15)

Il. PERSISTANCE DES ANTICORPS
A. Persistance de I'immunogénicité chez des nourrissons aprés trois doses®
D118 P3 2, 4, 6 mois (106) 79 % (49)

) I1l. AUTRES ETUDES
A. Evaluation, avec un VPS, de la sensibilisation de nourrissons par Meningitec

D110 P2 Injection d'une faible dose de VPS 1 an aprés la vaccination & 2, 3, 94 % (17)
4 mois (17)

D110 P2 Injection d’une faible dose de VPS 4 ans aprés la vaccination a 2, 95 % (22)
3, 4 mois (22)

B. Evaluation, avec un VPS, de la sensibilisation de tout-petits par Meningitec

D110 P802 Injection d'une faible dose de VVPS 6 mois apres la 100 % (62)

primovaccination (65)
C. Evaluation de I'immunotolérance chez des adultes (18-25 ans)
D110 P805  Une seule dose

Groupe : Meningitec apres la vaccination par un VPS (83) 99 % (83)
Groupe : VVPS apreés la vaccination par un VVPS (85) 93 % (85)
Groupe : Meningitec sans vaccination antérieure par un VVPS (49) 100 % (49)

*Les études ont été réalisées au Royaume-Uni, sauf D118 P3 et D110 P3, qui ont été menées aux Etats-Unis.
®Les sujets vaccinés n'ont pas tous été évalués.

°VPS = vaccin polysaccharidique

%Pour I'évaluation de la persistance des anticorps, les analyses ont été effectuées environ 1 an aprés la
primovaccination.

Meningitec a été lancé au Royaume-Uni le 1*" novembre 1999. A partir du mois de mars 2000,
d’autres vaccins conjugués contre le méningocoque du sérogroupe C ont été mis sur le marché. Au

cours de I’année 2001-02, les cas d’infection a méningocoque du sérogroupe C observés dans tous
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les groupes d’age immunisés ont diminué de 89 & 94 % par rapport a I’année 1998-99, avant ’arrivée
du vaccin contre le méningocoque du sérogroupe C. Les calculs de I’efficacité estimée pour toutes
les cohortes vaccinées jusqu’a la fin du mois de décembre 2001 donnent les résultats suivants : 89 %
(ICa95 % : 69 a 96 %) pour la vaccination par trois doses; 87 % (IC a 95 % : 69 a 94 %) chez les
tout-petits vaccinés a 1’age de 1 a 2 ans; 100 % (IC a 95 % : 93 & 100 %) chez les enfants d’age
préscolaire; 95 % (IC a 95 % : 87 a 97 %) chez les enfants de 5a 14 ans; 94 % (ICa95 % : 79 a

99 %) chez les adolescents de 15 a 17 ans.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE

Meningitec (vaccin contre le méningocoque du sérogroupe C, conjugué a CRM;g7) est indiqué pour
I'immunisation active des enfants de 2 mois ou plus, des adolescents et des adultes, afin de prévenir

les infections invasives causees par Neisseria meningitidis du sérogroupe C.

CONTRE-INDICATIONS

Meningitec (vaccin contre le méningocoque du sérogroupe C, conjugué a CRMg7) est contre-indiqué
chez les patients ayant une hypersensibilité connue a l'un des constituants du vaccin, y compris

I'anatoxine diphtérique.

Meningitec est contre-indiqué chez les patients qui ont présenté des signes ou symptémes
neurologiques importants ou encore une réaction allergique, anaphylactoide ou anaphylactique aprés

I'injection d'une dose de vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C.



MISES EN GARDE

Le vaccin conjugue contre le méningocoque du sérogroupe C ne confere une protection que contre le
sérogroupe C de Neisseria meningitidis et ne protége peut-étre pas 100 % des personnes vaccinées.
Quelques cas d’infection invasive a méningocoque du sérogroupe C ont été signalés chez des sujets
vaccinés judicieusement pour leur age. Il ne protege pas les sujets contre d'autres sérogroupes de

Neisseria meningitidis ni contre d'autres organismes responsables de méningite ou de septicémie.

Comme tel est le cas avec toute injection intramusculaire, le vaccin conjugué contre le
méningocoque du sérogroupe C doit étre administré avec prudence aux personnes atteintes de

thrombocytopénie ou d'un trouble de la coagulation et aux personnes sous anticoagulant.

Comme pour tous les vaccins pédiatriques injectables, on doit prendre en compte le risque d’apnée
lorsque I’on administre la primovaccination a des prématurés. On doit assurer une surveillance d’au
moins 48 heures apres la vaccination chez les prématurés nés a 30 semaines ou moins de gestation.
Les avantages de I’immunisation étant marqués au sein de ce groupe d’enfants, la vaccination ne

devrait pas étre interrompue ou reportée.

Meningitec ne doit absolument pas étre administré par voie intraveineuse.

Mise en garde s’appliquant aux flacons seulement :

Le bouchon du flacon contient du caoutchouc naturel sec qui peut causer des réactions
d’hypersensibilité quand il est manipulé par des personnes ayant une hypersensibilité connue ou

possible au latex ou quand le produit leur est injecte.

(Voir les constituants de I'emballage sous PRESENTATION)



PRECAUTIONS

Comme pour tout vaccin injectable, une surveillance et un traitement médical approprié doivent
toujours étre disponibles au cas ou une réaction anaphylactoide ou anaphylactique, si rare soit-elle,
se produirait aprés la vaccination. (Voir REACTIONS INDESIRABLES)

En général, la présence d’affections mineures, comme une infection respiratoire bénigne
accompagnée ou non de fievre Iégere, ne constitue pas une contre-indication a la vaccination. La
décision d’administrer le vaccin ou de retarder la vaccination chez les patients présentant ou ayant
récemment été atteints d’une maladie fébrile dépend largement de la gravité des symptdmes et de
leur étiologie. On devrait toutefois reporter 1’administration du vaccin conjugué contre le
méningocoque du sérogroupe C chez les patients présentant une affection fébrile aigué accompagnée

de symptomes graves.

Il se peut que la vaccination conjuguée contre le méningocoque du sérogroupe C ne protege pas

100 % des personnes vaccinées.

L'administration de ce vaccin ne remplace pas la vaccination systématique contre la diphtérie.
Quoiqu'il n'y ait pas lieu de croire que ce vaccin puisse causer une méningite méningococcique C,
des symptomes de méningisme tels que photophobie ainsi que douleur ou raideur a la nuque ont été
signalés. Les cliniciens devraient alors envisager la possibilité d'une méningite coincidente.

Les personnes ayant une réactivité immunitaire réduite, que ce soit di a un traitement
immunosuppresseur, a un défaut génétique, a une infection a VIH ou a une autre cause, sont
susceptibles de produire moins d'anticorps en réponse a l'immunisation active.

Interactions médicamenteuses

Si I’injection du vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C s'intégre facilement au



calendrier de vaccination, ce vaccin peut étre administré en méme temps que le vaccin oral contre la
poliomyélite, le vaccin inactivé contre la poliomyélite, le vaccin contre I'hépatite B, le vaccin contre
la diphtérie, la coqueluche (& bacilles entiers), le tétanos et Haemophilus influenzae de type b
(conjugué), le vaccin acellulaire contre la coqueluche avec anatoxines diphtérique et tétanique, le
vaccin contre la diphtérie et le tétanos, le vaccin antipneumococcique heptavalent conjugué, le
vaccin contre la diphtérie (a faible dose) avec anatoxines tétaniques et le vaccin contre larougeole, la
rubéole et les oreillons. Il n’existe pas de données sur I’administration concomitante du vaccin

conjugué contre le méningocoque du serogroupe C avec le vaccin contre la varicelle.

Les données sur I’administration concomitante de Meningitec et de Prevnar (vaccin
antipneumococcique heptavalent conjugué) dans un contexte de primovaccination n’ont mis en
évidence aucune interférence pertinente sur le plan clinique quant a la formation d’anticorps dirigés

contre chacun des antigenes.

Les données étayant I'administration concomitante du vaccin conjugué contre le méningocoque du
sérogroupe C avec le vaccin comprenant le DCaT proviennent d'une étude portant sur
I'administration concomitante de Meningitec avec un vaccin pédiatrique combiné (DCaT-VHB-
VPTI/Hib) et d'une étude portant sur I'administration concomitante de Meningitec avec le vaccin
DCaT/Hib.

Dans plusieurs études portant sur divers vaccins, I'administration concomitante de Meningitec avec
le vaccin comprenant le DCaT a entrainé des moyennes géométriques des titres d’ABS plus faibles
par comparaison a celles résultant d’administrations séparées. Le nombre de sujets atteignant des
titres d'/ABS d'au moins 1:8 ou 1:128 n’est pas affecté. On ignore actuellement 1’incidence

potentielle de ces observations quant a la durée de la protection conférée.

Des vaccins injectables différents doivent étre administrés a des points d'injection distincts.

Le tableau 2 présente des données sur la réponse immunitaire de nourrissons a des vaccins

concomitants, mesurée un mois apres la troisieme dose de Meningitec ou d'un VHB.
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Tableau 2

Immunogénicité mesurée aprés I'administration concomitante des vaccins habituels des nourrissons
et de Meningitec

Vaccin concomitant Immunogénicité Résultats d’ immunogénicité
pour les antigénes vaccinaux
administrés en méme temps?

1 mois apres Dose de
la 3°dose rappel
DCT mélangé a HbOC (Hib) avant son injection (étude D110 P500) N =116 Non fait
Hib capsulaire MGC" (ug/ml) 9,8 -
polysaccharidique % de sujets ayant > 1,0 pg/ml 94 %
Diphtérie MGC (Ul/ml) 1,8 -
% de sujets ayant > 1,0 pg/ml 100 %
Tétanos MGC (Ul/ml) 5,8 -
% de sujets ayant > 1,0 pg/ml 100 %
Coqueluche (anatoxine) MGC (U/ml) 4,2 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 19%
Coqueluche (FHA)* MGC (U/ml) 15,4 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 41 %
Coqueluche (fimbriae 2)  MGC (U/ml) 25,0 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 87 %
PRP-T (Hib) et DCT en concomitance (étude D110P501) N =81 Non fait
(Meningitec
Lot A)
Hib capsulaire MGC® (ug/ml) 1,54 -
polysaccharidique % de sujets ayant > 1,0 pg/ml 57 %
N =85 Non fait
(Meningitec
Lot B)
MGCP (ug/ml) 1,51 -
% de sujets ayant > 1,0 pg/ml 58 %
PRP-T (Hib) en concomitance (étude D110P502) N =92 Non fait
Hib capsulaire MGC" (ug/ml) 3,69 -
polysaccharidique % de sujets ayant > 1,0 pg/ml 84,8 %
DCaT et VPTI en concomitance (étude D118 P8)° N =579 Non fait
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Coqueluche (anatoxine) ~ MGC (U/ml) 20,1 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 80 %
Coqueluche (FHA) MGC (U/ml) 56,1 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 69 %
Coqueluche (fimbriae 2) MGC (U/ml) 4,3 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 74 %
Coqueluche (r69K)" MGC (U/ml) 63,3 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 76 %
Poliovirus de type | % de sujets dont le titre > 1:10 75 % -
Poliovirus de type 11 % de sujets dont le titre > 1:10 100 % -
Poliovirus de type 111 % de sujets dont le titre > 1:10 85 % -
VHB, VPTO et DCT-HbOC administrés en concomitance comme N = 80' N = 251
primovaccination; HbOC (Hib) et DCaT administrés en concomitance
comme dose de rappel (étude D118 P7)
Hépatite B % de sujets ayant > 10 mUl/ml 100 % Non fait
Poliovirus de type | % de sujets dont le titre > 1:10 100 % -
Poliovirus de type Il % de sujets dont le titre > 1:10 100 % -
Poliovirus de type 111 % de sujets dont le titre > 1:10 100 % -
Diphtérie MGC (Ul/ml) Non fait 1,79
>0,1 U/ml 100 %
Tétanos MGC (Ul/ml) - 21,4
>0,1 Ul/ml 100 %
Hib capsulaire MGC® (U/ml) - 224
polysaccharidique % de sujets ayant > 1,0 pg/ml 96,2 %
Coqueluche (anatoxine) ~ MGC (U/ml) - 86,3
% de sujets dont le titre a augmenté de > 4 fois 64%
Coqueluche (FHA) MGC (U/ml) - 16,8
% de sujets dont le titre a augmenté de > 4 fois 64 %
Coqueluche (fimbriae 2) MGC (U/ml) - 13,1
% de sujets dont le titre a augmenté de > 4 fois 88 %
Coqueluche (r69K)" MGC (U/ml) - 86,3
% de sujets dont le titre a augmenté de > 4 fois 76 %
DCT-HbOC administrés en concomitance comme primovaccination; N = 95 N =28
HbOC (Hib) ou RRO administrés en concomitance comme dose de rappel
(étude D118 P3)
Diphtérie MGC (Ul/ml) 0,69 Non fait
>0,1 Ur/ml 99,0 %
Tétanos MGC (Ul/ml) 4,18 -
>0,1 Ul/ml 100 %
Coqueluche (anatoxine) ~ MGC (Ul/ml) 23,01 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 4 fois 37,8 %

-12-



Coqueluche (fimbriae 2) MGC (U/ml) 7,51 -

% de sujets dont le titre a augmenté de > 4 fois 65,1 %
Coqueluche (FHA) MGC (U/ml) 9,19 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 4 fois 23,3%
Coqueluche (r69K)" MGC (U/ml) 32,54 -
% de sujets dont le titre a augmenté de > 4 fois 59,3 %
Hib capsulaire MGC® (ug/ml) 5,58 21,6
polysaccharidique % de sujets ayant > 1,0 pg/ml 86,5 % 100 %
Rougeole % de sujets séropositifs™ Non fait 100 %
Oreillons % de sujets séropositifs - 82 %
Rubéole % de sujets séropositifs - 89 %
Vaccin contre diphtérie et tétanos (DT) chez les enfants de 3,5 & < 6 ans Non fait N =60
(étude D110 P801)
Diphtérie MGC® (U/ml) - 15,51
>0,1 U/ml 100 %
Tétanos (anatoxine) MGC® (U/ml) - 14,9 ™°
>0,1 Ul/ml Données non

disponibles

# A moins d’indications contraires, les résultats pour les groupes témoins qui recevaient des antigénes vaccinaux concomitants sans
Meningitec n’ont pas été calculés dans les études énumérées ci-dessous.

PMGC = moyenne géométrique de la concentration

‘FHA = hémagglutinine filamenteuse

9Les anticorps n’ont pas été titrés pour la diphtérie et le tétanos.

¢ On dispose aussi de résultats pour une étude distincte dans laquelle des nourrissons ont regu le DCaT sans Meningitec en méme temps. Le
calendrier pour le DCaT était le méme que celui utilisé dans 1’étude D118 P8 (voir ci-dessous).

Les résultats d’ immunogénicité présentés pour les antigénes de la coqueluche (N = 67) ont été relevés un mois
apres la troisieme dose :

Coqueluche (anatoxine) MGC (U/ml) 17,8
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 83 %
Coqueluche (FHA) MGC (U/ml) 46,7
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 79 %
Coqueluche (fimbriae 2) MGC (U/ml) 4,2
% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 75 %
Coqueluche (r69K)" MGC (U/ml) 50,9

% de sujets dont le titre a augmenté de > 2 fois 88 %
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Pour une augmentation de > 2 fois du titre, N = 38 pour les fimbriae 2 et r69K, N = 39 pour l'anatoxine coquelucheuse et la FHA.

9Pour les poliovirus de type I, Il et I1l, N = 20.

"Coqueluche (r69K) = pertactine

'Pour I'hépatite B, N = 41.

J|I existe aussi des données sur la dose de rappel pour un groupe témoin ayant recu le DCaT et HbOC sans Meningitec (N = 11).

Pour I’anatoxine coquelucheuse, N = 90; pour les fimbriae coquelucheuses, N = 86; pour la FHA coquelucheuse, N = 90; pour la
pertactine coquelucheuse, N = 86; pour le Hib capsulaire polysaccharidique, N = 96.

'Pour le Hib capsulaire polysaccharidique, N = 33.

MLes titres d'immunoglobulines G RRO ont été mesurés avec une trousse de dosage immunoenzymatique de Biowhittaker, dont le résultat
est une valeur-indice prédite, une valeur > 1 étant séropositive.

"Résultats publiés dans Burrage M, Robinson A, Borrow R, et al. Effect of Vaccination with Carrier Protein on Response to Meningococcal
C Conjugate Vaccines and Value of Different Immunoassays as Predictors of Protection. Infection and Immunity 2002;70(9):4946-54.
°Pour I’anatoxine tétanique, N = 65.

Grossesse
L'innocuité de ce vaccin n'a pas été établie chez la femme enceinte. Le vaccin conjugué contre le

méningocoque du sérogroupe C n’est pas recommandé¢ en présence de grossesse. Il n’existe pas de

données d’essais cliniques sur [’utilisation de ce vaccin chez la femme enceinte. (Voir

TOXICOLOGIE)

Allaitement

L’innocuité du vaccin pendant I’allaitement n’est pas €tablie. On ignore si des antigénes du vaccin ou

des anticorps dirigés contre ce vaccin passent dans le lait maternel.

Pédiatrie

L'innocuité et I'efficacité du vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C n'ont pas été

démontrées chez I'enfant de moins de 2 mois.

Gériatrie

Ce vaccin a éte etudié chez I'adulte, mais des études n'ont pas eté menées chez des adultes de 65 ans

ou plus.
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REACTIONS INDESIRABLES

Réactions indésirables observées dans tous les groupes d’aAge étudiés :

Troubles psychiatriques : fréquents (> 1 % et < 10 %) — irritabilité.

Affections générales et réactions au point d’injection : trés fréquentes (> 10 %) — érythéme, enflure,

sensibilité ou douleur / fréquentes (> 1 % et < 10 %) — fiévre > 38 °C.

Autres réactions indésirables observées chez les nourrissons (premiére année de vie) et les tout-

petits (deuxiéme année de vie) :

Troubles psychiatriques : fréquents (> 1 % et < 10 %) — pleurs.

Troubles du systéme nerveux : trés fréquents (> 10 %) — somnolences, troubles du sommeil.

Troubles gastro-intestinaux : tres fréquents (> 10 %) — vomissements, diarrhée.

Troubles du métabolisme et de la nutrition : tres fréquents (> 10 %) — anorexie.

Autres réactions indésirables observées dans un groupe de personnes agées de 4 a 60 ans :

Troubles du systéme nerveux : trés fréquents (> 10 %) — maux de téte (adultes de 18 a 60 ans) /

fréquents (> 1 % et < 10 %) — maux de téte (enfant de 3,5 a 6 ans), somnolence.

Troubles des tissus musculaires, conjonctifs ou osseux : fréquents (> 1 % et < 10 %) — myalgie.

Essais cliniques

Dans tous les groupes d'age étudiés, des réactions au point d'injection (notamment rougeur, enflure et
sensibilité ou douleur) ont été trés fréquentes (voir les tableaux 3 et 6). La réaction locale la plus
fréquente a été une sensibilité ou une douleur, qui est survenue chez environ 2 nourrissons et tout-
petits sur 10 et environ 6 sujets plus agés sur 10. D'habitude, les réactions locales n'étaient pas
importantes sur le plan clinique. Une rougeur ou une enflure d'au moins 3 cm et une sensibilité

limitant la mobilité pendant plus de 48 heures ont été rares quand elles étaient étudiées.

Une température d'au moins 38,0 °C a été bien plus fréquente chez les nourrissons et tout-petits
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(1 sujet sur 3 ou 4) que dans les groupes plus agés (1 sujet sur 100). D'habitude, la température ne

dépassait pas 39,0 °C, en particulier chez les sujets plus agés.

Nourrissons

Le tableau 3 résume les données d'innocuité clinique tirées de six études menées chez des
nourrissons qui ont recu un maximum de trois doses de Meningitec a partir de I'age de 2 mois. Les
réactions enumérées ont été mentionnées quand les cliniciens chercheurs ont posé des questions sur
ces symptomes précis. Des symptomes tels que pleurs, irritabilité, somnolence, troubles du sommeil,
anorexie, diarrhée et vomissements ont été observés apres la vaccination, mais rien ne permet de

penser qu'ils étaient dus a Meningitec plutdt qu'aux vaccins concomitants, notamment le DCT.

-16-



Tableau 3
Résumé des réactions indésirables sollicitées, locales ou générales,
observées dans les 4 jours suivant une dose de Meningitec
(lors des essais cliniques menés chez le nourrisson)
Réactions indésirables sollicitées? Incidence
(n"" de cas/n" de doses évaluées)

Réactions locales

Douleur (quelconque) 20 % (2 058/10 548)
Importante (limitant la mobilité du membre) 5% (492/10 548)
Rougeur ou érythéme (quelconques) 12 % (1 263/10 724)
Importants (> 2,5 cm) 1% (126/10 724)
Enflure ou induration (quelconque) 8 % (849/10 720)
Importante (> 2,5 cm) 1% (148/10 720)

Réactions fébriles
Température > 38,0 °C 25% (2 786/10 978)
Fievre importante (> 39,1 °C) 2% (192/10 978)
Prise d'un antipyrétique 50 % (419/837)
Réactions générales
Pleurs accrus 70 % (376/537)
Irritabilité 62 % (6 822/11 060)
Somnolence 36 % (4 026/11 039)
Sommeil tout le long d'un boire 28 % (97/349)
Troubles du sommeil 23 % (2 366/10 387)
Anorexie 22% (2 423/11 049)
Vomissements 14 % (1 468/10 699)
Diarrhée 10 % (1037/10 382)
Pleurs aigus inhabituels 2% (5/299)
Urticaire <1l% (82/10 531)
Teint bleu <1l% (5/10 232)
Convulsions <1l% (1/10 531)
Pleurs prolongés <1% (98/10 709)
Essoufflement <1l% (29/10 531)
Soubresauts musculaires <1l% (10/10 232)
Faiblesse, Iéthargie ou mollesse <1% (10/10 232)

®En général, les sujets recevaient en méme temps les vaccins habituels des nourrissons, comme le vaccin contre la
diphtérie, la coqueluche (a bacilles entiers) et le tétanos (DCT), le vaccin contre la diphtérie, la coqueluche
(acellulaire) et le tétanos (DCaT), le vaccin conjugué contre Haemophilus influenzae de type b (Hib), le vaccin
contre I'népatite B (VHB), le vaccin oral contre la poliomyélite (VPTQO) ou le vaccin inactivé contre la
poliomyélite (VPTI). Les réactions locales ont été évaluées uniquement au point d'injection de Meningitec.

Lors d'une étude clinique & répartition aléatoire, controlée et menée aux Etats-Unis (étude D118 P8
de Kaiser), le profil d'innocuité de Meningitec administré a 2, 4 et 6 mois en méme temps que le
DCT-Hib (Trivax mélangé a HibTITER) ou le DCaT (Acel-Imune) était semblable a celui observé
dans d'autres études menées chez le nourrisson (voir les tableaux 4 et 5). L'incidence des réactions
locales a éte un peu plus faible chez les sujets vaccinés par Meningitec que chez les sujets témoins

vaccinés par Prevnar™® (vaccin antipneumococcique heptavalent conjugué). Douleur, rougeur et
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enflure ont été observées plus souvent apres les doses de DCT-Hib qu'aprés celles de Meningitec ou
de Prevnar, mais elles sont survenues a des fréquences semblables aprés les doses de DCaT et de
Meningitec. Les réactions géneérales les plus fréquentes ont été I'irritabilité, la somnolence, la fiévre,
les troubles du sommeil et I'anorexie, qui sont apparus a des fréquences similaires chez les sujets

vaccinés par Meningitec et Prevnar.

Tableau 4
Comparaison des réactions locales observées chez les nourrissons
moins de 4 jours suivant une dose
(étude D118 P8)

Incidence (n°" de cas/n™ de doses évaluées)
Réactions locales? Groupe de Meningitec Groupe de Prevnar
DCT-Hib en concomitance Point Point Point Point
d'injection de d'injectiondu | d'injection de d'injection du
Meningitec DCT-Hib Prevnar DCT-Hib
Douleur ou sensibilité 20 % 29 % 26 % 33%
(quelconque) (1 641/8 087) (2 380/8 087) (2 146/8 153) (2 715/8 153)
Importante (limitant la 5% 7% 8 % 10 %
mobilité du membre) (424/8 087) (595/8 087) (628/8 153) (792/8 153)
Rougeur (quelconque) 12 % 26 % 14 % 24 %
(949/8 087) (2 065/8 087) (1134/8 153) (1 990/8 153)
Importante (> 2,5 cm) 1% 4% 1% 4%
(94/8 087) (305/8 087) (113/8 153) (324/8 153)
Enflure (quelconque) 9% 24 % 12 % 23 %
(696/8 087) (1 920/8 087) (975/8 153) (1 865/8 153)
Importante (> 2,5 cm) 2% 6 % 3% 7%
(128/8 087) (512/8 087) (214/8 153) (531/8 153)
DCaT en concomitance Point Point Point Point
d’injection de d'injectiondu | d'injection de d'injection du
Meningitec DCaT Prevnar DCaT
Douleur ou sensibilité 16 % 16 % 18 % 9%
(quelconque) (242/1 557) (251/1 557) (288/1 641) (149/1 641)
Importante (limitant la 2% 2% 3% <1%
mobilité du membre) (35/1 557) (31/1557) (56/1 641) (10/1 641)
Rougeur (quelconque) 8 % 8 % 11% 9%
(117/1 557) (123/1 557) (188/1 641) (145/1 641)
Importante (> 2,5 cm) 1% 1% 1% 1%
(17/1 557) (20/1 557) (18/1 641) (23/1 641)
Enflure (quelconque) 5% 6 % 11 % 16 %
(80/1 557) (97/1 557) (175/1 641) (257/1 641)
Importante (> 2,5 cm) <1% <1% 2% 2%
(6/1 557) (15/1 557) (28/1 641) (37/1 641)

% Des réactions locales sont peut-étre aussi survenues a cause de l'administration concomitante d'un VHB dans
le méme membre que le DCT-Hib (Tetramune™P) ou d*un DCaT (Acel-Imune™P), chez certains sujets.
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Tableau 5
Comparaison des réactions générales observées chez les nourrissons
moins de 4 jours suivant une dose
(étude D118 P8)

bre bre

Incidence (n™ de cas/n™" de doses évaluées)

Réactions générales® Meningitec VPC7
Irritabilité 65 % (5 378/8 328) 70 % (5 862/8 382)
Somnolence 36 % (3035/8 317) 36 % (3046/8 363)
Température > 38,0 °C 29 % (2 449/8 322) 36 % (3019/8 370)
Troubles du sommeil 24 % (1981/8 317) 26 % (2 163/8 363)
Anorexie 23 % (1926/8 329) 25 % (2 094/8 375)
Vomissements 14 % (1171/8 332) 17 % (1 389/8 376)
Diarrhée 10 % (861/8 327) 11 % (960/8 362)
Température > 39,1 °C 2% (171/8 322) 3% (260/8 344)
Urticaire <1% (69/8 334) <1% (79/8 382)
Pleurs prolongés <1% (42/8 263) <1% (50/8 305)
Essoufflement <1l% (17/8 334) <1% (14/8 382)
Faiblesse, Iéthargie ou mollesse <1% (9/8 334) <1% (6/8 382)
Soubresauts musculaires <1l% (9/8 334) <1% (5/8 382)
Teint bleu <1% (4/8 334) <1% (5/8 382)
Convulsions <1l% (1/8 334) <1% (9/8 382)
Teint gris ou gris cendré 0 % (0/8 334) <1% (2/8 382)

% Des réactions générales sont peut-étre aussi survenues a cause de lI'administration simultanée des vaccins
habituels des nourrissons, comme le vaccin contre la diphtérie, la coqueluche (a bacilles entiers) et le tétanos
(DCT), le vaccin contre la diphtérie, la coqueluche (acellulaire) et le tétanos (DCaT), le vaccin conjugué contre
Haemophilus influenzae de type b (Hib), le vaccin contre I'népatite B (VHB), le vaccin oral contre la poliomyélite
(VPTO) ou le vaccin inactivé contre la poliomyélite (VPTI).

Sujets allant des tout-petits aux adultes

Les tableaux 6 et 7 résument les réactions locales et les réactions générales qui se sont manifestées
chez les tout-petits et les sujets plus agés apres une dose de Meningitec. Il s'agit des données
regroupées de sept études, qui ont réuni a peu pres 1 100 sujets. Les réactions locales et fébriles
énumérées pour les deux groupes d'age et les réactions générales énumérées pour les tout-petits ont
été mentionnées quand les cliniciens chercheurs se sont renseignés sur ces symptémes précis. Les
réactions générales énumérées pour les sujets plus agés ont été signalées spontanément aux

chercheurs.

Les réactions génerales rapportées souvent pour les tout-petits (irritabilité, troubles du sommeil,
anorexie, somnolence) étaient semblables a celles des nourrissons. Les réactions générales fréquentes

des sujets plus agés incluaient maux de téte, somnolence, myalgie et vomissements.
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Tableau 6

Résumé des réactions sollicitées, locales ou fébriles,
observées dans les 4 jours suivant une dose de Meningitec
chez les tout-petits et les sujets plus agés

bre

bre

Incidence (n™ de cas/n™ de doses évaluées)
13 & 24 mois 4 360 ans
Réactions locales
Douleur (quelconque) 21 % (211/991) 63 % (123/196)
Importante (limitant la mobilité du membre) 9% (83/919) 7% (1/15)
Rougeur ou érythéme (quelconques) 9% (94/992) 36 % (72/202)
Importants (> 2,5 cm) 1% (6/992) 13% (27/202)
Enflure ou induration (quelconque) 7% (73/992) 16 % (33/202)
Importante (> 2,5 cm) 2% (15/992) 7% (15/202)
Réactions fébriles
Température > 38,0 °C 30%  (337/1136) 1% (3/202)
Fievre importante (> 39,1 °C) 4% (41/1 136) 0% (0/202)
Prise d'un antipyrétique 41 % (26/63) 7% (1/15)
Tableau 7

Résumé des réactions générales sollicitées, observées en moins de 4 jours (chez les tout-petits)
et des réactions générales non sollicitées, observées en moins de 4 semaines (chez les sujets plus 4gés)
apres une dose de Meningitec

bre

bre

Incidence (n™ de cas/n™ de doses évaluées)
13 & 24 mois 4360 ans®

Irritabilité 55% (635/1 165) 2% (5/237)
Troubles du sommeil 25% (270/1 100) Aucun

Anorexie 23% (270/1 162) 1% (21237)
Somnolence 20% (227/1 163) 3% (71237)
Diarrhée 11% (114/1 026) 2% (5/237)
Vomissements 6% (67/1164) 3% (71237)
Pleurs accrus 3% (2/73) Aucun

Urticaire 1% (11/1092) Aucun

Pleurs prolongeés <1%  (4/1086) Aucun

Essoufflement ou dyspnée <1% (1/1 092) 1% (21237)
Soubresauts musculaires <1% (1/1 029) Aucun

Maux de téte Non demandé 13% (31/237)
Pharyngite Non demandé 5% (12/237)
Myalgie Non demandé 3% (7/1237)
Rhinite Non demandé 3% (71237)
Bronchospasme Non demandé 2% (5/237)
Dyspepsie Non demandé 2% (2/237)
Infection virale Non demandé 2% (5/237)
Otite moyenne Non demandé 2% (5/237)
Douleur abdominale Non demandé 1% (21237)
Infection Non demandé 1% (21237)
Malaises Non demandé 1% (21237)
Traumatisme Non demandé 1% (21237)
Nausées Non demandé 1% (21237)
Infection des voies respiratoires supérieures Non demandé 1% (21237)

#Les réactions non sollicitées qui ont été signalées par 1 % ou plus des sujets sont indiquées.
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Comme les essais cliniques n'ont pas inclus d'enfants agés de 25 a 47 mois, aucune information sur

I'innocuité dans ce groupe d'age ne peut étre tirée des essais cliniques.

Pharmacovigilance (tous groupes d'age confondus)

Les fréquences indiquees ci-dessous sont basées sur les rapports non sollicités, faits au Royaume-

Uni. Pour une manifestation donnée, le nombre de rapports recus a servi de numérateur et le nombre

de doses de Meningitec distribuées, de dénominateur.

Troubles du systéme sanguin et lymphatique : manifestations trés rares (< 0,01 %) -

lymphadénopathie.

Troubles du systéme immunitaire : manifestations trés rares (< 0,01 %) - réaction anaphylactique ou

anaphylactoide incluant I'état de choc; réactions d'hypersensibilité incluant les bronchospasmes,

I'cedéme facial et I'eedéme de Quincke.

Troubles du systeme nerveux : manifestations tres rares (< 0,01 %) - étourdissements; convulsions, y

compris convulsions fébriles et crises convulsives chez des patients déja atteints d'un trouble

convulsif stable; hypoesthésie ou paresthésies; hypotonie.

Troubles généraux et affections au point d'injection : manifestations tres rares (< 0,01 %) - vésicules;

dermatite; réaction d'hypersensibilité, comme l'urticaire; induration; inflammation; nodule; prurit.

Troubles des tissus musculaires, conjonctifs ou osseux : manifestations tres rares (< 0,01 %) -

arthralgie.

Troubles rénaux et urinaires : rechute de syndrome néphrotique (association avec d’autres vaccins

conjugués contre le meningocoque du sérogroupe C).
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Troubles des tissus cutanés ou sous-cutanés : manifestations tres rares (< 0,01 %) - éruptions, prurit,

érythéme polymorphe, syndrome de Stevens-Johnson.

Troubles gastro-intestinaux : trés rares (< 0,01 %) - nausées, douleurs abdominales.

Les cas spontanés d’hypotonie (y compris des épisodes d'hypotonie et d'hyporéactivité - EHH) ayant
un lien chronologique avec l'administration du vaccin conjugué contre le méningocoque du
sérogroupe C ont été tres rares. Dans la plupart des cas, ce vaccin a été administré en méme temps

que d’autres dont la majorité contenait une composante anticoquelucheuse.

En pharmacovigilance, de tres rares cas spontanés de pétéchies ou de purpura ont été signalés apres
la vaccination. Comme le vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C ne protége pas
contre 100 % des infections a méningocoque du sérogroupe C ni contre des infections a d’autres
microorganismes que Neisseria Meningitidis du sérogroupe C, les personnes qui manifestent des
pétéchies ou du purpura apres la vaccination doivent faire 1’objet d’examens complémentaires a la

recherche d’un état infectieux ou d’une autre cause non reliée a la vaccination.

Comme pour les autres vaccins destinés aux enfants, des cas spontanés d’apnée ayant un lien
chronologique avec I’administration du vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C
ont été signalés. Dans la plupart des cas, ce vaccin avait été administré en concomitance avec
d’autres vaccins, dont le vaccin antidiphtérique, anticoquelucheux et antitétanique (DCT), le vaccin
antipoliomyélitique inactivé (VPTI), le vaccin antipoliomyélitique oral (VPTQ), le vaccin conjugué
contre Haemophilus influenzae de type b (Hib), le vaccin antidiphtérique, anticoquelucheux et
antitétanique en concomitance avec le vaccin conjugué contre Haemophilus influenzae de type b
(DCT-Hib) ou le vaccin antidiphtérique, anticoquelucheux (acellulaire) et antitétanique en
concomitance avec le vaccin contre I’hépatite B (DcaT-VHB). De plus, la plupart des personnes

atteintes présentaient des antécédents d’apnée, d’infection, de prématurité ou de crises convulsives.
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SURDOSAGE

Des cas de surdosage ont été rapportés avec le vaccin conjugué contre le méningocoque du
sérogroupe C. La plupart du temps, il s'agissait de la revaccination par inadvertance a divers
intervalles apres la vaccination initiale. La plupart des personnes ont été asymptomatiques. La
majorité des cas signalés concernait I'administration d'une seule dose recommandée de vaccin

conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Posologie

La posologie est de 0,5 ml par injection intramusculaire, en prenant soin d’éviter I’injection dans les
nerfs et les vaisseaux sanguins ou a proximité. Ne pas injecter le vaccin dans la région fessiere a
cause des risques de lésion du nerf sciatique. Ne pas injecter le vaccin par voie intraveineuse. Par
ailleurs, I’innocuité et I’immunogénicité de I’administration par voies intradermique ou sous-cutanée

n’ont pas été évaluées.

Nourrissons de moins de 12 mois : deux doses de 0,5 ml a au moins 2 mois d'intervalle, la premiere

dose n'étant pas administrée avant I'age de 2 mois.

Enfants de plus de 12 mois, adolescents et adultes non vaccinés précédemment : une seule dose de
0,5 ml.
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Dose de rappel

Il est recommandé d’administrer une dose de rappel apres la fin de la primovaccination chez les
nourrissons. Cette dose devrait étre administrée conformément aux recommendations officielles le
cas échéant, de préférence vers I’age de 12 mois. La nécessité d’administrer d’autres doses de rappel
n’apas été établie. La nécessité d’administrer des doses de rappel chez les sujets n’ayant regu qu’une
seule dose (c’est-a-dire les sujets ayant 12 mois ou plus lors de la premiére vaccination) n’a pas été

établie.

Mode d'administration

Meningitec (vaccin contre le méningocoque du sérogroupe C, conjugué a CRMig;) est une
suspension stérile contenant un adjuvant. Agiter vigoureusement le flacon immédiatement avant son
emploi, pour obtenir une suspension uniforme. Apres avoir été agité, le vaccin est une suspension

homogeéne blanche. Ne pas employer le vaccin s'il ne peut pas étre remis en suspension.

Avant d'administrer un produit parentéral, il faut vérifier sa limpidité et sa couleur par un examen

visuel. Ce produit ne doit pas étre utilisé s'il présente des particules ou un changement de couleur.

Présentation en flacon - Le vaccin doit &tre administré immédiatement aprés avoir été aspiré dans

une seringue.

La dose recommandée est de 0,5 ml par voie intramusculaire. Ce vaccin ne doit pas étre administré
par voie intradermique, sous-cutanée ou intraveineuse, son innocuité et son immunogeénicité par ces

voies n'ayant pas été évaluées.

Les lieux d'injection privilégiés sont la face antérolatérale de la cuisse chez le nourrisson et le muscle
deltoide du bras chez les enfants plus &ges, les adolescents et les adultes. Le vaccin ne doit pas étre
injecté dans la région fessiére ou d'autres régions ou peuvent se trouver un tronc nerveux ou un

vaisseau sanguin importants.
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Meningitec ne doit pas étre mélangé a d'autres vaccins ou produits dans la méme seringue. Des

points d'injection différents doivent étre utilisés si plus d'un vaccin est administré en méme temps.

Avant l'injection, nettoyer la peau au point d'injection et appliquer un germicide approprié. Apres
I'introduction de l'aiguille, aspirer et attendre pour voir si du sang apparait dans la seringue, afin
d'éviter I'injection du vaccin par mégarde dans un vaisseau sanguin. Si du sang apparait, retirer

l'aiguille, jeter la seringue et préparer une nouvelle injection a un autre endroit.

RENSEIGNEMENTS PHARMACEUTIQUES

Dénomination commune : vaccin contre le méningocoque du sérogroupe C, conjugué a CRM g7

Groupe pharmacothérapeutique : Vaccins antiméningococciques, code ATC : JO7AH

Description

Meningitec (vaccin contre le méningocoque du sérogroupe C, conjugué a CRMig;) est une
suspension stérile d'un oligosaccharide du sérogroupe C de Neisseria meningitidis conjugué a la
protéine CRM g7 de Corynebacterium diphtheriae. CRM1g7 €st un mutant non toxique de la toxine
diphtérique extraite de cultures de la souche C7($197) de Corynebacterium diphtheriae dans un
milieu contenant des hydrolysats acides de caséine et de la levure. CRM;g; est hautement purifiée par

ultrafiltration, précipitation sur sulfate d'ammonium et chromatographie par échange d'ions.

Composition

Le vaccin conjugué contre le méningocoque du sérogroupe C est produit sous forme d'un liquide

dont la composition figure dans le tableau ci-dessous.
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Ingrédients Teneur (déclarée)

Principe actif

Oligosaccharide de Neisseria|10,0 pg

Meningitidis du sérogroupe C

Protéine diphtérigue CRM197 | 15,0 pg

Ingrédients non médicinaux

Chlorure de sodium 4,25 mg
Phosphate d’aluminium 0,5 mg (0,125 mg Al **)
Eau pour injection gs 0,5 ml

Aprés avoir été agité, le vaccin est une suspension homogéne blanche. Le vaccin ne contient pas

d’agent de conservation.
Stabilité et entreposage
Meningitec (vaccin contre le méningocoque du sérogroupe C, conjugué a CRM;g;) doit étre conservé
entre 2 et 8 °C (36 et 46 °F) et ne doit pas étre congelé. Jeter le vaccin s'il a gelé. Quand il est
conservé a la température recommandée, Meningitec est stable jusqu'a la date de péremption qui

figure sur I'étiquette du contenant.

A garder hors de la portée des enfants.

PRESENTATION

Meningitec (vaccin contre le méningocoque du serogroupe C, conjugué a CRMig7) se présente en
seringue préremplie (en verre de type I) munie d'un piston en polypropyléne et d’un bouchon en
butylcaoutchouc gris. Les seringues preremplies contiennent 0,5 ml de produit fini et sont livrees

en emballages de dix (10) seringues.
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PHARMACOLOGIE

Immunogénicité chez I'animal

Le principal effet pharmacodynamique de Meningitec (vaccin contre le méningocoque du sérogroupe
C, conjugué a CRMgy) est I'induction d'une réponse humorale. 1l a été démontré clairement chez la
souris (et confirmé chez le lapin) que la conjugaison d'un saccharide du meéningocoque du
sérogroupe C a la protéine porteuse CRMg7 augmente beaucoup la réponse immunogéne. Il est
prouvé que la réponse humorale dépend de la concentration du saccharide dans le conjugué
administré; le titrage des anticorps produits par la souris 4 et 6 semaines apres la vaccination par

diverses doses allant de 0,0032 a 10 mg a démontré nettement que la réponse varie avec la dose.

En outre, une importante augmentation secondaire de la réponse humorale a été mise en évidence
apres l'administration d'une seconde dose d'oligosaccharide du méningocoque du sérogroupe C
conjugué a CRMyg7 chez la souris et le lapin. On a établi (chez la souris seulement) que les réponses
primaire et secondaire sont nettement plus prononcées avec le vaccin conjugué qu'avec un vaccin
polysaccharidique homologué, non conjugué, ou avec un antigéne saccharidique du méningocoque
du sérogroupe C non conjugué a la protéine diphtérique CRM1g7 mais administré en sa présence. Ces
résultats permettent de conclure que la conjugaison d'un antigene oligosaccharidique du
méningocoque du sérogroupe C a la protéine diphtérique porteuse CRMig7 induit une mémoire

immunologique, qui dépend sans doute des lymphocytes T.

L'administration de diverses doses du conjugué en présence et en l'absence de phosphate
d'aluminium a titre d'adjuvant a démontré clairement que la présence de I'adjuvant amplifie la
réponse humorale, I'effet étant le plus marqué aux faibles doses du conjugué et au début de la

réponse immunitaire.
Les titres d'anticorps mesurés en réponse a l'administration du conjugué ont été relativement

coherents dans lI'ensemble, compte tenu des limites de la méthode de titrage utilisée, et n'ont pas été

influencés par le changement d'échelle de la technologie de conjugaison.
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Chez la souris, I'activité bactéricide des anticorps formés en réponse au vaccin conjugué contre le
méningocoque du sérogroupe C a été mesurée in vitro. Une bonne corrélation a été observée entre
I'activité bactéricide et les titres d'lgG mesurés par ELISA chez des souris vaccinées antérieurement
avec diverses préparations de vaccin conjugué et diverses dilutions, ce qui indique que les anticorps

murins mesurés par la méthode ELISA exercent une activité bactéricide.

TOXICOLOGIE

Des souris femelles ont recu par voie intramusculaire une dose égale au double de la dose clinique de
vaccin conjugué contre le méningocoque du serogroupe C, soit avant I'accouplement, soit durant la
période de gestation. Chaque souris a subi une autopsie des viscéres. Toutes les souris ont survécu a
la mise bas ou a une césarienne. Aucun signe clinique indésirable n'a été constaté chez les souris et
aucun des parameétres évalués n'a été influencé par I'administration du vaccin, que ce soit chez les

souris adultes ou les foetus.

Aucun signe de toxicité locale ou générale n'a été relevé dans les expériences.
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