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1. Introduction

En France, la vaccination contre les méningocoques C a été mise en place dans les recommandations
générales a partir de 2010 (1). Le calendrier vaccinal prévoyait 'administration d’'une seule dose de
vaccin méningococcique C pour les nourrissons ageés de 12 & 24 mois associée a un rattrapage jusqu’a
24 ans révolus.

Compte tenu de la circulation a minima des sérogroupes A, W et Y en France a cette période, le Haut
Conseil de la santé publiqgue (HCSP) arecommandé des 2012 I'utilisation des vaccins méningococciques
conjugués tétravalents uniquement pour les individus a risque d’infections invasives & méningocoques
(M) (déficit en complément, traitement anti-C5, déficit en properdine, asplénie, greffe de cellules
souches hématopoiétiques), les personnels des laboratoires de recherche travaillant sur le méningo-
coque et les voyageurs se rendant en zone d’endémie (2).

En 2016, constatant que le niveau de couverture vaccinale atteint pour le sérogroupe C ne permettait
pas de protéger indirectement les nourrissons de moins de 1 an qui sont les plus a risque de contracter
une IIM C, le HCSP a recommandé la vaccination des nourrissons dés la premiere année selon un
schéma a une seule dose de primovaccination a 5 mois suivi d’'un rappel a 12 mois (3). Cette vaccination
est devenue obligatoire chez I'enfant depuis le ler janvier 2018. Seul le vaccin NEISVAC a une autori-
sation d'utilisation selon un schéma de primovaccination a une seule dose chez le jeune nourrisson a
partir de 'age de 4 mois suivie d’'un rappel a 12 mois.

Pour les individus vaccinés a I'age du nourrisson, compte tenu du manque de données disponibles sur
la durée de protection et de I'absence d’échec vaccinal observé chez ces individus a I'adolescence, le
HCSP n’a pas recommandé la mise en place, des 2016, d’'une vaccination de rappel a 'adolescence, en
précisant toutefois que cette position pourrait étre réévaluée en fonction de I'évolution de I'épidémiologie
et du niveau de couverture vaccinale (3).

En 2020, quatre vaccins méningococciques conjugués disposaient d'une AMM en France dont deux
vaccins monovalents ciblant le sérogroupe C (MENJUGATE 10 pg et NEISVAC) (4, 5) et deux vaccins
tétravalents ciblant les sérogroupes A, C, W et Y (MENVEO et NIMENRIX) (6, 7). En outre, le vaccin
MENQUADFI a regu le 18 novembre 2020 une AMM par I'’Agence Européenne des Médicaments (EMA)
et une demande en vue de I'évaluation selon la procédure RECOVAC a été déposée a la Commission
technique des vaccinations (CTV). Les populations éligibles et la posologie différent selon les vaccins et
de nouvelles données sont disponibles depuis la derniére évaluation du HCSP, en patrticulier sur la durée
de protection.

Compte tenu de I'évolution récente de I'épidémiologie des IIM en France au cours des dernieres années,
avec notamment I'augmentation du nombre de cas dus au sérogroupe W, la Direction générale de la
santé (DGS) a saisi la HAS en mars 2018 afin d’évaluer la pertinence d'introduire dans les recomman-
dations générales la vaccination par un des vaccins méningococciques tétravalents disponibles en
France (Annexe 1). La DGS souligne que l'intégration de la vaccination contre les méningocoques A, C,
W et Y au calendrier vaccinal permettrait la réalisation d’'un rappel de la vaccination contre le méningo-
coque C, si cette derniére a été effectuée auparavant. Une réponse d'ici le 3¢ trimestre 2018 était atten-
due par la DGS.

Etant donné la pression épidémique et le délai de réponse souhaité, une premiére recommandation
vaccinale contre les IIM W avec un vaccin tétravalent dans les situations d’hyperendémie a été publiée
en février 2019 (8). Cette recommandation a permis d'établir des critéres de décision spécifiques au
méningocoque W, qui justifieraient des interventions de vaccination localisées en cas de survenue de
nouveaux foyers de cas groupés ou d’hyperendémicité.
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En paralléle, une recommandation vaccinale contre les [IM B et sur la place respective des vaccins
BEXSERO et TRUMENBA est en cours d’élaboration par la HAS. La prévention vaccinale des IIM B ne
sera donc pas abordée dans la recommandation vaccinale relative aux IIM A, C, W et Y, mais ces deux
travaux seront élaborés en cohérence, en particulier sur la question d’une éventuelle protection croisée
conférée par les vaccins dirigés contre le sérogroupe B sur les autres sérogroupes.

La présente recommandation vaccinale consiste a réévaluer la stratégie globale de vaccination contre
les méningocoques A, C, W et Y en population générale et la place des vaccins méningococciques
tétravalents. Les travaux conduits par la HAS visent a évaluer la pertinence de l'intégration dans le ca-
lendrier vaccinal :

— D’une vaccination chez les nourrissons contre les [IM de sérogroupes A, C, W et Y en remplace-
ment ou en complément de la vaccination contre les [IM de sérogroupe C, en définissant le cas
échéant le schéma de vaccination, les vaccins a utiliser et la stratégie de rattrapage.

D’une revaccination contre les I1IM de sérogroupe C chez les adolescents et/ou les jeunes adultes
antérieurement vaccinés ou d’'une vaccination contre les IIM de sérogroupes A, C, W et Y de cette
méme population, en définissant le cas échéant les vaccins a utiliser et la stratégie de rattrapage.

Une analyse systématique de la littérature a été réalisée (actualisation depuis la derniere recommanda-
tion du HCSP en décembre 2016). Ce rapport présente I'ensemble des données analysées et, en con-
clusion, les recommandations proposées par la CTV.
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2. Les infections invasives a méningocoque
et leur epidémiologie en France

2.1. Les infections invasives a méningocoques

2.1.1. Agent pathogéne

Le méningocoque est une bactérie trés fragile qui ne survit pas dans le milieu extérieur. Elle est retrouvée
exclusivement chez I'étre humain, le plus souvent comme espéce bactérienne commensale du rhino-
pharynx (portage). Il existe une grande diversité de souches de méningocoques, classées en séro-
groupes selon la structure antigénique du polysaccharide capsulaire. Parmi les douze sérogroupes
décrits, les souches des sérogroupes A, B, C, W et Y sont les plus répandues dans les infections inva-
sives a méningocoque (lIM). Les sérogroupes sont eux-mémes divisés en sérotypes et séro-sous-types,
selon les structures antigéniques de protéines de la membrane externe (porines). Des méthodes de
génotypage permettent de grouper les souches de méningocoques en complexes clonaux (cc). Les
souches considérées comme « hyperinvasives » (frequemment impliquées dans des IIM et des épidé-
mies), appartiennent a un nombre limité de complexes clonaux. Les souches de ces complexes posse-
dent des facteurs de virulence essentiels impliqués dans le « pouvoir invasif » de Neisseria meningitidis.

2.1.2. Transmission

La transmission est uniquement directe, interhumaine, par voie aérienne a partir des sécrétions rhino-
pharyngées (gouttelettes de Fliigge) du fait de contacts proches et répétés. Le risque de transmission
est fonction de la nature et de la durée de I'exposition : on estime que la transmission nécessite une
exposition a courte distance, a moins d’'un metre, en face a face et que la probabilité de transmission,
hors contact intime, augmente avec la durée du contact. Bien que rare, la transmission sexuelle est
possible.

L’infection par le méningocoque débute par I'acquisition d’'une souche au niveau du rhinopharynx. L'ac-
quisition conduit le plus souvent a un portage asymptomatique avec colonisation du rhinopharynx. Le
portage pharyngé du méningocoque est fréquent et concerne 5 a 10 % de la population générale a un
instant donné. Les souches isolées de malades different génotypiquement et phénotypiquement des
souches isolées du portage asymptomatique. A I'occasion du portage successif de différentes souches,
le sujet développe des anticorps spécifigues de ces souches dans les 10 jours. Il acquiert ainsi une
protection durable et croisée envers d'autres souches de méningocoques génétiquement proches. Plu-
sieurs situations augmentent le portage : entourage immeédiat d’'un cas d’'llM, promiscuité et vie en col-
lectivité fermée (internat, casernes, prisons, etc.), tabagisme, précarité.

Le risque de développer une 1IM existe dans les 10 premiers jours d’acquisition du portage d’'une souche
virulente, avec plusieurs étapes :

Translocation de la bactérie de la muqueuse rhino-pharyngée vers le sang ;

Résistance aux défenses de I'organisme et multiplication dans le sang ;

Traversée de la barriere hémato-méningée et multiplication dans le liquide cérébro-spinal (LCS).
On considére que la période de contagiosité débute dix jours avant I’hospitalisation et se termine apres

la premiére administration parentérale de ceftriaxone ou 24 h apres I'administration d'un autre antibio-
tique efficace sur le portage.
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2.1.3. Symptdomes

Les infections invasives & méningocoques sont dominées par les méningites et les méningococcémies
(bactériémies a méningocoques) aigués, dont le purpura fulminans.

Les méningites associent classiguement un syndrome infectieux et un syndrome méningé. Le tableau
clinigue peut étre atypique chez le nourrisson et le petit enfant.

Le purpura fulminans associe un syndrome infectieux sévére avec choc septique et un purpura rapide-
ment extensif et nécrotique.

D’autres formes cliniques plus rares peuvent s’observer : arthrites septiques, péricardites septiques,
pneumonies, atteintes digestives avec troubles gastro-intestinaux aigus (nausées, vomissements et/ou
douleurs abdominales) associés ou suivis de diarrhée (en particulier lors d’lIM dues au sérogroupe W).

2.1.4. Diagnostic

Le diagnostic d’lIM repose sur :
L'isolement bactériologique de méningocoques ou une PCR positive a partir d'un site normale-
ment stérile (sang, LCS, liquide articulaire, pleural, péritonéal, péricardique) ou a partir d’'une l1é-
sion cutanée purpurigue ;
Ou la présence de diplocoques Gram négatif a I'examen microscopique direct du LCS ;
Ou I'examen d'un LCS évocateur d’'une méningite purulente bactérienne (a I'exclusion de l'isole-
ment d’'une autre bactérie) et présence d'éléments purpuriques cutanés ;

Ou la présence d’un purpura fulminans non attribué a une autre étiologie.
La détermination du sérogroupe d’'un méningocoque isolé chez un patient atteint d'lIM est indispensable.

La culture du méningocoque a partir des prélévements biologiques reste difficile (positive dans environ
70 % des cas en I'absence d’antibiothérapie précoce) du fait de la fragilité de ces bactéries, de la néces-
sité de conditions de transport et de conservation contraignantes ainsi que de l'antibiothérapie précoce
de plus en plus pratiquée en cas de suspicion de méningococcie. Les méthodes moléculaires (PCR)
permettent désormais un diagnostic, méme en cas d'échec de la culture, avec indication du sérogroupe.
Le Centre national de référence (CNR) des méningocoques et Haemophilus influenzae a mis au point
une technique de diagnostic direct sur produit pathologique permettant d’établir I'étiologie lorsque la cul-
ture a échoué. Cette technique est utilisable par tout laboratoire disposant des compétences et installa-
tions pour le diagnostic par PCR. Cette technique permet de détecter la présence de 'ADN du
méningocoque et de déterminer les groupes les plus fréquents dans les IIM (A, B, C, Y, W et X).

La PCR ne remplace pas la mise en culture qui est indispensable pour la réalisation de I'antibiogramme
permettant d’étudier la sensibilité du germe aux antibiotiques.

2.1.5. Traitement
La suspicion d'une 1IM impose le transfert en urgence en milieu hospitalier.

Le traitement curatif repose sur une antibiothérapie en urgence, faisant appel a la classe des céphalos-
porines de 3eme génération injectables : ceftriaxone ou céfotaxime.

En cas de suspicion clinique de purpura fulminans, cette antibiothérapie doit étre administrée en préhos-
pitalier.
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2.1.6. Facteurs derisque

En dehors des facteurs de risque d’acquisition du portage, les facteurs de risque pour développer une
[IM sont :
— Une altération de la muqueuse respiratoire par une infection concomitante (grippe, autre virose) ;
— Une altération des défenses immunitaires : déficit en fraction terminale du complément, per-
sonnes recevant un traitement anti-C5A, porteurs d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie
anatomique ou fonctionnelle.

2.2. Surveillance épidémiologique en France

2.2.1. Incidence des infections invasives a méningocoque

Les infections invasives & méningocoque (IIM) sont a déclaration obligatoire (DO) en France. Elles sont
déclarées par les cliniciens et les biologistes aux Agences régionales de santé (ARS) qui mettent en
ceuvre les mesures de prophylaxie pour les contacts proches. La surveillance des IIM repose sur les
données cliniques et épidémiologiques recueillies par la DO et sur les données de caractérisation des
souches par le CNR (9).

En 2019, 459 cas d’lIM ont été notifiés dont 448 en France métropolitaine et 11 dans les départements
d’outre-mer (DOM). Le taux de déclaration était de 0,69 / 100 000 habitants pour la France entiere.

En France métropolitaine, le taux d’incidence aprés correction pour la sous-déclaration était estimé a
0,76/ 100 000 habitants, soit un taux stable par rapport a 2018 (0,74 / 100 000 habitants) (Figure 1).
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Figure 1: Nombre de cas d’infections invasives a méningocoque et taux d’'incidence corrigé pour
la sous-notification, France métropolitaine, 1985-2019 d’aprés Santé publique France, 2020 (9)
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2.2.1.1. Caractéristiques des cas selon le sexe et 'age

Le sexe ratio H/F était de 0,8 avec 206 cas de sexe masculin et 253 de sexe féminin. L’age médian était
de 21 ans et 'dge moyen de 31 ans. Le taux de déclaration le plus élevé était observé chez les enfants
agés de moins d'un an (65 cas, soit 9,1 cas / 100 000 habitants). Les autres classes d'age les plus
affectées étaient les enfants dgés de 1 a 4 ans (62 cas, soit 2,0 cas / 100 000 habitants), les jeunes
adultes agés de 15 a 24 ans (93 cas, soit 1,2 cas / 100 000 habitants) et les personnes agées de 90 ans
et plus mais le nombre de cas était faible dans cette classe d’age (15 cas, soit 1,9 / 100 000 habi-
tants) (9) (Figure 2).
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Figure 2 : Taux de déclaration des infections invasives a méningocoque par age, France entiére,
2019 d’apres Santé publique France, 2020 (9)

La distribution des cas par age était la suivante : 35 % chez des enfants 4gés de moins de 15 ans, 20 %
chez les 15-24 ans, 23 % chez les adultes de 25-59 ans, et 22 % chez des personnes agées de 60 ans
et plus (Figure 3). Ces proportions étaient comparables a celles observées les années précédentes.
Depuis 2012, les cas agés de moins de 15 ans représentent entre 30 % et 40 % des cas, alors que cette
proportion était de 50 % environ entre 2006 et 2011 (9).
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Figure 3: Proportion de cas d’infections invasives a méningocoque par age, France entiére, 2006-
2019 d’apres Santé publique France, 2020 (9)

2.2.1.2. Distribution des cas et évolution des taux de déclaration par sérogroupe

Parmi les 459 cas, le sérogroupe a été caractérisé pour 449 cas (98 %) : 240 cas du sérogroupe B, 93
cas du sérogroupe W, 54 cas du sérogroupe C et 54 cas du sérogroupe Y. Sept cas étaient liés au
sérogroupe X et un cas au sérogroupe 29E.

Les IIM B représentaient 53 % des |IM de sérogroupe connu en 2019, soit une proportion stable par
rapport aux années précédentes. La part des IIM C a diminué en comparaison des années précé-
dentes (12 % en 2019, contre 22 % en 2018). En revanche, les IIM W représentaient 21 % des cas en
2019 (contre 14 % en 2018) et les IIM Y représentaient 12 % des cas (contre 13 % en 2018) (Figure
4) (9).

En 2019, le taux de déclaration pour 100 000 habitants était de 0,36 pour les IIM B, 0,14 pour les IIM W,
0,08 pour les IIM C, et 0,08 pour les IIM Y. Le taux de déclaration des IIM B est assez stable depuis
2014. Concernant les IIM C, le nombre de cas d’'llIM C a diminué de 68 % entre 2017 et 2019 : il est
passé de 149 cas en 2017 (soit 0,22 / 100 000 habitants) & 54 cas en 2019 (soit 0,08 / 100 000 habitants).
Les IIM W étaient de nouveau en hausse en 2019 avec une augmentation relative de 50 % par rapport
a 2018. Enfin, le nombre de cas d'lIM Y était stable entre 2018 et 2019 (Figure 5) (9).
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Figure 4 : Proportion de cas d’infections invasives a méningocoque par sérogroupe, France en-
tiere, 2000-2019 d'apres Santé publique France, 2020 (9).
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Figure 5 : Taux de déclaration des infections invasives a méningocoque liées aux principaux
sérogroupes, France entiére, 2000-2019 d’aprés Santé publique France, 2020 (9).

La distribution des sérogroupes variait selon la classe d’age (Figure 6) (9). Chez les nourrissons et les
enfants, plus de 70 % des cas étaient dus au sérogroupe B, alors que cette proportion était plus faible
chez les personnes plus agées. Le sérogroupe W était le deuxiéme sérogroupe le plus fréquent quelle
que soit la classe d’age : il représentait entre 10 % des cas chez les 5-14 ans et 27 % des cas chez les
personnes agées de 60 ans et plus. En 2019, le sérogroupe C était rare chez les nourrissons, les enfants
et adolescents. En revanche, il représentait 11 % des cas chez les 15-24 ans, 18 % chez les 25-59 ans
et 23 % chez les personnes agées de 60 ans et plus. Enfin, le sérogroupe Y était peu fréquent globale-
ment, mais la part des IIM Y était plus élevée chez les personnes agées de 60 ans et plus (23 %) (9).

Les taux d'incidence par sérogroupe et par classe d'age sont présentés dans le Tableau 1 (9).
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Figure 6 : Proportion de cas par sérogroupe et par classe d’age, France entiére, 2019 d’aprés
Santé publique France, 2020 (9)

Tableau 1 : Taux de déclaration des infections invasives a méningocoque par classe d’age et par
sérogroupe, France entiere, 2019 d’aprés Santé publique France, 2020 (9).

Taux de déclaration / 100 000 personnes

Classe d'age B Cc W Y Total IIM
<1an 6,32 0,14 1,83 0,56 9,13
1-4 ans 1,42 0,07 0,40 0,07 2,05
5-14 ans 0,29 - 0,04 0,01 0,40
15-24 ans 0,69 0,13 0,20 0,17 1,18
25-59 ans 0,16 0,06 0,07 0,04 0,35
= 60 ans 0,15 0,13 0,15 0,13 0,58
Total 0,36 0,08 0,14 0,08 0,69
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2.2.1.3. Focus sur les infections invasives a méningocoque W

Depuis 2015, le nombre de cas d’'llIM W a nettement augmenté en France en lien avec I'expansion de
souches appartenant au lignage « South American / UK ». Cette tendance a également été observée
dans d'autres pays européens.

Apres une baisse en 2018, le nombre de cas d’lIM W est reparti a la hausse avec 93 cas en 2019 (vs.
74 cas en 2017, 62 cas en 2018) (Figure 7) (9). Du fait de cette augmentation, et de la diminution en
parallele des IIM C, le sérogroupe W devient le deuxieme sérogroupe le plus fréquent (21 %) apres le
sérogroupe B (53 %).

En 2019, les caractéristiques des cas d’lIM W étaient similaires aux années précédentes. Les cas étaient
répartis dans différentes classes d’age, mais les groupes les plus affectés étaient les nourrissons, les
jeunes adultes et les personnes agées (Figure 8) (9). La létalité était élevée avec 25 déces rapportés
(27 %). Le nombre de déces par classe d'age et par sérogroupe est présenté dans le tableau 2 (9).

Parmi les 85 souches caractérisées au Centre national de référence des méningocoques : 61 souches
appartenaient au complexe clonal ST-11 dont 31 étaient des souches UK-2013 (34 % en 2019 vs. 56 %
en 2018), 29 des souches Original UK (34 % en 2019 vs. 24 % en 2018) et 1 souche de type Hajj. De
plus, 24 souches appartenaient a d’autres groupes sur le plan génomique. En particulier, 17 de ces 24
souches correspondaient a un nouveau complexe clonal ST-9316 qui est en expansion, et représentait
20 % des souches de sérogroupe W en 2019 (vs. 10 % des souches en 2018). Ce nouveau complexe
clonal a initialement été identifié dans les Hauts de France, mais il semble maintenant diffuser a d’autres
régions (9).

100 -
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Année

Figure 7 : Nombre de cas d’infections invasives a méningocoque W par an, 2010-2019, France
entiere d’apres Santé publique France, 2020 (9).
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Figure 8 : Nombre de cas d’infections et taux de déclaration des infections invasives a méningo-
coque W par classe d’age et année, 2014-2019, France entiere d’aprés Santé publique France,
2020 (9)

2.2.1.4. Régions de résidence

Les taux départementaux de déclaration des IIM variaient selon le sérogroupe (Figure 9) (9). En ne con-
sidérant que les régions métropolitaines, les régions présentant un taux de déclaration standardisé su-
périeur ou égal au 90° percentile étaient les suivantes :

- IIM B (90¢ percentile : 0,56) : Bretagne avec un taux de 0,79 / 100 000 habitants et Provence-Alpes
Cote d’Azur (PACA) avec un taux de 0,57 / 100 000 habitants ;

- lIM C (90¢ percentile : 0,16) : Occitanie avec un taux de 0,18 / 100 000 habitants et PACA avec un taux
de 0,16 cas / 100 000 habitants ;

- [IM W (90¢ percentile : 0,28) : Bourgogne Franche Comté avec un taux de 0,30 / 100 000 habitants et
Hauts de France avec un taux de 0,28 / 100 000 habitants ;

-1IM'Y (90¢ percentile : 0,13) : lle-de-France avec un taux de 0,14 / 100 000 habitants.

Pour aucune de ces régions et aucun des sérogroupes, ces taux de déclaration ne représentaient une
alerte en I'absence de regroupements spatio-temporels de cas.
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Figure 9 : Taux de déclaration et nombre de cas d’infections invasives a méningocoque par deé-
partement de résidence (apres standardisation sur I’age), France, 2019 d’aprés Santé publique
France, 2020 (9)

Cartes disponibles sur GEODES, I'observatoire cartographique de Santé publique France (https://geodes.santepublique-
france.fr)

2.2.1.5. Gravité et pronostic de la maladie

Parmi les 459 cas notifiés, la notion de purpura fulminans était rapportée dans la fiche de DO pour 92
cas (20 %). Cette proportion variait selon le sérogroupe : 25 % pour les 1IM B, 13 % pour les IIM C, 19 %
pour les IIM W et 7 % pour les 1IM Y (p=0,02) (9).

L'évolution clinique était renseignée pour 409 cas (89 %). La proportion de données manquantes pour
I'évolution clinique était de 11 % alors qu’elle était inférieure a 2 % les années précédentes. Cette dimi-
nution de la complétude pour I'évolution cliniqgue est & mettre en relation avec les difficultés a recueillir
rétrospectivement cette information lors de la validation des données en 2020 dans le contexte de I'épi-
démie de COVID-19. En considérant que les décés surviennent dans un délai court apres I'hospitalisation
des cas, et que ces épisodes sont le plus probablement rapportés dés le signalement aux ARS, la létalité
a été calculée en considérant comme survivants les cas ayant une évolution clinique non renseignée
pour avoir des données comparables aux années précédentes.

En 2019, 55 (12 %) déces ont été rapportés et 24 cas ont présenté des séquelles précoces (diagnosti-
quées en phase aigué et notifiées sur la fiche de DO). La létalité était comparable a celle observée les
années précédentes (létalité comprise entre 9 et 12 % depuis 2013) (9).
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Comme les années précédentes, la létalité était plus importante en présence (23 %) qu’en I'ab-
sence (9 %) de purpura fulminans (p<10-). Les données de |étalité par age et par sérogroupe sont pré-
sentées dans le tableau 2. La létalité la plus faible était observée pour les IIM B (7 %) et la plus élevée
pour les IIM W (27 %) (9).

Tableau 2 : Létalité rapportée pour les cas d'infections invasives a méningocoque par groupe
d'age et par sérogroupe, France entiéere, 2019 d’aprés Santé publique France, 2020 (9)

gzégiipes) IIM B M ¢ M W 1Y%

Nb  Décés Nb  Déceés Nb  Décés Nb  Déces Nb  Déces

cas n (%) cas n (%) cas n (%) cas n (%) cas n (%)
<1 an 65 6 (9%) 45  1(2%) 1 - 13 4(31%) 4 1
1-4ans 62  4(6%) 43 2 (5%) 2 - 12 2(17%) 2 -
5-14 ans 33 1(3%) 24 - 0 - 3 1 1 -
15-24 ans 93 4 (4%) 54 - 10 1(10%) 16 3 (19%) 13 -
25-59 ans 104 16 (15%) 48 5(10%) 18 3 (17%) 22 8(36%) 11 -

60 ans et + 102 24 (23%) 26 8 (31%) 23 3 (13%) 27 7 (26%) 23 6 (26%)

Total 459 55(12%) 240 16 (7%) 54 7(13%) 93 25(27%) 54 7 (13%)

NB 1 : 50 cas avec évolution non renseignée considérés comme guéris dans les calculs de létalité
NB 2 : |a |étalité n'est calculée que pour les catégories dans lesquelles le dénominateur est supérieur a 10

2.2.1.6. Confirmation du diagnostic et caractérisation des souches

En 2019, 454 cas ont été confirmés biologiquement dont 448 (98 %) par culture et/ou PCR. La cul-
ture (associée ou non a une PCR) a été réalisée pour 365 cas, soit 80 % des cas déclarés (9).

Les complexes clonaux (cc) des méningocoques invasifs ont été déterminés a partir des données de
séquencage du génome entier par le Centre national de référence (CNR) des méningocoques et Hae-
mophilus influenzae pour 358 cas (78 %), correspondant aux cas pour lesquels un isolat, un extrait
d’ADN ou un échantillon positif lui ont été transmis. Les complexes clonaux les plus fréquents en 2019
étaient le ccl1 (29 %), le cc32 (19 %), le cc41/44 (7,5 %) et le cc23 (9,5 %). Les souches du sérogroupe
B étaient hétérogenes et appartenaient a plusieurs complexes clonaux, alors que les souches des autres
sérogroupes étaient plus homogenes et dominées par un complexe clonal majoritaire (Figure 10) (9).
Comme les années précédentes, les méningocoques B appartenaient quasiment exclusivement aux
cc32, cc4l/44, cc269, cc213, ccd6l, ccl62. Les souches de sérogroupe C et W appartenaient en majo-
rité au ccll, et les souches Y au cc23.
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Figure 10 : Répartition des cas d’infections invasives a méningocoque notifiées selon les princi-
paux complexes clonaux (Multi Locus Sequence Type) et les sérogroupes identifiés par le CNR
des méningocoques et Haemophilus influenzae, France entiere, 2019 d’apres Santé publique
France, France, 2020 (9)

2.2.2. Evolution récente de I’épidémiologie en 2020

Cependant, les données préliminaires pour I'année 2020 montrent une chute du nombre de cas d'lIM a
partir du mois d’avril 2020 par rapport aux années précédentes : 87 cas ont été déclarés entre les mois
d’avril et novembre 2020 (vs. 239 cas pour la méme période en 2018, 269 cas en 2019). La diminution
concerne I'ensemble des sérogroupes (Tableau 3), et est particulierement marquée pour le sérogroupe
W, avec une rupture nette de 'augmentation des IIM W qui était observée jusqu’'en 2019 (Figure 11).
Cette diminution est le plus probablement liée au confinement instauré en France entre les mois de mars
et de mai 2020, ainsi qu'au maintien des mesures recommandées a la population pour lutter contre
I'épidémie de COVID-19 (distanciation, gestes barriéres, port du masque) ayant un effet sur la transmis-
sion des autres pathogénes respiratoires. Cette évolution entraine des incertitudes sur la situation épi-
démiologique future et sur les modifications de la stratégie vaccinale qu’elle ferait envisager.
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Tableau 3 : Nombre de cas d'lIM déclarés entre le ler avril et le 30 novembre, France 2018-2020
(données provisoires pour I'année 2020)

Nb cas de d'llIM B, C, W, Y (déclarés d’avril a novembre)
Année
IIM B [IMC MW MY Total
2018 123 48 33 30 234
2019 144 27 53 29 253
2020* 57 10 7 4 78
2015 2016 —2017 2018 —2015 —2020*
100
90
80
70
60
50

Nb cumulé de cas

:g // —_—
N =

Jan
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* 2020: données provisoires
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Figure 11 : Nombre cumulé de cas d’infections invasives a méningocoque W, par mois, 2015-
2020, France entiére (données provisoires pour 2020)

2.2.3. Evolution de la couverture vaccinale

La vaccination contre le méningocoque C est obligatoire pour tous les enfants nés depuis le 1°" janvier
2018. Elle inclut deux doses de vaccin a I'age de 5 mois et 12 mois.

La couverture vaccinale pour la 1°® dose avant 'age de 8 mois a été estimée a 85 % chez les enfants
nés au premier trimestre 2019 (vs. 76 % avant I'dge de 8 mois chez les enfants nés au premier trimestre
2018).

La couverture vaccinale était en progression dans les autres classes d'age. Elle était de 85 % chez les
enfants agés de 2 ans, 78 % chez les enfants de 2-4 ans et 73 % chez les 5-9 ans. Elle était plus faible
chez les adolescents, mais en nette progression par rapport aux années précédentes (53 % chez les 10-
14 ans, 35 % chez les 15-19 ans) (Figure 12) (9).
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Figure 12 : Couverture vaccinale pour le méningocoque C dans les classes d’age ciblées par la
vaccination depuis 2010, France (source : SNDS-DCIR, données au 31/12/19) d’apres Santé pu-
blique France, 2020 (9)

2.2.4. Suivi des échecs vaccinaux dans le contexte des IIM C

Le suivi des échecs vaccinaux dans le contexte des IIM C a été mis en place a la suite de I'introduction
de la vaccination méningococcique C dans le calendrier vaccinal en 2010. En cas d’identification d’'un
cas d’llIM C chez un sujet antérieurement vacciné via la DO, 'ARS envoie au clinicien deux formulaires :
un formulaire d’'investigation biologique a destination du CNR, ainsi qu'un formulaire épidémiolo-
gique « Suivi d’'un cas d’'llIM C chez des patients antérieurement vaccinés », a compléter par le clinicien
et renvoyer a I'ARS et SpF. En outre, tout échec vaccinal (confirmé par une sérologie) doit étre déclaré
au réseau des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV).

Sur les 10 années de surveillance (2011-2020), 17 échecs vaccinaux ont été identifiés, dont 3 ont pu
étre classés par le CNR: 1 cas primaire (manque d’efficacité initiale du vaccin) et 2 cas secon-
daires (baisse progressive de la réponse immunitaire). Pour les 14 autres cas, la distinction entre échec
primaire et secondaire est difficile & établir car en majorité, un seul prélevement réalisé a 'admission et
souvent sous antibiothérapie a été envoyé au CNR, empéchant la réalisation des tests d'activité bacté-
ricide du sérum (SBA). En I'absence d’'un 2°™ prélévement 1 mois aprés I'admission, il est difficile de
conclure formellement. Toutefois, pour huit de ces cas d’échec, I'absence des IgG anti-C et/ou un titre
de hSBA (test d'activité sérique bactéricide utilisant du complément humain) inférieur & 4 & 'admission
sont en accord avec un déclin du taux d’anticorps bactéricides environ 5 ans apres la vaccination, cor-
respondant plutét a des échecs secondaires, mais sans toutefois pouvoir le certifier.
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Le délai de survenue de I'lIM C depuis la vaccination était connu pour 16 cas : il est en moyenne de 4,3
ans, identique a la médiane, avec des extrémes allant de 1 & 7 ans (Source SpF et CNR, données non
publiées).

Il faut noter que, compte tenu de I'age de survenue de ces cas, un rappel de vaccination méningococ-
cique C a I'adolescence n'aurait pas empéché ces échecs vaccinaux.

2.2.5. Conclusions

En 2019, 459 cas d’'lIM ont été déclarés en France, dont 449 avec un sérogroupe caractérisé : 240 (53 %)
cas de sérogroupe B, 93 (21 %) cas de sérogroupe W, 54 (12 %) cas de sérogroupe C, 54 (12 %) cas
de sérogroupe Y, et 8 (2 %) cas dus a un autre sérogroupe. Avec 55 déces, la létalité était de 12 % et
elle était comparable aux années précédentes?.

L'incidence se situe dans les fluctuations observées les années précédentes. Toutefois, les tendances
sont différentes selon le sérogroupe. En particulier, le nombre de cas d’llIM C a chuté, tandis que le
nombre de cas d’'lIM W a présenté une tendance a la hausse en 2019.

Concernant les IIM C, la baisse est remarquable chez les nourrissons et les jeunes enfants, témoignant
de lI'impact des recommandations du HCSP en 2016 avec la vaccination du nourrisson a 5 mois suivie
d’un rappel a 12 mois avec le vaccin NEISVAC? et de I'obligation vaccinale mise en ceuvre en 2018.
L’incidence a également chuté chez les 5-14 ans et a fortement diminué chez les 15-24 ans. Ces dimi-
nutions sont probablement liées a 'augmentation de la couverture vaccinale du vaccin contre le ménin-
gocoque C pour I'ensemble des enfants et adolescents au cours des derniéres années. Enfin, une
diminution a également été observée chez les adultes de 25-64 ans pour la deuxieme année consécu-
tive. Cette tendance pourrait étre liée a un changement du cycle des [IM C, mais elle refléete plus proba-
blement la mise en place d’une immunité de groupe induite par 'amélioration de la couverture vaccinale
des enfants et adolescents. L'impact de la vaccination se traduit par une incidence plus faible de la
maladie, et également par une diminution de la mortalité liée aux IIM C avec 7 déceés liés a des IIM C
rapportés en 2019 (contre 21 en 2017 et 11 en 2018).

L’année 2019 est également marquée par une reprise de 'augmentation des IIM W, qui devient donc le
deuxieme sérogroupe le plus fréquent en France. L'augmentation observée depuis 2015 est particulie-
rement notable chez les jeunes enfants (y compris les nourrissons agés de moins d’'un an), les jeunes
adultes et les personnes agées de 65 ans et plus. La |étalité associée aux [IM W restait élevée en 2019
(25 déces, soit 27 %), et bien supérieure a celle observée pour les autres sérogroupes. Les souches
rattachées a la branche « South American/UK » restaient majoritaires avec une petite diminution de la
part relative de souches UK-2013 et une augmentation des souches Original UK par rapport aux années
précédentes. D’autre part, I'émergence d’'un nouveau complexe clonal, caractérisé par les souches du
ST-9316, est préoccupante et la diffusion de ces souches reste suivie avec attention. Les souches UK-
2013 ont été a l'origine de plusieurs phénomeénes épidémiques ou hyperendémiques au cours des der-
nieres années, en particulier parmi les étudiants. Le foyer d’hyperendémie caractérisé dans 'Essonne

1 Santé publique France, Centre national de référence des méningocoques et Haemophilus influenzae - Institut Pasteur Paris. Les
infections invasives a méningocoques en 2019. Saint-Maurice : SPF; 2020.
https://www.santepubliquefrance.fr/content/download/288813/2762761

2 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. NEISVAC, suspension injectable en seringue préremplie.
Vaccin méningococcique polyosidique du groupe C (conjugué, adsorbé). Résumé des caractéristiques du produit. Saint-Denis :
ANSM; 2019. http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=69261547&typedoc=R&ref=R0334206.htm
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en 2019 illustre une nouvelle fois le potentiel de transmission de ce variant dans la population des jeunes
adultes®.

Concernant les IIM Y, l'incidence était comparable aux années précédentes avec une prédominance de
cas rapportés parmi les personnes agées. Enfin, 7 cas d’lIM dus au sérogroupe X ont été rapportés en
2019 (vs. entre 0 et 3 cas les années précédentes). Ce sérogroupe, comme le sérogroupe A, est assez
rare en France, mais est plus fréquent dans les pays d’Afrique subsaharienne (2¢ sérogroupe le plus
fréquent en 2019 dans les pays de la ceinture africaine de la méningite). Les 7 cas rapportés en France
résidaient dans des régions différentes et aucun regroupement de cas n’a été identifié. Les souches du
sérogroupe X responsables de ces cas (a I'exception d’un cas) n’appartenaient pas au méme génotype
que les souches isolées dans les pays de la ceinture africaine de méningite.

Les données préliminaires pour I'année 2020 montrent une chute du nombre de cas d'lIM a partir du
mois d’avril 2020 par rapport aux années précédentes : 87 cas ont été déclarés entre les mois d’avril et
novembre 2020 (vs. 239 cas pour la méme période en 2018, 269 cas en 2019). La diminution concerne
I'ensemble des sérogroupes et est particulierement marquée pour le sérogroupe W, avec une rupture
nette de 'augmentation des IIM W qui était observée jusqu’en 2019. Cette diminution est le plus proba-
blement liée au confinement instauré en France entre les mois de mars et de mai 2020, ainsi qu'au
maintien des mesures recommandées a la population pour lutter contre I'épidémie de COVID-19 (dis-
tanciation, gestes barriéres, port du masque) ayant un effet sur la transmission des autres pathogenes
respiratoires.

Le CNR des méningocoques (Institut Pasteur) a également rapporté une forte diminution des préleve-
ments et souches adressés, et en particulier pour les 1IM C et [IM W par les laboratoires hospitaliers. Les
mesures sanitaires peuvent avoir un impact plus important sur la transmission des souches hyperinva-
sives comme les souches du sérogroupe W qui sont associées a une forte transmission mais un portage
court. Il est noté que l'impact observé sur le méningocoque B était moindre. Pour la période du 1¢" mars
au 15 septembre, le nombre de cas d'llM B a diminué de 54 % entre 2019 et 2020, alors que le nombre
de cas d'lIM W a diminué de 87 %. Les souches de sérogroupe B sont plus diverses avec davantage de
génotypes non hyper-invasifs qui peuvent étre portés plus longtemps (données provisoires pour 2020).

L'évolution des IIM au cours des prochaines années reste sujette a de fortes incertitudes, en
raison du maintien des recommandations visant a prévenir la transmission de la COVID-19, et de
leur impact possible sur la transmission des méningocoques. L'effet des mesures de contrdle
passées pourrait étre observé pendant plusieurs mois et il est possible que certaines souches
disparaissent naturellement. Cependant, une reprise de la transmission pourrait également étre
observée. Ainsi, compte-tenu de ladiminution importante de I'incidence des IIM observée en 2020
et des incertitudes sur la situation épidémiologique future, il parait opportun de reporter les re-
commandations sur la révision de la stratégie de vaccination méningococcique par les vaccins
tétravalents.

% Santé publique France, Centre national de référence des méningocoques et Haemophilus influenzae - Institut Pasteur Paris. Les
infections invasives a méningocoques en 2019. Saint-Maurice: SPF; 2020. https://www.santepubliquefrance.fr/content/dow-
nload/288813/2762761
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3. Les vaccins meéningococcigues conjugues

3.1. Geénéralités et rappels sur les vaccins méningococciques
disponibles en France

Actuellement, quatre vaccins méningococciques conjugués disposent d’'une autorisation de mise sur le
marché (AMM) en France (Tableau 4) dont deux vaccins monovalents ciblant le sérogroupe C
(MENJUGATE 10 ug et NEISVAC) et deux vaccins tétravalents ciblant les sérogroupes A, C, W et Y
(MENVEO et NIMENRIX). Les populations éligibles et la posologie different selon les vaccins.

En outre, une demande d’AMM est en cours d’évaluation au niveau européen pour un nouveau vaccin
tétravalent conjugué a I'anatoxine tétanigue MENQUADFI (Sanofi Pasteur) indiqué chez les nourrissons
a partir de 12 mois. Ce vaccin a recu le 18 novembre 2020 une AMM par I'’Agence Européenne des
Médicaments (EMA) et une demande en vue de I'évaluation selon la procédure RECOVAC a été dépo-
séealaCTV.

Les vaccins conjugués offrent I'avantage, par rapport aux vaccins non conjugués, d’'une réponse immune
de type T dépendante, intense et prolongée, y compris chez le nourrisson, permettant la mise en place
d’'une immunité mémoire et ultérieurement d’un effet rappel. Aucun vaccin méningococcique non conju-
gué n’est plus commercialisé en France et leur utilisation n’est plus recommandée du fait de I'induction
d’'une hyporéactivité risquant d’obérer la réponse immune ultérieure & une vaccination par un vaccin
méningococcique conjugué. De plus, les vaccins non conjugués n’agissent pas sur le portage et de ce
fait n'induisent pas d’'immunité de groupe (3).

La durée de protection conférée par les vaccins méningococciques conjugués monovalents C ou qua-
drivalents ACWY et la nécessité de rappels ne sont pas établies selon les données des AMM. En théorie,
sur un plan strictement individuel, la durée de protection peut étre prédite de la persistance d’anticorps
vaccinaux (ou naturels) & un taux élevé et bactéricide. En I'absence de rappel vaccinal, les taux d’anti-
corps diminuent rapidement avec le temps, ce d’autant que le sujet a recu sa primovaccination tét dans
I'enfance (avant I'age de 5 ans). Sur la base de la baisse progressive des taux d'anticorps bactéricides
sériques post-vaccinaux avec le temps et de la persistance dans la durée du risque d'infection, le HCSP
a recommandé en 2016 gu’une vaccination de rappel tétravalente ACWY conjuguée soit effectuée tous
les cing ans chez les sujets a risque élevé et durable d'lIM (3).
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Tableau 4 : Les vaccins méningococciques conjugués dirigés contre les sérogroupes C ou ACWY
disponibles en France

Sérogroupes Vaccins Indications Dates d’AMM Prix pu-
blic
TTC
MENJUGATE 10 pg (GSK | A partir de | 1lére autorisation en 2001 19,79€
Vaccines), conjugué a la pro- | 2 mois
téine CRM197 de la toxine de
Corynebacterium diphte-
riae (4)
Vaccins monova- | NEISVAC (Pfizer), conjuguéa | A partir de | lére autorisation en 2003, modification | 19,79€
lents (séro- | I'anatoxine tétanique (5) 2 mois d’AMM en 2015 (passage d’'un schéma de
groupe C) 2 doses a un schéma a 1 dose pour la pri-
movaccination chez le nourrisson a partir
de I'age de 4 mois)
MENVEO (GSK Vaccines), | A partir de | 1lére autorisation en 2010 (chez I'adulte et | 40,50€
conjugué a la protéine | 2 ans I'enfant a partir de 11 ans), extension d'in-
CRM197 de la toxine de Co- dication en 2012 (chez les enfants entre 2
rynebacterium diphteriae (6) et 10 ans)
NIMENRIX (Pfizer), conjugué | A partir de | 1lére autorisation en 2012 (chez I'adulte, | 40,50€
a I'anatoxine tétanique (7) 6 semaines I'enfant et le nourrisson a partir de 12
. , mois), extension d’indication en 2016
Vaccins tétrava- i N )
lents (séro- (chgz les nourrissons a partir de 6 se-
groupes ACWY) maines)
MENQUADFI (Sanofi Pas- | A partirde 12 | 18 novembre 2020 : 1ere autorisation par
teur), conjugué a l'anatoxine | mois I’Agence Européenne du Médicament
tétanique (10) (EMA). Une demande en vue de I'évalua-
tion selon la procédure RECOVAC a été
déposée a la HAS.

Le vaccin MENJUGATE est un vaccin méningococcique monovalent C, conjugué a la protéine CRM197
de la toxine de Corynebacterium diphteriae. Il a obtenu une premiere AMM en France le 7 aout 2001.
Chez le nourrisson de 2 a 12 mois, le schéma vaccinal comporte deux doses, administrées avec un
intervalle d'au moins deux mois entre les doses, suivies d’'1 dose de rappel dans la deuxiéme année de
vie. Chez I'enfant de plus d’1 an, I'adolescent et I'adulte, il est administré en une injection unique (4).

Composition :

1 dose (0,5 ml) contient

Oligoside de Neisseria meningitidis groupe C (souche C11)......c.ccccooviviveeennnnne. 10 microgrammes
conjugué a la Protéine CRM-197 de Corynebacterium diphtheriael.................. 12,5-25,0 microgrammes
Adsorbé sur Hydroxyde d’aluminiUm...........ccoooiiieiiiereniiee e 0,3a0,4 mg Al3+

1CRM-197 (Cross Reacting Material 197)
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Le vaccin NEISVAC est un vaccin méningococcique monovalent C, conjugué a I'anatoxine tétanique. Il
a obtenu une premiere AMM en France en 2003, avec une extension en 2015 autorisant son utilisation
selon un schéma de primovaccination a une seule dose chez le jeune nourrisson a partir de I'age de 4
mois suivie d’un rappel a 12 mois (5).

Composition :

1ldose (0,5 ml) contient :

Polyoside (de-O-acétylaté) de Neisseria meningitidis, groupe C (souche C11) : 10 microgrammes
conjugué a l'anatoxine tétanique 10-20 microgrammes

Adsorbé sur de I'hydroxyde d'aluminium hydraté (0,5 mg Al3+).

Le vaccin MENVEO est un vaccin méningococcique tétravalent A, C, W, Y conjugué a la protéine
CRM197 de Corynebacterium diphtheriae (MenACWY-CRM). Il a obtenu le 15 mars 2010 une AMM
européenne pour 'immunisation active des adolescents (agés de plus de 11 ans) et des adultes a risque
d’exposition & Neisseria meningitidis des sérogroupes A, C, W et Y, pour prévenir la maladie invasive.
Le vaccin MENVEO a obtenu le 24 avril 2012 une extension de son AMM européenne aux enfants de 2
a 10 ans. Le schéma recommandé comporte I'administration d’'une seule dose. Les derniéres données
disponibles pour MENVEO en termes d’immunogénicité, de durée de protection et de co-administration
sont présentées dans le paragraphe 3.4.1 (6).

Composition :

Une dose (0,5 ml de vaccin reconstitué) contient :
- Initialement contenu dans la poudre :
Oligoside de Neisseira meningitidis du groupe A : 10 microgrammes
Conjugué a la protéine CRM197 de Corynebacterium diphtheriae : 16,7 - 33,3 microgrammes
- Initialement contenu dans la solution :
Oligoside de Neisseira meningitidis du groupe C : 5 microgrammes
Conjugué a la protéine CRM197 de Corynebacterium diphtheriae : 7,1 - 12,5 microgrammes
Oligoside de Neisseira meningitidis du groupe W : 5 microgrammes
Conjugué a la protéine CRM197 de Corynebacterium diphtheriae : 3,3 - 8,3 microgrammes
Oligoside de Neisseira meningitidis du groupe Y : 5 microgrammes

Conjugué a la protéine CRM197 de Corynebacterium diphtheriae : 5,6 - 10,0 microgrammes

Le vaccin NIMENRIX est un vaccin méningococcique tétravalent A, C, W, Y conjugué a l'anatoxine
tétanique. 1l a obtenu une premiére autorisation le 20 avril 2012 pour 'immunisation active des sujets a
partir de 12 mois contre les maladies méningococciques invasives dues aux Neisseria meningitidis des
groupes A, C, W et Y uniqguement dans la population des sujets devant pouvoir bénéficier d’'une protec-
tion durable et étendue vis-a-vis d’'un nombre élargi de sérogroupes de méningocoques. L'AMM de
NIMENRIX a ensuite été étendue aux nourrissons agés de 6 semaines a 1 an en décembre 2016, avec
un schéma de primovaccination a 2 doses administrées en respectant un intervalle de 2 mois entre les
deux doses et une dose de rappel a 'dge de 12 mois. Un dossier a été déposé par le fabricant en mai
2020 pour une modification de la posologie chez le nourrisson visant a administrer a partir de I'age de
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6 mois une seule dose de primovaccination suivie d’'un rappel a I'dge de 12 mois en respectant un inter-
valle d’au moins 2 mois apres la derniére vaccination par NIMENRIX (7).

Composition :

Apres reconstitution, 1 dose (0,5 ml) contient :

Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe A! 5 microgrammes
Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe C* 5 microgrammes
Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe W* 5 microgrammes
Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe Y?! 5 microgrammes

1 Conjugué a I'anatoxine tétanique en tant que protéine vectrice 44 microgrammes

Le vaccin MENQUADFI est un vaccin méningococcique tétravalent A, C, W, Y conjugué a I'anatoxine
tétanique. Ce vaccin a recu le 18 novembre 2020 une AMM par 'EMA et une demande en vue de I'éva-
luation selon la procédure RECOVAC a été déposée a la CTV. Il est indiqué pour 'immunisation active
des sujets a partir de 12 mois contre les infections invasives a méningocoques dues aux Neisseria me-
ningitidis des groupes A, C, W et Y, avec un schéma de vaccination a 1 dose quel que soit I'age (10).

Composition :

Une dose (0,5 ml) contient :

Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe Al 10 microgrammes
Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe C* 10 microgrammes
Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe W* 10 microgrammes
Polyoside de Neisseria meningitidis de groupe Y? 10 microgrammes
1Conjugué a l'anatoxine tétanique en tant que protéine vectrice 55 microgrammes

Tableau 5 : tableau récapitulatif des vaccins et sigles utilisés dans le rapport
vaccin méningococcique monovalent C, conjugué MenC

MCC

vaccin meéningococcique tétravalent A, C, W, Y MenACWY
conjugué MCV4

vaccin meéningococcique tétravalent A, C, W, Y MenACWY-PS
polyosidique non conjugué

MENJUGATE MenC-CRM
MCC-CRM

NEISVAC MenC-TT
MCC-TT
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MENVEO MenACWY-CRM

MCV4-CRM
NIMENRIX MenACWY-TT

MCVA-TT
MENACTRA MenACWY-DT
(non commercialisé en France) MCV4-DT

Le vaccin MENQUADFI est toujours nommé sous son nom commercial, sans sigle

3.2. Données de vente et de remboursement

Les caractéristiques des bases de données
GERS-Officine

Le GIE GERS est un groupement d’'intérét économique créé par les entreprises du médicament. Plus de
90% des laboratoires pharmaceutiques sont adhérents et les données recueillies sont exhaustives de
ces adhérents. Les données concernent le ‘Sell in’ c’est-a-dire toutes spécialités pharmaceutiques livrées
aux officines dans la France métropolitaine et DOM-TOM.

Les données recueillies ne concernent que les laboratoires et grossistes adhérents et correspondent au
‘sell in” des officines. Il ne s’agit pas de données de délivrance/dispensation et en aucun cas, ces don-
nées ne permettent de faire un suivi longitudinal des patients.

Medic’AM/ AMELI

Medic’AM est une base de données de I'assurance maladie qui contient des informations détaillées sur
les médicaments remboursés par 'ensemble des régimes d’assurance maladie, en France entiére. Les
données ont été extraites de la base de Médic’AM labellisée, qui permet une sélection des données par
classe ATC ou code CIP.

Les données ne concernent que les spécialités inscrites sur la liste des spécialités remboursées et pour
lesquelles une demande de remboursement a été faite.
Sélection des spécialités

La sélection des vaccins méningococciques est basée sur la classe ATC : JO7AHOQ7. Les vaccins ont été

classés en 2 catégories :

— Vaccins tétravalents : NIMENRIX, MENVEO.

— Vaccins monovalents : MENJUGATE, MENJUGATE KIT, MENINGITEC, NEISVAC. Lors de I'ana-
lyse, les données des spécialitts MENJUGATE KIT et MENJUGATE ont été regroupées sous
MENJUGATE.

Période d’étude : janvier 2010 a décembre 2019.

Résultats :

Les vaccins monovalents (Figure 13)
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Le vaccin NEISVAC est commercialisé depuis décembre 2003 et inscrit sur la liste des spécialités rem-
boursable depuis février 2010. La commercialisation et I'inscription sur la liste des spécialités rembour-
sées du vaccin MENJUGATE a eu lieu simultanément fin septembre 2015. MENJUGATE KIT est en
arrét de commercialisation depuis avril 2016, son AMM a été abrogée en mars 2017 et la radiation de la
liste des spécialités remboursables a été effective en aolt 2018. Le vaccin MENINGITEC est en arrét de
commercialisation depuis fin septembre 2014 et son AMM a été archivée le 26 septembre 2017. Néan-
moins, il reste inscrit sur la liste des spécialités remboursable jusqu’en janvier 2025.

Données du GERS Officine :

En 2019, le nombre de boites vendues aux officines était de plus 1,7 million. Entre 2010 et 2016, le
nombre de boites de vaccins a décru de 53% c’est-a-dire de 1,8 million a 850 000 boites vendues par
an. Depuis 2017, apres la recommandation de décembre 2016, les vaccins monovalents vendus ont
repris une croissance avec une augmentation de 47% entre 2017 et 2019.

Plus précisément, NEISVAC, en 2019, était le vaccin le plus vendu avec plus de 1,6 million de boites
annuelles soit 98% des dispensations, les vaccins MENJUGATE et MENJUGATE KIT représentaient 2%
des ventes avec 37 000 boites vendues. Depuis 2010, le nombre de boites vendues des vaccins
MENJUGATE, MENJUGATE KIT a diminué de 37% au profit du vaccin NEISVAC qui a augmenté de
275%. En ce qui concerne MENINGITEC, le nombre de boites vendues dans les officines n'a cessé de
diminuer de 1,3 million en 2010 & moins de 500 000 en 2014, année de l'arrét de sa commercialisation
(site de TANSM). Depuis 2015, aucune donnée de vente n'a été retrouvee.

Données de I’Assurance Maladie (Medic’AM) :

En 2019, le nombre de boites de vaccins remboursées était de plus de 1,7 million de boites. De méme
que les données du GERS, le nombre de boites remboursées a décru entre 2010 et 2016 de 45% c’est-
a-dire de 1,6 million a 900 000 boites remboursées. Depuis 2017, la croissance a repris avec une aug-
mentation de 48% de boites remboursées par I'assurance maladie.

En 2019, le vaccin NEISVAC était le plus remboursé par I'assurance maladie avec plus 1,6 million de
boites et représentait plus de 95% des vaccins monovalents remboursés. Les vaccins MENJUGATE,
MENJUGATE KIT représentaient les 5% restant avec plus de 100 000 boites remboursées.

Pour le vaccin MENINGITEC, entre 2010 et 2014, le nombre de boites remboursées a diminué passant
de 1,2 million de boites a 500 000. Depuis 2015 et jusqu’en 2019, quelques boites ont été remboursées
passant de 8000 boites en 2015 a moins de 50 en 2019.

Mise en perspective :

Concernant le vaccin MENINGITEC, les différences de données entre les deux bases peuvent étre ex-
pliguées par les raisons suivantes. Selon le site de ’TANSM, le vaccin MENINGITEC a été commercialisé
jusqu’a fin 2014 par I'exploitant, ce qui explique les données de ventes du GERS. Cependant son AMM
ayant été archivée fin 2017, les stocks du vaccin détenus dans les officines ont pu étre écoulés durant
cette période et jusqu’'a sa date de péremption. Nous pouvons supposer que les données issues de
Médic’AM correspondent a I'écoulement des stocks restants.

Concernant les autres vaccins monovalents, I'analyse des deux sources de données montre des évolu-
tions similaires. En effet, en 2010, NEISVAC a été inscrit sur la liste des spécialités remboursables et la
mise a disposition du vaccin monovalent MENJUGATE dans les officines a été simultanée a I'inscription
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sur la liste des spécialités remboursables. Par conséquent, la majorité des ventes des vaccins monova-
lents effectuées en officine ont été remboursées par 'AM.

Répartition des dispensations des vaccins monovalents méningococciques
entre 2010et 2019

1,800 000
1 600 000 -
1400 000 /
1200 000 \ /
1 000 000

800 000 S~

> g
600 000 - &
200 000
- = — S SR s gy -— -

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

e N EISVAC NEISVAC remboursé
MENJUGATE == == MENJUGATE remboursé
MENINGITEC MENINGITEC remboursé

Figure 13 : Répartition des dispensations des vaccins monovalents méningococciques entre
2010 et 2019

Les vaccins tétravalents (Figure 14)

Selon la liste de TANSM, 'AMM du vaccin MENVEO a été octroyée en mars 2010. Il est mis a disposition
a partir de juin 2010, et en janvier 2011, il est inscrit sur la liste des spécialités agréées aux collectivités.
Depuis 2015, la spécialité est inscrite sur la liste des spécialités remboursables.

Le vaccin NIMENRIX est commercialisé depuis 2013. Depuis 2015, il est inscrit sur la liste des spécia-
lités remboursables par '’Assurance Maladie.

Données du GERS Officine

Selon les données du GERS Officine, en 2019, 68 000 boites de vaccins méningococciques tétravalents
ont été dispenseées en officines (versus 3 000 en 2010). Depuis le remboursement en 2015, les dispen-
sations de NIMENRIX ont augmenté de plus de 1000% et de 7% pour MENVEO.

Données de I’Assurance Maladie (Médic’AM)

Selon les données d’Ameli, en 2019, le nombre de boite de vaccins remboursées était de plus de 54 000
boites. De méme que les données du GERS, le nombre de boites remboursées a augmenté entre 2015
et 2019 de plus de 3000% pour NIMENRIX et plus 400% pour MENVEO.
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Mise en perspective

Avant 2015, les vaccins tétravalents n’étant pas remboursés, les dispensations réalisées dans les offi-
cines restaient a la charge du patient. Depuis le remboursement, méme si la plupart des vaccins sont
remboursés, il semble gu’une partie des dispensations des vaccins tétravalents ne soit pas présentée
au remboursement. Cette différence peut s’expliquer par les recommandations actuelles qui préconisent
I'utilisation de ces vaccins pour les voyageurs.

Evolution des dispensations des vaccins tétravalents
meningococciques entre 2010 et 2019
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Figure 14 : Evolution des dispensations des vaccins tétravalents méningococciques entre 2010
et 2019

3.3. Efficacité et impact

Plusieurs études publiées aprés 2016 ont évalué I'impact et I'efficacité de différents vaccins méningo-
cocciques conjugués sur l'incidence des IIM A, C, W et Y.

En Europe, il y a eu dans de nombreux pays une augmentation de I'incidence des IIM du sérogroupe C
(IIM C) a la fin des années 1990, liée principalement a la circulation du clone hypervirulent ST-11. Qua-
torze pays européens ont par la suite successivement introduit le vaccin méningococcique C conjugué
(MCC) dans leur programme de vaccination chez I'enfant, commencant par le Royaume Uni en 1999.
En 2011, le vaccin méningococcique quadrivalent conjugué (MCV4) a été introduit au Royaume Uni, en
Gréce, en Autriche et en République Tcheque. L'épidémiologie des IIM dans les pays de 'UE pendant
la période 2004-2014 a été suivie par le European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
qui assure la coordination de la surveillance des IIM en Europe (11). Cette surveillance a permis de
comparer les évolutions selon la période d’'introduction du MCC.

Les données de 25 pays ont été analysées. Concernant les cas d’'lIM C, il y a eu une baisse de 10,2 %
du taux de notification dans les pays ayant introduit la vaccination MCC avant 2004 (MCC pré-2004) et
de 8,8 % dans les pays ayant introduit la vaccination MCC entre 2004 et 2014 (MCC 2004-2014). Il n'y
a eu aucune évolution significative dans les pays sans vaccination MCC. En 2014, le sérogroupe C
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représentait 6,2 % des IIM dans les pays MCC pré-2004, 23,4 % dans les pays MCC 2004-2014 et 27,6
% dans les pays sans MCC (différence statistiquement significative).

Dans les pays ayant introduit la vaccination MCC avant 2004 |le taux de notification des cas d’liIM C
parmi les 1-4 ans a baissé de 19,3 % par an. Des baisses significatives ont été observées dans
tous les groupes d’ages de moins de 15 ans. Dans les pays ayant introduit la vaccination MCC
2004 et 2014, il y a eu des baisses significatives des IIM dues au sérogroupe C dans tous les
groupes d’'ages de moins de 25 ans, notamment de 17,5 % parmi les 1-4 ans. Il n’y a pas eu d’évo-
lution significative des IIM dues aux sérogroupes B, W ou Y dans les différents groupes d’intro-
duction du MCC. Il faut cependant noter que la baisse du sérogroupe C peut ne pas étre
directement attribuée a la seule vaccination. En Allemagne par exemple, le taux de notification était
déja en baisse avant I'introduction de la vaccination. L'age médian des cas liés au sérogroupe C était le
plus élevé dans les pays MCC pré-2004 et le plus bas dans les pays sans MCC, mettant en évidence le
décalage vers les ages plus élevés aprés introduction de la vaccination dans certains pays.

En Finlande, ou les vaccins méningococciques conjugués n'ont pas été introduits dans le programme
de vaccination, de 1995 a 2014, l'incidence annuelle globale des IIM est passée de 0,88 cas/100 000 en
1995 a 0,07 cas/100 000 en 2014, soit une décroissance annuelle de 9 %. La baisse a été observée
dans toutes les tranches d’age sauf chez les moins de 2 ans et les plus de 65 ans. Elle était de 6 % chez
les 2-4 ans, de 8 % chez les 5-17 ans, de 10 % chez les 18-49 ans et de 12 % chez les 50-64 ans (12).

En Angleterre, les IIM W ont rapidement augmenté dans les années 2010, passant de 22 cas en 2009-
2010 a 218 cas en 2015-2016, avec un pic a 225 cas en 2016-2017 (Tableau 5 et Tableau 6). En réponse
a cette augmentation, a partir de septembre 2015 (Figure 15), le vaccin méningococcique quadrivalent
ACWY conjugué (MCV4) a remplacé le vaccin monovalent méningococcique C conjugué pour la vacci-
nation des adolescents de 13-14 ans, avec un programme de rattrapage pour les 14-18 ans et les jeunes
adultes jusqu’a 25 ans entrant a l'université. Les vaccins utilisés lors de cette campagne ont été Me-
NACWY-CRM197 (MENVEO) et MenACWY-TT (NIMENRIX), puis NIMENRIX exclusivement a partir de
décembre 2016. Une étude de l'efficacité vaccinale a été menée en 2016 chez des jeunes adultes sortant
de I'école en 2015-2016 (13). En juin 2016, la couverture vaccinale chez ces sujets était de 36,6 %.
Pendant les 12 premiers mois du programme de vaccination, il y a eu 6 cas d’'llM W (tous non vaccinés)
parmi les 650 000 adolescents sortant de I'école, comparé avec une projection sans le programme de
vaccination de 19,4 cas, soit une réduction de 69 % (IC95 % 18 %—-88 %) par rapport au nombre attendu
(Figure 16). L'efficacité de la vaccination était estimée & 100 % mais avec des intervalles de confiance a
95 % larges (de — 47 % a 100 %) en raison des faibles effectifs de cas. Le vaccin méningococcique B
4CMenB (Bexsero) a été ajouté au programme de vaccination national chez les enfants en septembre
2015. A la différence des vaccins méningococciques polysaccharidiques conjugués, le vaccin 4CMenB
n'est pas spécifique de la capsule et a le potentiel d’offrir une plus large protection contre d’autres
souches de méningocoques que le sérogroupe B. Les anticorps d’enfants vaccinés par le 4CMenB ont
montré une activité bactéricide importante en hSBA contre la souche hypervirulente W ST-11 (14). Ceci
est cohérent avec la baisse des cas d'lIM W observée chez les enfants (13).
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Tableau 5 : Evolution du nombre de cas d’lIM en Angleterre par année épidémiologique (juillet —
juin), selon les sérogroupes d’apres Public Health England, 2019 (15)

B C w Y Autres Total
751 17 22 57 11 858
844 22 36 84 23 1009
587 29 30 77 7 730
595 33 55 75 11 769
424 27 95 83 7 636
418 29 176 93 8 724
447 42 211 101 10 811
396 37 225 80 9 747
403 64 194 88 5 754
305 43 113 59 5 525
292 26 75 39 12 444

Tableau 6 : Evolution du taux d’incidence (pour 100 000) des [IM W en Angleterre d’aprés Camp-
bell et al., 2017 (13)
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Figure 15 : Taux d’incidence des IIM W en Angleterre et aux Pays-Bas d’aprés Knol et al., 2017
(16)
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Figure 16 : Nombre de cas observés et attendus d’lIM W, Y et B en Angleterre déterminés a partir
des tendances observées avant I'introduction de la vaccination et extrapolés al’année 2015-2016
dans la cohorte des sujets quittant I'école d’aprés Campbell et al., 2017 (13)

HAS ¢« Recommandation vaccinale contre les méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y « mars 2021 39



Fin ao(t 2018, la couverture vaccinale contre les sérogroupes ACWY était de 86,2 % chez les adoles-
cents de 14 ans et de 84,6 % chez les adolescents de 15 ans (17). Les cas d'llIM W ont baissé de 42 %
en 2018-2019 par rapport & 2017-2018 (113 vs 194) (Tableau 7). La diminution du nombre de cas a été
observée non seulement pour les populations vaccinées mais également pour certaines tranches d’age
non ciblées par la campagne de vaccination, notamment les nourrissons et enfants de moins de 5 ans
et les adultes de plus de 45 ans. Ceci suggere un fort effet indirect du fait du ciblage de la population
adolescente la plus porteuse. La baisse a également été de 33 % pour le sérogroupe C (43 vs 64) et
pour le sérogroupe Y (59 vs 88), les adultes de plus de 25 ans représentant la majorité des cas d’'llIM Y.
Depuis 2018, I'objectif est également d’améliorer la couverture vaccinale chez les jeunes adultes entre
18 et 25 ans afin de réduire les cas d’lIM C et W dans la population.

Tableau 7 : Evolution du nombre de cas d’lIM en Angleterre par année épidémiologique pour les
sérogroupes C et W selon les groupes d’age au moment du diagnostic d’aprées Public Health En-
gland, 2019 (17)

Groupes Sérogroupe C Sérogroupe W
d’age Nombre de cas (%) Nombre de cas (%)
2014/ 2015/ 2016/ | 2017/ | 2018/ 2014/ 2015/ 2016/ 2017/ 2018/
2015 2016 2017 2018 2019 2015 2016 2017 2018 2019
<lan 1(4) 1(2) 4(11) | 15(23)  2(5) 21(12) | 22(10) | 17(8) 24(12) | 6(5)
1-4 ans 0 1(2) 2 (5) 4 (6) 3(7) 18 (10) | 26(12) | 29(13) | 11(6) 11 (10)
5-9 ans 5(18) | 4(10) | 4(11) |6(9) 2(5) 2(1) 5(2) 5(2) 1(1) 3(3)
10-14 ans 0 3(7) 2 (5) 3(5) 5(12) |2(@) 1(0) 4 (2) 2 (1) 3(3)
15-19 ans 3(11) | 3(7) 2 (5) 1(2) 0 25(14) | 20(10) | 19(8) 5 (3) 4 (4)
20-24 ans 0 1(2) 1(3) 0 1(2) 6 (3) 15 (7) 12 (5) 9 (5) 4 (4)
> 25 ans 19 (68) | 29 (69) | 22(59) | 35(55) | 30(70) | 102 (58) | 121 (58) | 139 (62) | 141 (73) | 82(73)
Total 28 42 37 64 43 176 210 225 193 113

Une publication récente suggere une protection directe du vaccin méningococcique B 4CMenB (Bexsero)
contre les 1IM dues sérogroupe W : ccll (18). En septembre 2015, le Royaume-Uni a été le premier
pays a introduire la vaccination 4CMenB dans son calendrier vaccinal de I'enfant avec une dose a l'age
de 8 et 16 semaines et un rappel a 1 an. En aout 2015, en réponse a une situation épidémique d’'lIM
W :ccll, un programme de vaccination méningococcique ACWY de 3 ans avait été lancé chez les ado-
lescents de 13 & 18 ans et les nouveaux entrants a I'université. Les nourrissons et les enfants ne rece-
vaient pas le vaccin MenACWY. Il a été précédemment montré que les anticorps induits par le vaccin
4CMenB sont bactéricides pour la souche W :ccll. Les auteurs rapportent 'impact du vaccin 4CMenB
sur les [IM W en plus de I'impact indirect du programme de vaccination des adolescents par le vaccin
MenACWY pendant les 4 premieres années des 2 programmes (Figure 17). D’apres leurs estimations,
chez les enfants de moins de 5 ans, le vaccin 4CMenB aurait directement évité 98 cas d’'llIM W. De plus,
entre 114 et 899 cas d’lIM W (selon les scénarios étudiés) ont été potentiellement évités par I'impact
indirect du programme de vaccination MenACWY chez les adolescents. Globalement, il y a eu une ré-
duction de 69% des cas d’llIM W dans les cohortes éligibles au vaccin 4CMenB.
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Figure 17 : Cas observés d’lIM W chez les enfants de moins de 5 ans et cas estimeés a partir des
tendances d’'lIM W dans les cohortes d’enfants non vaccinés agés de moins de 12 ans en Angle-
terre pendant les années de surveillance 2011/2012 a 2018/2019 (de septembre a aout) d’apres
Ladhani et al., 2020 (18)

Il y a eu une réduction importante (69 %) des cas observés d’'lIM W comparativement au nombre
de cas attendus dans une cohorte de sujets quittant I’école a la suite de la premiere année de
vaccination des adolescents par un vaccin contre les [IM ACWY, en Angleterre. Cette réduction a
été observée malgré lafaible couverture vaccinale (36,6 %). Tous les cas observés d’lIM W étaient
chez des sujets n'ayant pas été vaccinés. Ces données coincident avec les données nationales
montrant une forte diminution des [IM W et des IIM Y dans la population générale (42 % et 33 %
de réduction pour la période 2018-2019 comparativement a la période 2017-2018, respectivement
pour les IIMW et IIM Y) suggérant un effet indirect de la vaccination des adolescents et confirmant
I'efficacité d'une stratégie de ciblage de la population la plus porteuse.

En Italie, le vaccin méningococcique C conjugué (MCC) a été recommandé pour la premiére fois dans
le programme de vaccination en 2005, avec 1 seule dose & 13-15 mois (19). A partir de 2006, certaines
régions ont mis en place une stratégie de rattrapage chez les 11-20 ans avec le vaccin méningococcique
quadrivalent ACWY conjugué (MCV4). La Toscane a été la premiére région italienne a introduire 1 seule
dose de MCC a 13-15 mois en 2006 avec un programme de rattrapage chez les 11-20 ans avec le MCV4
depuis 2007. En réponse a une augmentation importante des cas d’'llM C dues au clone hypervirulent
ST-11 depuis janvier 2015, une campagne de vaccination de masse a débuté en mars 2015, ciblant les
personnes entre 11 et 45 ans avec les vaccins MCC/MCV4. La vaccination a été étendue aux plus de
45 ans en janvier 2016. Apres I'épidémie, en 2017, une dose de rappel de MCC a 6-9 ans a été introduite.
Pendant la période 2006-2016, 85 cas d'lIM C ont été rapportés, dont 61 (71,8 %) dans les années 2015-
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2016 (31 en 2015 et 30 en 2016). Donc pour la période 2006-2014, 24 cas d’lIM C ont été rapportés,
tous chez des personnes non vaccinées, allant de 0 en 2010 a 5 en 2008, avec un taux d’incidence
global de 0,07 cas/100 000/an. Il n’y a eu aucun cas chez les vaccinés pendant cette période. En 2015-
2016, sur les 61 cas, il y a eu 12 cas chez les vaccinés et 49 chez les non vaccinés (28 en 2015 et 21
en 2016). Le taux d’'incidence global a augmenté significativement en 2015-2016 (0,81 cas/100 000/an ;
p < 0,01). La couverture vaccinale a augmenté pendant la période d’étude, avec sa plus haute valeur en
2016 (83,6 %). Il n’y a pas eu d’échec vaccinal pendant la période pré-épidémique (2006-2014), tandis
gue 12 échecs ont été rapportés en 2015-2016 (21 % de 61), 3 (25 %) en 2015 et 9 (75 %) en 2016.
Parmi eux, 3 étaient vaccinés avec le MCV4 et 9 avec le MCC ; aucun n'avait recu 2 doses de MCC
et/ou de MCV4. L'intervalle entre la vaccination et le début des symptdmes était > 7 ans dans 5 cas, < 3
ans pour 6 cas et 20 jours dans 1 cas. L’age médian des vaccinés avec échecs vaccinaux était de 14,5
ans, comparé a un age meédian de 28 ans chez les non vaccinés. Le taux de létalité était de 18,8 %
pendant la période 2005-2016, de 21,3 % pendant la période épidémique (2015-2016), comparé a un
taux de 12,5 % dans la période précédente. Le taux de létalité augmentait de 1,47 par tranche de 10
ans. |l était plus bas chez les vaccinés (1 décés) que chez les non vaccinés, mais la différence n’est pas
significative. L’efficacité de la vaccination a été évaluée a 100% en 2006-2014 et 77% en 2015-2016
avec une efficacité globale de 80% (19). L’introduction des vaccins méningococciques C chez
I’enfant et I’adolescent réduit de fagon importante la dissémination du sérogroupe C. En raison
de la possible perte rapide de protection, une dose de rappel serait utile pour maintenir une pro-
tection de masse dans la population.

Aux Pays-Bas, aprés lintroduction d’une vaccination méningococcique C au calendrier en 2002 (14
mois et rattrapage jusque 18 ans), il a été observé comme au Royaume-Uni une augmentation rapide
de l'incidence des IIM W entre 2014 et 2016 (de 0,02/100 000 sur 2003-2014 a 0,29/100 000 en 2016
et 0,42/100 000 sur le dernier trimestre 2016). La proportion d’'llM W représentait en 2016 33 % des IIM
au total. L'incidence était plus élevée en 2016 chez les adolescents et jeunes adultes (15-24 ans : 0,53
/100 000), les 65 ans et plus (0,68/100 000) ainsi que les moins de 5 ans (0,34/100 000) (16, 20) (Figure
15 et Figure 18).
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Figure 18 : Incidence par tranche d’age des IIM W aux Pays-Bas de 2015 a 2020 (juin) d’apres le
National Institute for Public Health and the Environment, 2020 (20).

Face a cette forte augmentation de l'incidence des IIM W, les recommandations ont été actualisées afin
d’intégrer une vaccination ACWY chez le nourrisson ainsi que chez I'adolescent : une dose a 14 mois en
mai 2018 et a 14 ans en octobre 2018, avec un rattrapage chez les 15-18 ans en janvier 2019 (20, 21).
L'objectif de cette stratégie vaccinale était de protéger directement les groupes d’age ayant une inci-
dence élevée (nourrissons et adolescents) et de cibler la population adolescente la plus porteuse afin
d’obtenir un effet indirect pour 'ensemble des autres groupes d’age non ciblés.

En 2018 et 2019, plus d'un million de jeunes agés de 14 a 18 ans ont été invités a se faire vacciner
contre les IIM A, C, W, Y (cohorte de naissance 2001-2005). Parmi eux, plus de 845 000 jeunes ont été
vaccinés. Dans cette population, la couverture vaccinale est estimée a 86%. La vaccination ACWY était
exclusivement réalisée avec le vaccin NIMENRIX a partir de 2018.

Depuis la mise en place de la vaccination, on observe une diminution des IIM W dans I'ensemble de la
population néerlandaise, a la fois dans les populations vaccinées et les populations non vacci-
nées (Figure 19). En 2018, 103 cas d’lIM W avaient été rapportés, en 2019, 62 cas ont été rapportés. La
plupart des sujets des groupes d'age susceptibles d’étre vaccinés (<5 ans et 14-18 ans) ont déclarés
leur [IM juste avant la campagne de vaccination ou étaient tout simplement trop jeunes ou trop agés pour
étre admissibles a la vaccination. Il convient de surveiller I'épidémiologie afin de déterminer si la baisse
des cas d’'llM W dans les groupes d’ages non vaccinés est reliée a un effet indirect de la vaccination. En
2019, l'incidence des IIM W était de 0,39/100 000 (62 cas), apres un pic en 2018 a 0,6/100 000. Seule-
ment 8 cas ont été rapportés dans les 6 premiers mois de 2020, aucun cas entre avril et juin.
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Figure 19 : Nombre de cas annuels et incidence d’lIM W aux Pays-Bas entre 2010 et févier 2020

Concernant le sérogroupe C, depuis la campagne de vaccination en 2002, le nombre de cas d'lIM C a
diminué de facon significative avec une moyenne de 6 cas par an depuis 2005. L'incidence a diminué
dans toutes les tranches d’age en raison de I'immunité de groupe et se maintient a moins de 0,1/100 000
depuis 2005 (Figure 20).
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Figure 20 : Incidence des IIM par sérogroupe, 1992 — juin 2020 d’aprés le National Institute for
Public Health and the Environment, 2020 (20).
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A la suite d’'une campagne de vaccination ACWY dans la population générale chez les adoles-
cents, mais également avec une dose recommandée a 14 mois, aux Pays-Bas, on observe une
diminution du nombre de cas d’'lIM W, a la fois dans les populations vaccinées et non vaccinées.
Il convient de surveiller I'épidémiologie afin de déterminer si I'impact observé dans les popula-
tions non vaccinées est relié a un effet indirect de la vaccination.

En Grece, I'épidémiologie des méningites bactériennes a changé avec l'introduction des vaccins conju-
gués, comme le montre une étude rétrospective de ces infections en Créte chez les enfants et adoles-
cents agés de 1 mois a 14 ans, entre 1991 et 2017. Le vaccin MCC a été introduit en routine en 2000.
Avant la vaccination, les IIM C représentaient 15,1 % des méningites. Apres la vaccination, la proportion
est passée a 4,3 % (p < 0,01). Le taux d’incidence des IIM C a également diminué, passant de 1,5
cas/100 000 a 0,34 cas/100 000. Les sérogroupes W et Y étaient peu fréquents pendant la période
d’étude et il n'y a pas eu de différence observée apres 'implémentation de la vaccination des adolescents
avec le MCV4 en 2011, méme chez les enfants de plus de 11 ans (22).

En France, la vaccination contre le méningocoque C est obligatoire pour tous les enfants nés depuis le
ler janvier 2018. Elle inclut deux doses de vaccin a I'age de 5 mois et 12 mois. Les données sur la
couverture vaccinale sont présentées dans le chapitre 1.3. Le nombre de cas d'lIM C est passé de 149
cas en 2017 a 54 cas en 2019 (diminution de 64%). Cette diminution a été particuliérement importante
chez les nourrissons agés de moins de 1 an: 15 cas en 2017, 4 cas en 2018 et 1 cas en 2019. L’évolution
des recommandations du HCSP en 2016 avec la vaccination du nourrisson a 5 mois suivie d’'un rappel
a 12 mois avec le vaccin NEISVAC (3) et I'obligation vaccinale mise en ceuvre en 2018 ont donc été
suivies des la premiere année d’'une diminution importante du nombre de cas chez les nourrissons
(Figure 21). Le cas rapporté en 2019 concernait un nourrisson agé de 2 mois, trop jeune pour étre vac-
ciné.

Chez les enfants plus agés (Figure 22), le nombre de cas a également fortement diminué en 2019 : 2
cas chez les 1-4 ans (vs. 11 cas en moyenne entre 2012 et 2018), et aucun cas chez les 5-14 ans (vs.
10 cas en moyenne entre 2012 et 2018). Enfin le nombre de cas a également baissé chez les 15-24 ans
avec 10 cas en 2019 (vs. 29 cas en moyenne entre 2012 et 2018). Aucun antécédent de vaccination
n’était rapporté pour I'ensemble des cas d’'lIM C survenus en 2019.

Chez les adultes agés de 25 ans et plus, le nombre de cas était en diminution chez les 25-64 ans (49
cas en 2017, 35 cas en 2018, 21 cas en 2019) tandis qu'il fluctuait chez les 65 ans et plus (38 cas en
2017, 8 cas en 2018, 20 cas en 2019).

La diminution chez les adultes agés de 25-64 ans, observée a partir de 2018, pourrait étre liée a un
changement du cycle des IIM C mais elle reflete plus probablement la mise en place d’'une immunité de
groupe induite par 'amélioration de la couverture vaccinale des enfants et adolescents (9).
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Figure 21 : Nombre de cas d’lIM C et taux de déclaration chez les nourrissons de moins d'un an,
2006-2019 d'aprés Santé publique France, 2020 (9)
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Figure 22: Nombre de cas d’'lIM C selon la classe d’age, 2006-2019 d’aprés Santé publique France,
2020 (9)
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En France, concernant les IIM C, la baisse est remarquable chez les nourrissons et les jeunes
enfants, témoignant de I'impact direct de I'’évolution des recommandations en 2016 et de I'obli-
gation vaccinale mise en ceuvre en 2018. L'incidence a également chuté chez les 5-14 ans et a
fortement diminué chez les 15-24 ans. Ces diminutions sont probablement liées a I’laugmentation
de la couverture vaccinale du vaccin contre le méningocoque C pour I'ensemble des enfants et
adolescents au cours des dernieres années. Enfin, une diminution a également été observée chez
les adultes de 25-64 ans pour la deuxieme année consécutive. Cette tendance pourrait étre liée a
un changement du cycle des IIM C mais elle refléte plus probablement la mise en place d’'une
immunité de groupe induite par I'amélioration de la couverture vaccinale des enfants et adoles-
cents. L'impact de la vaccination se traduit par une incidence plus faible de la maladie, et égale-
ment par une diminution de la mortalité liée aux IIM C avec 7 déces liés a des IIM C rapportés en
2019, contre 21 en 2017 et 11 en 2018 (9).

En 2016, en Co6te d'Or, trois cas d'lIM W liés a la méme souche sont survenus chez des étudiants du
campus universitaire de Dijon dans un délai de 2 mois. Deux déces ont été rapportés parmi les trois cas.
Le taux d’'incidence a été estimé a 10,8 cas/100 000 étudiants en moins de 3 mois (supérieur au seuil
épidémique) et a conduit & la mise en ceuvre d’'une campagne de vaccination sur le campus. Au total
11 288 étudiants et 1 454 membres du personnel ont été vaccinés sur les 6 semaines de la campagne
de vaccination avec un plateau atteint dés la 3¢ semaine de vaccination. La couverture vaccinale a été
estimée a 41 % parmi les étudiants de I'université mais était variable en fonction de la proximité avec les
cas : 60 % chez les étudiants les plus proches des cas (mémes zones d'enseignement sur le campus)
et 10 % chez les étudiants les plus éloignés. Aucun nouveau cas d'lIM W en Céte-d’Or n'a été déclaré
entre fin décembre 2016 et octobre 2017. Mais au cours du premier semestre 2018, une situation d’hy-
perendémicité d’'liIM W a été identifiée dans ce méme département avec la survenue de 5 cas d'llIM W
(dont 1 déces) liés au variant UK-2013 chez des jeunes adultes dans un délai de 6 mois dans le secteur
de Dijon-Genlis. Cette situation est survenue plus d’'un an aprées le foyer épidémique ayant touché les
étudiants de I'université de Dijon (fin 2016) qui avait donné lieu & une campagne de vaccination par les
vaccins ACWY. La survenue de nouveaux cas en 2018 chez des jeunes adultes hors campus suggérait
que cette souche hyperinvasive continuait a circuler dans la population. Une nouvelle campagne de
vaccination a été organisée d'octobre 2018 a mars 2019 pour les personnes agées de 17 a 24 ans
résidant, étudiant ou travaillant dans le secteur de Dijon-Genlis : 9 220 vaccins tétravalents ACWY ont
été délivrés (23). Aucun cas d’'llIM W n’est survenu en Céte d’Or depuis le mois de juin 2018 (24).

A la suite de ces campagnes de vaccination, aucun nouveau cas d’'lIM W n’est survenu dans les
populations ciblées par la vaccination.

Aux Etats-Unis, le vaccin méningococcique quadrivalent ACWY (MCV4) a été recommandé en routine
chez les adolescents agés de 11 a 18 ans en 2005 et en 2010 une dose de rappel a été ajoutée a I'16
ans. En 2015, la couverture vaccinale avec au moins une dose chez les adolescents de 13-17 ans attei-
gnait 81,3 %. Cependant, avec au moins deux doses, la couverture vaccinale chez les adolescents de
17 ans était seulement de 33,3 %. Les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) recoivent les
déclarations d’lIM selon 2 systemes de surveillance. Une surveillance passive est assurée par tous les
états qui rapportent les cas aux CDC par voie électronique a travers le National Notifiable Diseases
Surveillance System (NNDSS). En plus, une surveillance active basée sur la population et les labora-
toires est conduite par le systeme Active Bacterial Core surveillance (ABCs). Les tendances évolutives
des IIM entre 1996 et 2015 ont été analysées selon les cas rapportés au NNDSS entre 2006 et 2015 et
au ABCs entre 1996 et 2015 (25). Entre 2006 et 2015, selon le NNDSS, 7 924 cas d’lIM ont été rapportés,
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soit une incidence moyenne annuelle de 0,26 cas/100 000. Le taux de létalité était de 14,9 %. Le séro-
groupe B représentait 35,8 % des cas, le sérogroupe Y 28,5 %, le sérogroupe C 22,8 % et le sérogroupe
W 6,8 %. L’incidence annuelle a baissé de 70,8 % (p < 0,0001) passant de 0,40 cas/100 000 en 2006 a
0,12 cas/100 000 en 2015. L'incidence était la plus élevée chez les adolescents de 18 et 19 ans. L'inci-
dence des sérogroupes A, C, W et Y combinés a baissé de 76 % chez les personnes de 11-20 ans,
ciblés par la vaccination MCV4, entre 2006-2010 et 2011-2015. De 1996 a 2015, l'incidence des IIM a
baissé dans tous les groupes d’'age (la baisse la plus importante étant constatée chez les enfants < 1
an) et pour les sérogroupes prédominants (baisse de 80 % pour le B, de 97 % pour le C et de 95 % pour
leY).

Ces données suggerent un impact du programme MCV4 chez I’adolescent dans la réduction des
taux d’infections par les sérogroupes A, C, W et Y chez ces adolescents. Les plus fortes baisses
ont été observées chez les adolescents les plus jeunes, peut-étre en raison de la haute couverture
vaccinale dans ce groupe d’age. Ce programme de vaccination des adolescents ne semble pas
avoir entrainé un bénéfice indirect significatif dans les autres groupes d’age.

Au Brésil, la vaccination MCC chez I'enfant a débuté en novembre 2010, avec un schéma de vaccination
a I'age de 3 et 5 mois et un rappel a 12-15 mois, sans rattrapage. L'impact de cette vaccination a été
évalué 4 ans apres (26). Le taux de couverture vaccinale global a 4 ans était de 95,8 %, de 97,4 % pour
I'état de Sao Paulo. Le taux observé d’lIM C en période post-vaccinale a été comparé au taux attendu
calculé sur les années pré-vaccinales (2008-2010). Un total de 18 136 cas d’lIM C ont été analysés.
Dans la période pré-vaccinale, les taux d’'incidence les plus élevés étaient observés chez les enfants de
moins de 12 mois, sans pic d’incidence secondaire chez les adolescents.

,,,,,

individus de moins de 40 ans. Les IIM C ont été réduites de 67,2 % chez les moins de 12 mois, de
92 % chez les 12-23 mois, de 64,6 % chez les 2-4 ans et de 19,2 % chez les 5-9 ans. En faisant
I'analyse chez les 6-9 ans (excluant les enfants de 5 ans qui auraient pu bénéficier de I'effet di-
rect), une réduction non significative de 5,2 % est observée, suggérant 'absence d’'impact impact
indirect de la vaccination dans cette tranche d’age.

A Salvador, une épidémie d’'llIM C est survenue en 2010, conduisant a une campagne de vaccination
de masse ciblant les enfants < 5 ans et les 10-24 ans. L’évaluation de I'effet a court terme de la vacci-
nation chez I'enfant < 5 ans a montré une baisse de l'incidence des IIM C de 7,5 cas/100 000/an en
2008-2009 & 2 cas/100 000/an en 2011. Les résultats d’une étude cas-controle en parallele ont montré
une efficacité globale de la vaccination de 98 %. La réduction rapide des cas d’lIM est la conséquence
de la stratégie de rattrapage adoptée en 2010. Ainsi, en dehors de la protection directe, une protection
indirecte a probablement été induite par I'introduction de la vaccination en routine chez I'enfant en méme
temps que la vaccination de masse des personnes jusqu’a 24 ans, réduisant le portage et la transmission
du méningocoque chez les non vaccinés (26).

Au Chili, en 2012, le sérogroupe W a remplacé le sérogroupe B comme agent causal prépondérant des
[IM, avec dans le méme temps un doublement de I'incidence des IIM par rapport & 2011 et une augmen-
tation du taux de létalité a 28 %, le plus élevé des 20 dernieres années, en relation avec I'émergence du
clone W hypervirulent ST-11. Une campagne de vaccination de masse a débuté en octobre 2012. Con-
sidérant que 34,5 % des cas d’lIM survenait chez des enfants de moins de 5 ans, la vaccination MCV4
a concerné les 9 mois a 4 ans. Les enfants agés de 9 mois a 23 mois et 29 jours ont recu le MENACTRA
dans un schéma a 2 doses séparées de 3 mois. Les enfants de 2 ans et plus ont recu le MENACTRA
ou le MENVEO en 1 dose. La campagne a duré jusqu’en décembre 2013. En janvier 2014, les autorités
de santé ont introduit la vaccination en routine dans le programme national en utilisant le MENACTRA
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en 1 dose a 12 mois. La couverture vaccinale observée était de 91% en 2014 et 97% en 2017. Dans le
groupe des enfants de 1-4 ans, le taux d’incidence des IIM W est passé de 1,3 cas/100 000 en 2012 a
0,1 cas/100 000 en 2016, soit une réduction de 92,3 %. Dans la méme période, le taux de létalité est
passé de 23 % a 0 %. Aprés implémentation de la vaccination, le taux de mortalité chez les enfants a
baissé en moyenne de 0,04 déces/100 000 habitants. Il n’y a pas eu d'impact chez les nourrissons < 1
ans et un second pic d’incidence a été observé chez les adultes de 80 ans et plus, suggérant I'absence
d’effet de protection de masse. Dans ce contexte, I'introduction de la vaccination chez les nourrissons
de 2 mois avec un rappel a 12 mois est envisagée. En parallele, une stratégie de vaccination avec au
moins 1 dose chez I'adolescent de 13 ans doit étre considérée (27).

Au Chili, alasuite d’'une campagne de vaccination MCV4 (schéma a 2 doses) chez les nourrissons
de 9 mois et les enfants de moins de 4 ans en 2012, puis a la généralisation de cette vaccination
par 1 dose a 12 mois a partir de 2014, dans le groupe des enfants agés de 1 a 4 ans, l'incidence
des IIM W est passée de 1,3/100 000 en 2012 & 0,1/100 000 en 2016, soit une réduction de 92,3 %.

En République de Corée, depuis 2013, un programme de vaccination méningococcique ACWY a été
mis en place pour les jeunes recrues du service militaire, avec 1 dose de MENVEO dans la premiére
semaine de leur incorporation, sans dose de rappel et quelle que soit I'histoire vaccinale méningococ-
cique antérieure. Le taux de vaccination était de 95,1 %. Le taux d’incidence global des IIM dans la
population étudiée est passé de 0,52 cas/100 000 en 2008-2012 a 0,06 cas/100 000 en 2013-2017. Le
rapport du taux d’incidence entre les 2 périodes est de 0,12 avec une efficacité vaccinale calculée de
88,24 % (IC : 8,96-98,48) pendant les 19-23 mois de la période d’observation (28).

Les IIM peuvent étre prévenues par I'administration d'une seule dose de vaccin MCV4 dans les
populations arisque.

Au niveau mondial, une revue générale évaluant 'impact de la vaccination sur I'épidémiologie des IIM,
I'efficacité vaccinale du MCC va de 75 % en Australie apres une seule dose a 12 mois et un rattrapage
chez les < 20 ans, a 96,8 % au Canada ou les 2 mois-20 ans étaient vaccinés (29).

3.4. Immunogeénicité, persistance de la réponse immunitaire et co-
administration avec d’autres vaccins

La protection contre les IIM est médiée par des anticorps bactéricides dirigés contre les polysaccharides
capsulaires ou des antigénes protéiques du méningocoque en présence de complément. La protection
individuelle conférée par les vaccins méningococciques repose essentiellement sur les taux d’anticorps
bactéricides circulants. Cette activité bactéricide du sérum (SBA) dépendante du complément est déter-
minée par une technique sérologique qui mesure la dilution maximale du sérum du patient permettant
une lyse bactérienne en présence de complément d’origine humaine (h) ou de jeune lapin (r) : hSBA ou
rSBA. Il a été démontré que l'activité SBA est corrélée a 'immunité contre les 1IM et elle constitue ainsi
un corrélat de protection pour évaluer I'efficacité vaccinale. Dans la mesure ou les méningocoques sont
plus sensibles a la lyse par le complément de lapereau, les titres d’anticorps mesurés par le test rSBA
sont élevés en comparaison de ceux mesurés par le test hSBA. Ainsi, les titres d’anticorps mesurés par
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ces deux tests ne sont pas directement comparables. La « séroprotection » est considérée comme ac-
quise avec un taux = 1:4 en hSBA et = 1:8 en rSBA. La surveillance des taux résiduels d’anticorps
bactéricides apres vaccination permet d’estimer la durée de protection de la population.

3.4.1. MENVEO
Immunogénicité

Conformément au RCP, I'immunogénicité du vaccin MENVEO a été évaluée chez I'enfant agé de plus
de 2 ans et chez I'adulte jusqu’a 65 ans. L'efficacité protectrice estimée par I'activité bactéricide du sérum
en présence de complément humain (titre hSBA = 1:8), un mois apres une dose unique de vaccin con-
jugué tétravalent MENVEO, a été jugée satisfaisante dans toutes les tranches d’age, pour les quatre
sérogroupes (6).

En comparaison avec les vaccins tétravalents non conjugués (MENCEVAX et MENOMUNE, tous
deux non disponibles en France/Europe), la réponse immunitaire (% de séroprotection et MGT) obtenue
avec le vaccin MENVEO apparait significativement supérieure a celle des vaccins non conjugués pour
les quatre valences dans toutes les tranches d’age évaluées (6, 30).

En comparaison avec le vaccin tétravalent conjugué MENACTRA commercialisé aux Etats-Unis, la
non-infériorité du vaccin MENVEO a été démontrée pour les trois valences C, W et Y et dans toutes les
tranches d’age évaluées. Pour la valence A, le critére de non-infériorité n’est pas atteint mais les ré-
ponses vaccinales sont proches. Les taux de séroprotection sont comparables aprés 1 dose entre les
groupes 2-5 ans et 6-10 ans avec toutefois des MGT plus élevées dans le groupe 6-10 ans (6, 30).

Lors de la précédente évaluation du vaccin MENVEO par le HCSP, aucune donnée comparant I'immu-
nogénicité du vaccin MENVEO avec le vaccin NIMENRIX ou avec des vaccins polyosidiques monova-
lents C conjugués n’était disponible (3).

Immunogénicité chez les enfants agés de 2 a 10 ans

Dans I'étude pivot V59P20, randomisée, menée en simple insu du vaccin administré, dans laquelle les
participants ont été stratifiés par age (2 a 5 ans et 6 a 10 ans), I'immunogénicité d’'une dose unique de
MENVEOQO un mois aprés la vaccination a été comparée a une dose unique de MENACTRA. Les résultats
d'immunogénicité un mois apres la vaccination par MENVEO chez les sujets agés de 2 a 5 ans et de 6
a 10 ans sont résumeés ci-dessous dans le Tableau 8 (6).
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Tableau 8 : Réponses en anticorps bactéricides sériques un mois aprés la vaccination par
MENVEO chez les sujets agés de 2 a5 ans et de 6 a 10 ans d’aprés le RCP de MENVEO, 2010 (6)

2-5 ans 6-10 ans
Sérogroupe hSBA>1:8 MGT d’hSBA hSBA>1:8 MGT d’hSBA
(IC 4 95 %) (IC a 95 %) (IC a 95 %) (IC 4 95 %)

A N=606 N=606 N=551 N=551
72 % 26 77 % 35

(68, 75) (22.30) (74. 81) (29. 42)

C N=607 N=607 N=554 N=554
68 % 18 77 % 36

(64.72) (15.20) (73. 80) (29. 45)

W135 N=594 N=594 N=542 N=542
90 % 43 91 % 61

(87.92) (38.50) (88.93) (52,72)

Y N=593 N=593 N=545 N=545
76 % 24 79 % 34

(72.79) (20. 28) (76. 83) (28.41)

MENVEO a des critéres statistiques de supériorité par rapport a MENACTRA pour les sérogroupes W et
Y et est non inférieur pour le groupe C dans les 2 tranches d’age. Pour le sérogroupe A, les critéres de
non-infériorité ne sont pas réunis. Les taux de réponse pour le sérogroupe A pour MENVEO et
MENACTRA sont respectivement de 72% et 77% chez les 2-5 ans et de 77% et 83% chez les 6-10 ans.
Quand les 2 groupes d’age sont combinés, MENVEO est non inférieur & MENACTRA pour tous les
sérogroupes et statistiquement supérieur pour les sérogroupes C, W et Y (31).

Dans une autre étude randomisée, menée en simple insu du vaccin administré, aux Etats-Unis (V59P8),
des enfants ont été immunisés avec une dose unique de MENVEO (N=284) ou de vaccin quadrivalent
polyosidique (ACWY-PS) (N=285). Chez les enfants &gés de 2 a 10 ans, ainsi que chez les enfants de
chaque sous-population (2-5 ans et 6-10 ans), les réponses immunitaires, mesurées par le pourcentage
de sujets avec séro-réponse hSBA = 1:8 et les moyennes géométriques des titres (MGTs), étaient non
seulement non-inférieures au vaccin comparateur ACWY-PS, mais aussi statistiquement plus élevées
que celles du vaccin comparateur, pour tous les sérogroupes et pour toutes les mesures d'immunisation
a 1 mois apres la vaccination. Un an apres la vaccination, MENVEO continuait & étre statistiquement
supérieur & ACWY-PS pour les sérogroupes A, W et Y, mesuré par le pourcentage de sujets avec un
hSBA = 1:8 et les MGTs. MENVEO était non-inférieur sur ces criteres d’évaluation pour le sérogroupe
C (Tableau 9). La pertinence clinique des réponses immunitaires post-vaccination plus élevées est in-
connue (6).

Il faut cependant noter une baisse de la réponse immunitaire 12 mois aprés une dose unique du vaccin,
en particulier pour les sérogroupes A et C avec respectivement 23% et 53% de séroréponse hSBA = 1:8.
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Tableau 9:

Immunogeénicité d’'une dose de MENVEO ou ACWY-PS chez des sujets agés de 2 a 10

ans, mesurée un mois et douze mois aprées la vaccination d’aprées le RCP de MENVEO, 2010 (6)

1 mois aprés la vaccination 12 mois aprés la vaccination
Séro hSBA>1:8 MGT d’hSBA hSBA>1:8 MGT d’hSBA
1'01|p§ (IC a 95 %) (IC a 95 %) (IC a 95 %) (IC a 95 %)
Menveo | YWY | Menveo | ACVY | Menveo | ACVY | Menveo | ACWY-PS
-PS PS PS
A N=280 | N=281 | N=280 N=2§81 N=253 | N=238 N=253 N=238
79 % 37 % 36 & 62‘{]_17 6 23 % 139 3.88 3
(74.84) | (31.43) | (30.44) | 4) i (18.29) | (9.18) 3.39-4.44) | (2.61-3.44)
C N=281 | N=283 | N=281 N=283 N=252 | N=240 N=252 N=240
739 54 % 26 15 53 % 44 % 11 9.02
(68.78) | (48.60) | (21.34) | (12.20) | (47.59) | (38.5]) | (8.64-13) (7.23-11)
g; N=279 | N=282 | N=279 N=282 N=249 | N=237 N=249 N=237
92 % 66 % 60 14 90 % 45 % 42 7.57
(88.95) | (60.71) | (50.71) | (12.17) | (86.94) | (38, 51) (35.50) (6.33-9.07)
Y N=280 | N=282 | N=280 N=282 N=250 | N=239 N=250 N=239
88 % 53 % 54 11 77 % 32% 27 5.29
(83,91) | (47.59) | (44.66) | (9.29-14) | (71,82) | (26,38) (22,33 (4.34-6.45)

En 2016, une étude de phase Il multicentrique randomisée a comparé la réponse immunitaire obtenue
avec un schéma a 1 dose a celle obtenue avec un schéma a 2 doses de MENVEO chez des enfants de
2a5ans etde 6 al0ans (32). Un mois apres la derniére vaccination, la proportion de sujets qui pré-
sentaient un hSBA = 1:8 dans chaque groupe de traitement (2 doses comparé a une dose) et dans les
deux tranches d'age était : de 90 % a 95 % comparé a 76 % a 80 % pour le sérogroupe A, de 98 % a 99
% comparé a 76 % a 87 % pour le sérogroupe C, de 99 % comparé a 93 % a 96 % pour le sérogroupe
W et de 96 % comparé a 65 % a 69 % pour le sérogroupe Y. Un mois apres la vaccination, la moyenne
géomeétrique des titres (MGT) était plus élevée dans le groupe ayant recu 2 doses que dans celui en
ayant recu une seule, pour les deux tranches d'ages, la différence étant toutefois moins prononcée chez
les sujets les plus agés.

Un an aprés la derniére vaccination, la proportion de sujets qui présentaient un hSBA = 1:8 était moins
élevée que celle observée un mois aprés la vaccination, pour les deux groupes de traitement (sérogroupe
A : 30 % pour le groupe ayant recu 2 doses et de 11 % a 20 % pour celui ayant recu une seule dose ;
sérogroupe C : de 61 % a 81 % comparé a 41 % a 55 % ; sérogroupe W-135 : de 92 % a 94 % comparé
290 % a 91 % ; sérogroupe Y : de 67 % a 75 % comparé a 57 % a 65 %). Les différences de MGT de
I'nSBA entre les deux groupes de traitement (2 doses versus 1 dose) aprés un an de vaccination étaient
moins élevées que celles observées un mois apres la vaccination (Figure 23).

Dans le groupe des enfants de 2-5 ans, on constate une supériorité de la réponse immune pour le groupe
2 doses, vis-a-vis des sérogroupes C et Y mais pas pour les sérogroupes A et W. A 1 an, la persistance
des anticorps est plus importante pour le groupe 2 doses pour les sérogroupes A et C.

Si la réponse immunitaire est plus importante aprés 2 doses, en particulier chez les enfants de 2 a 5 ans,
cette difféerence est moins prononcée un an apres la vaccination (32).
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Figure 23 : Pourcentage de sujets (IC 95%) avec des titres hSBA 2 1:8 dans les
groupes 2 doses (ACWY2) et 1 dose (ACWY1) avant vaccination (jour 1), 1 mois
(jour 86) et 1 an (jour 422) apres la derniére vaccination d’aprés Johnston et al.,

2016 (32)

Conformément au RCP, les données de persistance des anticorps a long terme apres la vaccination par
MENVEO sont disponibles pour une durée de 5 ans aprés la vaccination (6).
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Chez les enfants de 2 a 10 ans, la persistance des anticorps 5 ans aprés une dose a été évaluée
au cours de I'étude V59P20E1, qui était une extension de I'étude V59P20. Une persistance des anticorps
a été observée contre les sérogroupes C, W et Y ; le pourcentage de sujets ayant un hSBA = 1:8 était
de 32 % et 56 % contre le sérogroupe C chez les sujets &gés de 2 a 5 ans et de 6 a 10 ans, respective-
ment, de 74% et 80 % contre le sérogroupe W et de 48 % et 53 % contre le sérogroupe Y. Les MGT
étaient respectivement de 6,5 et 12 pour le sérogroupe C, de 19 et 26 pour le sérogroupe W et de 8,1 et
10 pour le sérogroupe Y. Pour le sérogroupe A, 14 % et 22 % des sujets de 2 a 5 ans et de 6 a 10 ans,
respectivement, avaient un hSBA = 1:8 (MGT 2,95 et 3,73) (Tableau 10).

Les enfants ont également recu une dose de rappel de MENVEO 5 ans aprés la dose unique de primo-
vaccination. Tous les sujets des deux groupes d’age avaient un hSBA = 1:8 pour tous les sérogroupes,
et les titres des anticorps étaient nettement plus élevés que ceux observés aprés la primovaccination (6).

Tableau 10 : Tableau 10 : Persistance des réponses immunitaires 5 ans aprés la primovaccination
par MENVEO et réponses immunitaires 1 mois apres la dose de rappel chez des sujets agés de 2
ab5ans etde 6 a 10 ans au moment de la primovaccination d’aprés le RCP de MENVEO, 2010 (6)

Sérogro 2-5 ans 6-10ans
upe
. . 1 mois aprés la Persistance a 1 mois aprés la
Persistance a 5 ans
dose de rappel 5 ans dose de rappel
hSBA MGT hSBA MGT hSBA GMT hSBA GMT
=1:8 d’hSBA =1:8 d’hSBA | =1:8 d’hSBA | =1:8 d’hSBA
(IC a (IC a (IC a (IC a (IC a (IC a (IC a (IC a
95 %) 95 %) 95 %%) 95 %%) 95 %) 95 %) 95 %) 95 %%)
A N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
2,95 100 % 36l 3,73 100 % 350
1] ? ’ o 7
(];' 2’;’) 42— | 96 | (299, “332 ;:” 274 | 04 | (65,
' 3.61) 100) 436) ' 5,06) 100) 463)
C N=96 N=96 N=94 N=04 N=64 N=64 N=60 N=60
6,5 100 % 498 12 100 % 712
] ¥ o,
(,f:; f;) @75- | o6 | @05 | 453‘5 5/"9) 77— | (04 | (@90,
T 8.9) 100) 610) ’ 19) 100) 1036)
W-135 N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
100 % 1534 100 % 1556
o, o,
4 /'1,, 1? (96, (1 255, 80% 26 (94, (1083,
(64,82) | (14, 25) 100) 1873) (68, 89) | (18, 38) 100) 2237)
Y N=96 N=96 N=94 N=04 N=64 N=64 N=59 N=59
8,13 100 % 1693 10 100 % 1442
o, > o,
(;88 ?B) (6,11- (96, (1 360, (j{? ;’5) (6,51- (94, (1050,
’ 11) 100) 2 107) ’ 16) 100) 1979)

Chez les adolescents agés de 11 a 18 ans, au cours de I'étude pivot V59P13, I'immunogénicité d’'une
dose unique de MENVEO 1 mois apres la vaccination a été comparée a celle du vaccin comparateur
MENACTRA. Les résultats d'immunogénicité 1 mois aprés MENVEO sont résumés ci-dessous dans le
Tableau 11.
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Tableau 11 : Réponses en anticorps bactéricides sériques un mois aprés la vaccination par
MENVEO chez les sujets agés de 11 a 18 ans d’aprés le RCP de MENVEO, 2010 (6)

Sérogroupe N MGT hSBA>1:8
- (IC 2 95 %) (IC 4 95 %)

A 1075 29 (24. 35) 75 % (73. 78)

C 1396 50 (39. 65) 85 % (83. 87)
W-135 1024 87 (74. 102) 96 % (95. 97)
Y 1036 51 (42.61) 88 % (85. 90)

Chez les adolescents agés de 11 a 18 ans, la persistance des réponses immunitaires contre les séro-
groupes A, C, W et Y a été évaluée a 21 mois, 3 ans et 5 ans apres la primovaccination chez des sujets

agés de 11 a 18 ans au moment de la vaccination. Le pourcentage de sujets ayant un hSBA = 1:8 est

resté constant contre les sérogroupes C, W, et Y entre 21 mois et 5 ans aprés la vaccination dans le
groupe MENVEO et a Iégerement diminué au fil du temps contre le sérogroupe A (Tableau 12). Cing ans
aprés la primovaccination, le pourcentage de sujets ayant un hSBA = 1:8 était significativement plus
élevé dans le groupe MENVEO par rapport aux ttmoins non vaccinés contre les quatre sérogroupes (6).
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Tableau 12 : Persistance des réponses immunitaires environ 21 mois, 3 ans et 5 ans apreés la
vaccination par MENVEO (sujets agés de 11 a 18 ans au moment de la vaccination) d'aprés le
RCP de MENVEO, 2010 (6)

Pourcentage de sujets ayant un .
Siregroupe |  Périnde hSBA>1:8 MGT d'hSBA
Menveo Menveo
N=100 N=100
21 moi + 6.57 (4,77-9.05
21 moi= (35.55) S7(4,779.05)
A 38 . -9
3 ans (28, 48) 5,63 (3,97-7.99)
35 -
5 ans (26. 45) 443 (3,13-6.26)
N=100 N=100
I 61 s
21 mois (51.71) 11 (8.12-1%)
C 68
3 ans (58.77) 16 (11-25)
64
5 3.2
5 ans (54.73) 14 (8.83-24)
N=99 N=09
- : 26
21 mis (77.92) 18 (14-25)
W-135 85
3 ans (76. 91) 31 (21-46)
85 -
5 ans (76. 91) 32 (2147)
N=100 N=100
- : 71
21 mois (61. 80) 14 (10-19)
Y 69 -
3 ans (59.78) 14 (9,68-20)
67 -
5 ans (57. 76) 13 (8.8-20)

Une dose de rappel de MENVEO a été administrée 3 ans aprés la primovaccination par MENVEO ou
MENACTRA. Les deux groupes ont présenté une réponse solide a la dose de rappel de MENVEO un
mois apres la vaccination (100 % des sujets avaient un hSBA = 1:8 dans tous les sérogroupes) qui a
généralement persisté 2 ans apres la dose de rappel pour les sérogroupes C, W et Y (87% a 100 % des
sujets avaient un hSBA = 1:8 dans tous les sérogroupes). Une légére baisse du pourcentage des sujets
ayant un hSBA 2 1:8 contre le sérogroupe A a été observée, méme s'il était toujours élevé (77 % a 79 %).
Les MGT ont diminué au fil du temps comme attendu mais sont restées 2 a 8 fois plus élevées que les
valeurs antérieures a la dose de rappel (6) (Tableau 13).

MENVEQ a été administré 5 ans aprés la primovaccination par MENVEO ou ACWY-PS. Sept jours apres
la dose de rappel, 98 % a 100 % des sujets précédemment vaccinés par MENVEO et 73 % a 84 % des
sujets précédemment vaccinés par ACWY-PS ont obtenu un hSBA = 1:8 contre les sérogroupes A, C,
W et Y. Un mois apres la vaccination, le pourcentage de sujets ayant un hSBA 2 1:8 était respectivement
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de 98 % a 100 % et de 84 % a 96 %. Une augmentation significative des MGT d'hSBA contre les quatre
sérogroupes a également été observée 7 et 28 jours apres la dose de rappel (6) (Tableau 10).

Tableau 13 : Réponse aladose de rappel : réponses en anticorps bactéricides ala dose de rappel
de MENVEO administrée 3 ou 5 ans aprés la primovaccination par MENVEO ou ACWY-PS chez

des sujets agés de 11 417 ans d’apres le RCP de MENVEO, 2010 (6)

Pourcentage de sujets avant un o
LSBALLS MGT d'hSBA
VSOP13E
1 = =
. VSOPGE]L VEOP13E1 -
Sérog Période (3 aus (5 ans aprés (3 ans aprés - v ._.'*-_!?Pi_ft'.E]_ B
roupe apres vaccination) vaccination) (5 ans aprés vaccination)
Vaccimao
OIL)
Menveo | Menveo :1(;;"1— Menveo AMenveo AL?;_E a
N=42 =490 N=49 N=42 N=49 N=49
Avant 21 % 20 % 43 % 2,69 3,16 7.31
mppel | (10,37 | (17.43) | (29.58) | (1.68-431) (3.46-7.7) | (4.94-11)
- 100 % 73 % 1059 45
A fJonEs - (93. 100) | (359.85) - (585.1917) | (25.30)
28 jours | 100 % 98 % 04 %% 326 819 147
(92.100) | (89.100) | (83.99) | (215.494) | (514.1305) [ (94,232
. 79 % 22
=35 (63, 90) - i (12, 41) i -
N=42 =490 N=49 N=42 N=49 N=49
Avant 55 % 78 %% 61 % 16 20 10
rappel | (39.70) | (63.88) | (46.75) (8.66-31) (13,33) (12, 31)
- 100 % 78 % 1603 36
C f o - (93, 100) | (63.8%) - (893.2877) | (20.64)
N 100 % 100 %4 84 %% 597 1217 51
28 jours a - i .
(92.100) | (93.100) | (70.93) | (352.1014) | (717.2066) | (30.86)
; 05 % 124
<885 | (34 00) - - (62-250) - -
N=41 =49 N=49 N=41 N=49 N=49
Avant 88 % 73 % 55 %a 37 20 12
rappel | (74.96) | (59.85) | (40.69) (21, 63) (17, 49) (7.02-19)
Wo | 7 jous ] 100 % 84 % ] 1685 34
133 (93.100) | (70.93) (1042.2725) | (21.54)
28 jours | 100% 100 %% 02 % 673 1 644 47
- (91,1000 | (93.100) | (80.9%) | (398.1137) [(1090.2481) | (32.71)
3 s 100 % _ ] 03 ]
- (91, 1007 (58, 148)
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Avant 74 % 78 % 51 % 14 28 7.8
rappel | (58.86) | (63.88) | (36.66) (8.15-26) (18, 45) (4.91-12)
- 08 %% 76 %a 2 561 21
Y fJonEs - (89. 100) | (61.87) - (1526,4298) | (13.35)
28 jours | 100 % 100 %% 06 % 332 2092 63
- (92,1000 | (93.100) | (86.100) | (300,942) | (1340 3268) | (41, 98)
. 95 % 55
| (84, 99) - - (30, 101) - -

En 2019, un essai de phase Illb a étudié la réponse immunitaire suite a I'administration d’'une dose de
rappel de MENVEO chez des enfants et des adultes de 15 a 55 ans ayant été primovaccinés 4 a 6 ans
auparavant par MENVEO ou par MENACTRA et chez des personnes non vaccinées. Un mois aprés la
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dose de rappel, le pourcentage de participants primovaccinés par MENVEO ayant un hSBA = 1:8 était
supérieur a 98 % pour les 4 sérogroupes. Les réponses immunitaires étaient similaires pour les partici-
pants qui avaient été primovaccinés par MENACTRA, mais inférieures chez les personnes qui n’avaient
pas été primovaccinées. La vaccination avec une dose de rappel de MENVEO induit une réponse im-
munitaire mémoire chez les adolescents et les adultes ayant été primovaccinés 4 a 6 ans aupara-
vant (33).

En 2015, un essai contr6lé randomisé a comparé les réponses immunitaires obtenues aprés une vacci-
nation avec une dose de MENVEO ou de NIMENRIX chez 93 adolescents de 16 a 19 ans ayant été
primovaccinés a I'age de 3 a 6 ans par un vaccin méningococcique conjugué monovalent de type MCC-
CRM (MENJUGATE, MENINGITEC) ou MCC-TT (NEISVAC). Les anticorps bactéricides sériques
(hSBA, titre protecteur = 1:8) ont été mesurés avant, 1 mois et 6 ou 9 mois apres le rappel. Avant le
rappel, les adolescents ayant recu le vaccin MCC-TT avaient des titres d'hSBA MenC significativement
plus élevés que ceux ayant recu le vaccin MCC-CRM (P = 0,02). Apres le rappel, les deux vaccins MCV4
ont induit des titres de hSBA protecteurs pour les quatre sérogroupes chez la plupart des participants (=
90 % a 1 mois et =2 90 % a 9 mois aprés le rappel). Les deux vaccins tétravalents ont été bien tolérés et
aucun effet indésirable grave n'a été attribué. Les MGT de hSBA les plus élevées ont été observées pour
les adolescents primovaccinés par NEISVAC ayant recu un rappel NIMENRIX, suivies par les adoles-
cents qui ont recu un rappel avec MENVEO, indépendamment du type de vaccin regu en primovaccina-
tion, puis par les personnes primovaccinées par un vaccin MCC-CRM ayant recu un rappel de
NIMENRIX. Cette étude (34) montre que les vaccins conjugués tétravalents (MENVEO ou NIMENRIX)
induisent des réponses immunitaires protectrices durables chez les adolescents ayant recu une primo-
vaccination avec un vaccin monovalent pendant I'enfance, quel que soit le type de vaccin (MCC-CRM
ou MCC-TT). Ces résultats suggerent gu’une primovaccination avec un vaccin monovalent chez
I’enfant (MCC) suivie d’un rappel avec un vaccin tétravalent (MCV4) pourrait étre une stratégie
appropriée pour étendre la protection de la population adolescente a d’autres sérogroupes sans
compromettre la protection contre le sérogroupe C.

Chez des adultes sains agés de 18 a 22 ans, la réponse immunitaire aprées la primovaccination par
MENVEOQO a été évaluée dans I'étude V59P6EL. Sept jours apres la vaccination, 64 % des sujets ont
obtenu un hSBA = 1:8 contre le sérogroupe A et 88 % a 90 % des sujets présentaient des anticorps
bactéricides contre les sérogroupes C, W et Y. Un mois aprés la vaccination, 92% a 98 % des sujets
présentaient un hSBA = 1:8 contre les sérogroupes A, C, W et Y. Une réponse immunitaire robuste
mesurée par les MGT d'hSBA contre tous les sérogroupes a également été observée au bout de 7 jours
(MGT 34 &4 70) et de 28 jours (MGT 79 & 127) apres une seule dose de vaccin (6).

Chez les adultes agés de 19 a 55 ans, I'étude pivot d'immunogénicité, V59P13 a mesuré les réponses
immunitaires MENVEO. Dans le sous-groupe de sujets 4gés de 19 a 55 ans qui étaient séronégatifs a
l'inclusion, la proportion de sujets qui présentaient un hSBA = 1:8 aprés une dose de MENVEO était :
sérogroupe A 67 % (582/875) ; sérogroupe C 71 % (401/563) ; sérogroupe W 82 % (131/160) ; séro-
groupe Y 66 % (173/263) (6).

Chez des sujets agés de 56 a 65 ans, 1 mois apres la vaccination par MENVEO, la proportion de sujets
ayant un hSBA = 1:8 était de : 87% pour le sérogroupe A, 90% pour le sérogroupe C, 94% pour le
sérogroupe W et 88% pour le sérogroupe Y (6).
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Co-administration avec d’autres vaccins

Conformément au RCP, MENVEO peut étre donné en méme temps que les vaccins suivants : vaccin
monovalent et vaccin combiné de I'hépatite A et de I'hépatite B, fievre jaune, fiévre typhoide (vaccin
polyosidique Vi), encéphalite japonaise, rage et méningococcique du groupe B (BEXSERO) (6).

La possibilité de co-administrer le vaccin méningococcique du groupe B (BEXSERO) a été ajoutée au
RCP en 2020, sur la base d’études d'immunogénicité (35).

Chez les adolescents agés de 11 a 18 ans, plusieurs études ont évalué la co-administration de
MENVEO avec le vaccin tétanique, diphtérique et coquelucheux acellulaire adsorbé a teneur réduite en
antigénes (Tdap) seul ou avec le vaccin Tdap et le vaccin quadrivalent papillomavirus humain (HPV 6,
11, 16 et 18). Ces études soutiennent la co-administration des vaccins. Aucune augmentation de la ré-
actogénicité ou de modification du profil de sécurité des vaccins n'a été observée. L’administration si-
multanée de MENVEO avec les vaccins diphtérique, tétanique ou HPV n’a pas réduit la réponse
immunitaire des vaccins (6, 36).

Chez les enfants agés de 2 4 10 ans, les données de sécurité et d'immunogénicité de la co-administa-
tion de MENVEO avec d’autres vaccins pour enfants ne sont pas disponibles.

L'administration simultanée de MENVEO avec d’autres vaccins que ceux €noncés ci-dessus n’'a pas été
étudiée (6).

En 2019, un essai contrdlé randomisé a été conduit chez les pélerins du Hajj, chez qui la vaccination
MCV4 est recommandée. Les auteurs ont étudié la réponse immunitaire pour le sérogroupe W aprés
'administration d'une dose de MENVEO en co-administration avec le vaccin pneumococcique conjugué
13-valent (VPC13) et le vaccin Tdap. Trois groupes de comparaison ont été définis selon que les vaccins
MENVEO et VPC13 aient été administrés 3-4 semaines avant, en méme temps ou 3-4 semaines apres
le vaccin Tdap. Aucune différence statistiguement significative n’a été observée, ni dans les pourcen-
tages de séroconversion, ni dans les MGT. La co-administration du vaccin DTaP avec le vaccin MENVEO
n'interfére pas la réponse immunitaire pour le sérogroupe W (37).

L'immunogénicité du vaccin MENVEO a été démontrée chez I’enfant de 2-5 ans aprés administra-
tion d’1 dose vaccinale. Une baisse de la réponse immunitaire est constatée 1 an aprées la vacci-
nation en particulier pour les sérogroupes A et C. Elle se confirme 5 ans apres la vaccination pour
les mémes sérogroupes notamment chez les enfants de 2-5 ans. Un rappel vaccinal 5 ans apres
la 1ére dose entraine une réponse solide pour tous les sérogroupes.

Chez les adolescents de 11-18 ans, le vaccin entraine une réponse immune qui reste constante
jusqu’a’ans aprés la vaccination pour les sérogroupes C, W et Y et qui diminue légerement pour
le sérogroupe A. Une dose de rappel administrée 3 ou 5 ans apres la primovaccination entraine
une réponse solide, persistant 2 ans apreés le rappel. Par ailleurs, les vaccins conjugués tétrava-
lents (MENVEO et NIMENRIX) induisent des réponses immunitaires protectrices durables chez
les adolescents ayant recu une primovaccination avec un vaccin conjugué monovalent pendant
I'enfance, quel que soit le type de vaccin (MCC-CRM ou MCC-TT).

L'immunogénicité du vaccin MENVEO a également été confirmée chez les adultes de 18 a 65 ans.
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3.4.2. NIMENRIX

Immunogénicité et persistance de la réponse immunitaire

En comparaison avec le vaccin tétravalent non conjugué MENCEVAX, 'immunogénicité du vaccin
NIMENRIX a été évaluée au cours de quatre études effectuées chez des sujets agés de 2 a 55 ans
(1 dose). De fagon systématique, la non-infériorité du vaccin NIMENRIX a été démontrée vis-a-vis du
comparateur non conjugué. De méme, la réponse vaccinale (MGT) est significativement supérieure avec
le vaccin conjugué pour les quatre valences A, C, Y et W (2).

En comparaison avec les vaccins monovalents C conjugués (MENINGITEC et MENJUGATE), I'im-
munogénicité du vaccin NIMENRIX vis-a-vis de la valence C (% de séroprotection et MGT) est significa-
tivement supérieure a celle obtenue avec le vaccin MENINGITEC. A I'opposé, le vaccin MENJUGATE
induit une réponse vaccinale (% de séroprotection) comparable mais les MGT sont supérieures a celles
obtenues avec le vaccin NIMENRIX. Aucune donnée comparative n'est disponible avec le vaccin
NEISVAC (2).

En comparaison avec le vaccin tétravalent conjugué MENACTRA commercialisé aux Etats-Unis, la
réponse vaccinale a 1 mois (% de séroprotection) est significativement plus forte avec le vaccin
NIMENRIX pour les valences A, W et Y. La réponse vaccinale est comparable entre les deux vaccins
pour la valence C. Aucune donnée comparative n’est disponible avec le vaccin MENVEO (2).

Lors de la précédente évaluation du vaccin MENVEO par le HCSP, aucune donnée comparant I'immu-
nogénicité du vaccin MENVEO avec le vaccin NIMENRIX ou avec des vaccins polyosidiques monova-
lents C conjugués n’était disponible (3).

Chez les nourrissons, au cours de I'étude MenACWY-TT-083, la premiére dose a été administrée a
'age de 6 a 12 semaines, la deuxiéme apres un intervalle de 2 mois, et une troisieme dose (de rappel)
administrée a I'dge de 12 mois environ. Un vaccin DTCaP-HepB/Hib et un vaccin pneumococcigue con-
jugué 10-valent ont été co-administrés. NIMENRIX a induit des titres rSBA et hSBA contre les quatre
groupes de méningocoques. La réponse contre le groupe C était non inférieure a celle induite par les
vaccins enregistrés MenC-CRM et MenC-TT en termes de pourcentages avec des titres rSBA=>1:8a 1
mois aprés I'administration de la seconde dose (38).

Les données issues de cette étude étayent I'extrapolation des données d'immunogénicité et de posologie
aux nourrissons agés de 12 semaines a moins de 6 mois.

Au cours de I'étude MenACWY-TT-087, les nourrissons ont recu soit une dose unique de primovaccina-
tion a 6 mois suivie d’'une dose de rappel entre 15 et 18 mois (le vaccin DTCaP-Hib et le vaccin pneu-
mococcique conjugué 10-valent étaient co-administrés au moment des deux vaccinations), soit trois
doses de primovaccination a 2, 4 et 6 mois suivies d’une dose de rappel entre 15 et 18 mois. La dose
unique de primovaccination administrée a 6 mois a induit des titres rSBA élevés pour les quatre groupes
de méningocoques, mesurés par le pourcentage des sujets ayant des titres rSBA = 1:8, qui étaient com-
parables aux réponses observées apres la derniére dose du schéma de primovaccination a 3 doses.
Une dose de rappel a induit une forte réponse contre les quatre groupes de méningocoques, qui était
comparable entre les deux schémas de primovaccination. La mesure des titres hSBA était un critére
secondaire dans I'étude MenACWY-TT-087. Bien que des réponses similaires aient été observées pour
les groupes A et C avec les deux schémas de vaccination, une dose unique de primovaccination chez
les nourrissons agés de 6 mois a été associée a des titres hSBA plus faibles pour les groupes W et Y,
mesurées par le pourcentage des patients dont les titres hSBA étaient = 1:8 [87,2 % (IC 95 % : 74,3,
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95,2) et 92,3 % (IC 95 % : 81,5, 97,9), respectivement] comparativement aux 3 doses de primovaccina-
tion administrées a 2, 4 et 6 mois [100 % (IC 95 % : 96,6, 100) et 100 % (IC 95 % : 97,1, 100), respecti-
vement]. Aprés une dose de rappel, les titres hSBA pour les quatre groupes de méningocoques étaient
comparables entre les deux schémas vaccinaux (39).

Chez les enfants en bas-age, agés de 12 a 23 mois, dans les études clinigues MenACWY-TT-039 et
MenACWY-TT-040, une dose unique de NIMENRIX a induit des titres SBA contre les 4 groupes de
méningocoques, avec des titres rSBA du groupe C comparables a ceux induits par un vaccin enregistré
MenC-CRM en termes de pourcentage de sujets avec des titres rSBA = 1:8 (Tableau 14) (7).

Tableau 14 : Titres SBA* suite a une dose unique de NIMENRIX (ou MenC-CRM) chez les enfants

en bas-age agés de 12 a 23 mois (études MenACWY-TT-039/040) d’apres le RCP de NIMENRIX,
2012 (7)

Groupe Etude MenACWY-TT-039% Etude Mf}':;E“Y-TT-

coques N =8 MGT N =8 MGT N =8 MGT
| @C95%) | @IC95%) | T | (IC 95%) | @C 95%) | | (IC 95%) | (IC 95%)

99.7% 2205 77.2% 19.0 08.4% 3170

A Nimenrix | 354 | (98.4: (2008: | 338 | (72.4: (164: |183| (95.3: (2577

100) 2422 81.6) 22.1) 99.7) 3899)

99.7% 478 98.5% 196 97.3% 829

Nimenrix | 354 (98.4: (437, 341 (96.6: (175: 183 (93.7: (672.

C 100) 522 99.5) 219) 99.1) 1021)

' vaccin 97.5% 212 81,9% 40.3 98,2% 691
MenC- | 121 (92.9: (170, 116 73.7: 295 114 (93.8: (521: 918)

CRM 99.5) 265) 88.4) 55.1) 99.8) T

100% 2682 87.5% 48.9 98.4% 4022

Wy | Nimenrix | 354 | (99.0: (2453: | 336 | (83.5: (412: |186| (95.4: (3269:

100) 2032) 90.8) 58.0) 99.7) 4949)

100% 2729 79.3% 30.9 97.3% 3168

Y Nimenrix | 354 | (99.0: (2473: | 320 | (74.5 258: | 185| (93.8: (2522

100) 3013) 83.6) 37.1) 99.1) 3979)

L’'analyse de I'immunogénicité a été réalisée sur les cohortes According To Protocol (ATP). 1) échantillon de sang prélevé
entre 42 et 56 jours post vaccination. 2) échantillon de sang prélevé entre 30 et 42 jours post vaccination. * analyses SBA ef-
fectuées par les laboratoires GSK.

Dans I'étude MenACWY-TT-104, avec la premiére dose administrée chez les enfants en bas-age agés
de 12 a 14 mois, NIMENRIX a induit des titres rSBA contre les quatre groupes de méningocoques apres
une ou deux doses administrées a 2 mois d'intervalle qui étaient similaires en termes de pourcentage de
sujets avec un titre rSBA = 1:8 et des MGT (40). Dans cette étude, les titres hSBA ont été mesurés
comme critere secondaire. NIMENRIX a induit des titres hSBA contre les groupes W et Y qui étaient
supérieurs en termes de pourcentage de sujets avec un titre hSBA 2 1:8 aprés I'administration de deux
doses, comparativement a une dose. NIMENRIX a induit des titres hSBA contre les groupes A et C qui
étaient similaires en termes de pourcentage de sujets avec un titre hSBA = 1:8 aprés I'administration de
deux doses, comparativement a une dose (40).

Les titres rSBA et hSBA ont été déterminés sur une période de 10 ans chez les enfants primovaccinés
avec une dose de NIMENRIX ou de MenC-CRM (MENJUGATE) a I'age de 12 a 23 mois dans I'étude
MenACWY-TT-027. La persistance des titres SBA a été évaluée au cours de deux études d’extension :
MenACWYTT-032 (jusqu’a 5 ans) et MenACWY-TT-100 (jusqu’a 10 ans). L'étude MenACWY-TT-100 a
également évalué la réponse a une dose de rappel unique de NIMENRIX administrée 10 ans apreés la
primovaccination avec NIMENRIX ou MENJUGATE. Les résultats sont présentés dans le Tableau 15 (7).
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Tableau 15 : Titres rSBA et hSBA suite a I'administration d’'une dose unique de NIMENRIX (ou de
MENJUGATE) chez les enfants en bas-age agés de 12 a 23 mois, persistance jusqu’a 10 an apreées
lavaccination, et apres le rappel administré 10 ans apres la primovaccination (études MenACWY-

TT-027/032/100) d’aprés le RCP de NIMENRIX, 2012 (7)

Groupe rSBA~™ hSBA**
m;:;u Gl*:'[::lsfnde cl’l;jln:ll:fse N 28 MGT N =8 MGT
quui - Y| @co9se) | @C9s%) | | (IC95%) | (IC 95%)
3707
. 100% 91,2% 59.0
':1} a7 ’ - 2 3
Mots I | 222 | 99 4 - 100) [jfgrf 2171 (367 04.6) | (493 :70.6)
, 45 64 4% 35.1 44 52,3% 8.8
2 1 3 ] E
Annee 4 (48.8; 78.1) | (19.4; 63.4) (36.7:67.5) | (54:14.2)
, 73 5% 374 35.6% 5.2
.q['l] 1 3 3 E
v | Nimenric Amnee 37| 49| 559 g5y | (221632 P |19.512| 34.738)
. MIINENTIX A]JﬂéE‘ 10(3}
(avantla | 66,1% 28.9 s 25 4% 42
dose de < | (53.0:77.7) | (16,4 : 51.0) (15,0:384) | (3.0:5.9)
rappel)
. >
(iopsr: iii_-a 62 98,4% (35 ?lié - | 62 100% 1534
b = - 3 "j - L -
rappel)® (13:100) | 5043) (94,2 - 100) | (1112 ; 2117)
. 100% 879 99.1% 190
1 | 72 7 2
Mois 177 | 220 | 953 - 100) | (779:991) | 22! | (96.5 - 99.9) | (165 :219)
, 45 97.8% 110 45 97.8% 370
lfl) 1 ;]
Annee 4 (88,2;99.9) | (62,7: 192) (88.2:99.9) | (214: 640)
, 77 6% 489 91,7% 216
Année 59 ; ; :
€57 4 | 634-882) | (285:84.0)| *® | (800:97.7)| (124 379)
Nimenrix | Année 10
(avantla | 82.3% 128 s | 917% 349
dose de < (70,5:90,8) | (71,1;231) (81.6:97.2) | (197 619)
rappel)
(Aprés Ia ] 7164 . 33960
dose de 62 (9 41,? {) ?{}O} (5478 ; 59 © 313 (_}'fm} (23890 ;
C rappel)©®¥ e 9368) e 48274)
| . 98.5% 415 72.1% 212
|:1} ] 3 >
Mors 1 68 1 (92.1:100) | (297:580) | ®° | (59.9:82.3)| (13.9:3233)
, 10 80.0% 137 10 70.0% 919
Annde 4@ = , ;
ce 4 (44.4.97.5) | (22.6: 832) (34.8:933) | (9.8:859)
. 63.6% 26.5 90.9% 109
S (2 ) - .
:I““gl Amnée 571 111 3567801y | 65:107.2) | 11 | (5877 99.8) | (21.2:557)
: c;?:\ [ |Année 109
{avant la 16 87.5% 86.7 15 93.3% 117
dose de (61,7:98.4) | (29.0 ; 259) (68,1:99.8) | (40,0 ;344)
rappel)
(Aprés Ia R 5793 . 42559
dose de 16 (?912{? Jf::)[}) (3631 ; 15 (TSI’? D 'f{m) (20106 ;
rappel)©¥ L 9242) T 20086)
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Groupe ISBA*™ hSBA*=
de Groupe de| Temps .
mening vaccin d’analvse | N =8 3 HGT, N _E 8 3 HGT_
ocoques ~ (IC 95%) | (IC 95%) (IC 95%) | (IC 95%)
5395
. 100% 79.7% 388
® | 99 : ; :
Mots T 1 2221 95 4 - 100) (;198;2;.’ U771 (73,0 85.3) | (29.7:50.6)
. 45 60.0% 50.8 45 84.4% 76.9
Année 49 = . = :
ced (44.3:74.3) | (24.0; 108) (70.5:93.5) | (44.0; 134)
. 34.7% 182 82.6% 59.7
Année 5@ ; . = .
Wie | Nimenrix e _ 1017 196) | ©3:353) | *° | 686:-922 | 351101
S Année 10
(avantla | 30,6% 15.8 . 44.2% 7.7
dose de < 1(19.6:43.7) | (9,1:27.6) (30,5:58,7) | (49:122)
rappel)
Apreés | 2
(Apres la 100% 5911_ 100% 11925.
dosede | 62 | oo | (191205 | 62 | o T | (8716
rappel)¥ o 35115) o 16316)
100% 2824 66,7% 244
(D) 2 o : 2470 2
Mots 17| 222 1 98 4 - 100) Eféf}’ 201 1 597-73.1) | (18.6:32.1)
, 45 62.2% 449 41 87.8% 746
A]]n 2 ¥ ¥ 3 .
ce 4 (46,5,76.2) | (22.6:89.3) (73,8;95.9) | (44,5;125)
, 42.9% 20,6 80,0% 70.6
Année 5@ = . = .
v | Nimentix 37 ¥ | g8-578)| (109:392)| * |(654-904)| (387 129)
; Année 10@
(avantla | 452% 27.4 s 42.9% 9.1
dose de “ 1(32,5,583) | (14,7;51.0) (29.7:56.8) | (5.5:15.1)
rappel)
(Apres la 98.4% 7661 | 100% 12154.
dosede | 62 | o N0 | (52631 | 61| o o] (9661
rappel)®¥ e 11150) e 15291)

Persistance de la réponse immunitaire apres une dose de rappel

La persistance des titres SBA a été évaluée jusqu’a 6 ans apres une dose de rappel de NIMENRIX ou
MENJUGATE administrée a des enfants ayant recu initialement le méme vaccin a 'age de 12 & 23 mois.
Une dose de rappel unique a été administrée 4 ans aprés la vaccination initiale. Les résultats sont pré-
sentés dans le Tableau 16 (41).
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Tableau 16 : Titres rSBA et hSBA aprées une dose unique de NIMENRIX (ou de MENJUGATE) chez
les nourrissons agés de 12 a 23 mois, persistance a 4 ans et réponse aprés un rappel 4 ans apres
la vaccination initiale et persistance jusqu’a 6 ans aprés la vaccination de rappel (études Me-
NACWY-TT-039/048/102) d’aprés le RCP de NIMENRIX, 2012 (7)

Groupe rSBA* hSBA==
de Groupe Temps -8 GMT - MGT
meéning |de vaccin d’analyse N c_;;o; c '9_: o N C;; o C 050
ocoques (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%))
_ 99.7% 2205 77.2% 19.0
Mois 1D 354 338
o (98.4: 100) | (2008; 2422) (72.4: 81.6) (16.4:22.1)
Année 4% 28.9%
(avant la dose de 912 74.5% 112 187 (22.5:359) 48
rappel par o (68.1; 80.2) (80.3; 156) (3.9:59)
\ ~i . | Nimenrix)
ST [apresladosede | [ 100% 7173 0| 995% 1343
rappel)®3 - (98.3:100) | (6389:8054) |~ | (97.3:100) (1119; 1612)
5 ans aprés la 137 89 8% 229 135 53.3% 132
dose de rappel™® (83.4;943) (163; 322) T | (44.6;62.0) (9.6:18.3)
6 ans aprés la 134 92.5% 297 130 58.5% 14.4
dose de rappel® (86.7:96.4) (214; 413) (49.5; 67.0) (10.5; 19.7)
_ 99.7% 478 98.5% 196
Mois 10 354 341
o (98.4:100) | (437:522) (96.6: 99.5) (175: 219)
Année 4%
(avant la dose de 13 39.9% 121 200 73.0% 312
rappel par N (33.3;46.8) (9.6; 15.2) - (66.3; 79.0) (23.0;42.2)
~i . | Nimenrix)
TR [(Apresladose de | s | 100% 4512 oo|  100% 15831
rappel)®¥ B (98.3: 100) | (3936:5172) |~ (98.3:100) | (13626: 18394)
5 ans aprés la 137 80.3% 66.0 136 99 3% 337
dose de rappel® (72.6; 86.6) (48.1; 90.5) (96.0; 100) (261; 435)
6 ans aprés la 134 71.6% 396 130 97.7% 259
c dose de rappel® (63.2:79.1) | (28.6:54.6) (93.4,99.5) (195; 345)
' . 97.5% 212 81.9% 403
Mois 10 121 116
o (92.9:99.5) |  (170; 265) (73.7:884) |  (29.5:55.1)
Année 4%
(Avantladosede | 37.2% 143 3 48 4% 119
Vaccin |rappel MenC- (23.0:53.3) (7.7:26.5) (30.2: 66.9) (5.1; 27 .6)
AlenC- CR]\'ilp,-]
CRM |(Aprésladosede | . 100% 3718 33 100% 8646
rappel) > (91.8;100) | (2596 5326) (89.4; 100) (5887 12699)
5 ans aprés la 73 78.3% 473 73 100% 241
dose de rappel™® - (56.3:92.5) (19.0; 118) - (85.2: 100) (139: 420)
G ans aprés la 23 65.2% 33.0 3 95.7% 169
dose de rappel™ - (42.7: 83.6) (14.7:742) | 7 | (78.1:99.9) (94.1; 303)
. 100% 2682 87.5% 489
Mois 10 354 336
o1 (99.0: 100) | (2453:2932) (83.5:908) | (41.2:58.0)
Année 4
(avant la dose de 213 48.8% 30.2 158 81.6% 48.3
1 - 41.9:557 21.9:415 74.7: 873 36.5; 63.9
W-135 | Nimenrix rappe p_ar ( B ) ( B ) ( - ) ( )
Nimenrix)
(Apresladosede | 100% 10950 192 100% 14411
rappel)@3 - (98.3:100) | (9531:12579) |~ | (98.1:100) | (12972: 16010)
5 ans aprés la 137 88.3% 184 136 100% 327
dose de rappel™ {(81.7:93.2) (130: 261) (97.3:100) (276: 388)
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Groupe rSBA~ hSBA=*

de Groupe Temps i _ i .

. . . - =8 GMT - =8 MGT
meéning | de vaccin d’analyse N (IC 95%) (IC 95%) N (IC 95%) (IC 95%0))
ocoques

6 ans aprés la 134 85.8% 172 133 98.5% 314
dose de rappel™ (78.7:91.2) (118; 251) (94.7: 99.8) (255; 388)
i 100% 2729 79.3% 309
Mois 1 3| (09.0:100) | (2473:3013) |°2°| (7a5:836) |  (258:37.1)

Année 4%
{(avant la dose de 13 58.2% 373 123 65.9% 302
rappel par - (51.3:649) (27.6; 504) (56.8: 74.2) (20.2:45.0)

Y Nimenrix Nimenrix)

{Aprés la dose de 115 100% 4585 173 100% 6776
rappel)®? B (98.3.100) | (4129: 5093) (97.9: 100) (5961; 7701)
5 ans apreés la 137 92.7% 265 137 97.8% 399
dose de rappel™ (87.0:96.4) (191: 368) (93.7:99.5) (321; 495)
6 ans apres la 134 94.0% 260 131 97.7% 316
dose de rappel™® (88.6:97.4) (189: 359) (93.5:99.5) (253: 394)

Immunogénicité chez les enfants agés de 2 a 10 ans

Dans I'étude MenACWY-TT-081, la non-infériorité d’'une dose unique de NIMENRIX par rapport a un
autre vaccin enregistré, MENJUGATE, a été démontrée en termes de réponse vaccinale pour le groupe
C [94,8% (IC 95% : 91,4 ; 97,1) et 95,7% (IC 95% : 89,2 ; 98,8), respectivement]. Les MGT ont été
inférieures dans le groupe NIMENRIX [2795 (IC 95% : 2393 ; 3263)] versus le vaccin MENJUGATE
[5292 (IC 95% : 3815 ; 7340)] (7).

Dans I'étude MenACWY-TT-038, la non-infériorité d’'une dose unique de NIMENRIX par rapport au vac-
cin enregistré ACWY-PS a été démontrée en termes de réponse vaccinale pour les 4 groupes de mé-
ningocoques.

Les titres SBA ont été déterminés sur une période de 10 ans chez les enfants vaccinés initialement
avec une dose de NIMENRIX ou ACWY-PS a I'dge de 2 a 10 ans. La persistance des titres SBA a été
évaluée au cours de deux études d’extension : MenACWY-TT-032 (jusqu’a 5 ans) et MenACWY-TT-100
(jusqu’a 10 ans). L'étude MenACWY-TT-100 a également évalué la réponse a une dose de rappel unique
de NIMENRIX administrée 10 ans apres la primovaccination avec NIMENRIX ou ACWY-PS. Les résul-
tats sont présentés dans le Tableau 17 (7).
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Tableau 17 : Titres rSBA et hSBA suite a I'administration d’'une dose unique de NIMENRIX (ou de
ACWY-PS) chez les enfants agés de 2 a 10 ans, persistance jusqu’a 10 ans, et aprés le rappel
administré 10 ans apres la vaccination initiale (études MenACWY-TT-027/032/100) d’apres le RCP
de NIMENRIX, 2012 (7)

Groupe rsBA~ hSBA™=
de Groupe Temps - . .
meéningo | de vaccin d’analyse N e 8 . E.IGT, N . e 8 . '\.IGT,.
coques - (IC 95%) (IC 95%) IC 95%) | (IC 95%)
_ 100% 7301 81.1% 57.0
1)) 5 ) - ;
Mors 1 2251 03.4-100) | (6586:8093) |1 |(72.5-87.9)| (403 :806)
- 90 8% 141
()] 3 [n(6) - -
A | Nimenrix | 70¢° % 1(@33.057)| (982-203 |%°
. 79.6% 107 41.1% 6.5
3) J : :
Annee 6 % 1703 87.1)|  (66.0:174) 0 1308 520)| (48 88)
Amnée 109 | 73 | 89.0% 96,3 62 | 33.9% 45
(avant la dose (79.5:95.1) (57.1;163) (223:47.0) (3,3:6.2)
de rappel)
dfiirsz la a | 939% 4626 3 100% 1213
appel)® (88,6:99.2) | (3041 - 7039) * 1 (95.1:100) | (994 : 1481)
_ 100% 2033 o 25.7% 4.1
(1} 5 3 3
Mors 1 5 1 0s2-100)| (e67-2480) | ° |125-433)] (26.65)
o 15.4% 47
@ : ? 1n(6) - -
Annee 5 Plasass| ¢7.60 |™
. 12.5% 58 33.3% 5.9
- . (%) 4 ~ s 2 »
:(Ff:fl;f Amnee 6 2 073249 (3.5:9.6) 2 465700 Go- 117
ACWY- 100
s (avaflt: l%lﬂdose 17 23,5% 8,0 17 29,4% 6.2
i mpp;l) (68:499) | (33:19.3) (103:56.0)| (2.4:15.7)
dfi?;; la = 100% 6414 . 100% 211
appel)® (80.5 - 100) | (3879 : 10608) (80,5:100) | (131 :340)
. 100% 2435 89.7% 155
M < 0 «
Mors 1 225 | 0s4-100)| 106:2816) |'%7 |(s23-948)| 101:237)
o 90.8% 79.7
Ann @ 3 2 n(6) - -
ee > % 1@33-057)| (s60.113) |22
. 82.7% 193 93.8% 427
@ . ;
Nimenrix Amnee 6 B 37-806)| 21308 77 1(87.0-97.1| (61 700)
; Année 109 . . j
(avant la dose | 74 85,1% 181 73 o1,8% 222
do rappel) (75.0:923)| (106 :310) * 1(83,0:96.9)| (129 :380)
(Aprés la o 5 o
e - 100% 4020 - 100% 15544
oopel)® (95.1:100) | (3319 : 4869) (94.9 - 100) | (11735 : 20588)
c
. 100% 750 S| 39.5% 13.1
(1 (5) 3 2
Mors 1 1 0s51:1000| 555:1019) | % |(24.0.56.6)| (5.4:32.0)
i 100% 128
Année 5 131 (753 1000) (56.4:201) | WA° - -
. 79.2% 08,7 100% 235
raccin | Année 69 2 . :
:("’:3;,1 ce 6 24 1(578-929)| (22231 24 1 (858-100)| (122-451)
00T | Année 109
PS | pvantladose | 17 | 765% 96,2 o | 100.0% 99 1
o r'lppé'lj (50,1:932)| (289 :320) (80.5:100) | (35.8:274)
dfi?;r;z la - 100% 15101 . 94.1 (f;ff; _
- - "; - ¥
raopel® (20,5 - 100) | (7099 - 32122) (713:99)| o000
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. 100% 11777 95.3% 134
(1) ’ (5) >
Mois 1 2251 (98.4-100) | (10666 - 13004) | %7 |(89.4-98.5)| (101:178)
o 78.6% 209 " ~ ~
Annee 3 % 691-862)| (128:340) |™®
i , 73.5% 265 81.5% 625
-135 | Nimenrix | Année 6 . , g
W-1 imenrix | Annee 6 % | (63.6.819)| (155 .454) 2 (721 88.9)| (42.093.1)
Aone 100
(avaf; l]:}dose 74 68.9% 206 59 61,0% 17.5
de rappel) (57.1:79.2) | (109:392) (47.4:73,5)| (105:292)
(Aprss la 74 100% 27944 74 100% 6965
dose de (95.1:100) | (22214 - 35153) (95.1:100) | (5274 -9198)
rappel)©®¥
. 100% 2186 S| 343% 5.8
(1) ()] E B
Mos 1 B lws21000| amz2me | |ava:522)| 3399
o 0% 4.0
Anm 2 ? [ (6) . -
ee 3 131 (00:247) (40-40 |™®
, 12.5% 7.6 30.4% 7.0
‘accin | Année 6 2 . ; : « «
:gg'; ee 6 2 07 na| 67.156 B 132529 (2.9:169)
ACWY- 100
PS (avaf]‘: llaodose | 35% 154 s 26.7% 4.1
do tappel) (68:499) | (42:564) (78:551) | (2.0:85)
éigrzi la | e41% 10463 5 100% 200
raopel)© (713:99.9) | (3254 - 33646) (782:100)| (101 - 395)
_ 100% 6641 5| 83.0% 93.7
(1) - [))] B -
Mos 1 225 | (98.4:100) | (6044:7297) | °F |(73.8-89.9)| (62.1:141)
- 78.6% 143
Anm 2 3 [a(6) . -
ee 3 P 1 69.1-862)| (880:233) |2
, 71.4% 136 65.2% 40,3
Année 6O : , )
Nimentis ee 6 B 614801 826:225 | ¥ |(543.750)| (23.9:68.1)
4 ! r E3:|
(avaxeltt? llaodose 74 67,6% 98,5 65 72,3% 35,7
do rappel) (55.7:78.0)| (54.3:179) (59.8:82.7)| (21,0 :60.6)
éigrzz la - 100% 7530 ) 100% 11127
raopel)O (95.1:100) | (5828:9729) (95.1 - 100) | (8909 - 13898)
Y
_ 100% 1410 S| 43.8% 12,5
oy ~(3) = -
Mois 1 S 9521000 | oss 1831 |27 |eea-e23)| 56217
e 7.7% 55
2 3 g [a(6) . -
Amnee 3 Blo2:360)| @711y |2
. 20.8% 116 25.0% 73
. 3 A , : . : ;
: e Amnee 6 21120 @727 | 2 |08 46| (2.7:198)
ACWY- —
PS m(al"‘,afl‘: 11;10dose . 17.6% 102 w | 357% 7.8
de rappel) (3.8:434) | (3.5:302) (12,8:649)| (2,5:244)
éigrzz la - 100% 6959 . 100% 454
raopel)O (80.,5:100) | (3637:13317) (80,5:100) | (215 : 960)

L’'analyse de I'immunogénicité a été réalisée sur la cohorte ATP pour chaque temps d’analyse. Les sujets présentant une ré-
ponse sous-optimale au groupe C de méningocoques (définie par le titre SBA inférieur a la limite prédéfinie des tests) devaient
recevoir une dose supplémentaire du vaccin MenC avant I’Année 6. Ces sujets ont été exclus de I'analyse de '’Année 5, mais
inclus dans les analyses des Années 6 et 10. 1) Etude MenACWY-TT-027 ; 2) Etude MenACWY-TT-032 ; 3) Etude MenACWY-
TT-100 ; 4) L’échantillon de sang a été prélevé 1 mois apres une dose de rappel a 'Année 10. ; 5) Inclut les enfants agés de 6
a < 11 ans. L’analyse hSBA n’a pas été effectuée chez les enfants agés de 2 a < 6 ans (au moment de la vaccination). ; 6)
Selon le protocole de I'étude MenACWY-TT-032, les titres hSBA n’ont pas été mesurés chez ce groupe d’age a I'’Année 5.
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Immunogeénicité chez les adolescents agés de 11 a 17 ans et les adultes = 18 ans

Dans 2 études cliniques réalisées chez des adolescents agés de 11 a 17 ans (étude MenACWY-TT-036)
et des adultes agés de 18 a 55 ans (étude MenACWY-TT-035), une dose de NIMENRIX ou une dose de
vaccin ACWY-PS a été administrée. La non-infériorité immunologique de NIMENRIX par rapport au vac-
cin ACWY-PS a été démontrée en termes de réponse vaccinale (7).

Les titres rSBA ont été déterminés sur une période de 10 ans chez les sujets vaccinés initialement
avec une dose de NIMENRIX ou ACWY-PS al'age de 11 & 17 ans. La persistance des titres rSBA a été
évaluée au cours de deux études d’extension : MenACWY-TT-043 (jusqu’a 5 ans) et MenACWY-TT-101
(2 10 ans). L'étude MenACWY-TT-101 a également évalué la réponse a une dose de rappel unique de
NIMENRIX administrée 10 ans apres la primovaccination avec NIMENRIX ou ACWY-PS. Les résultats
sont présentés dans le Tableau 18 (7).
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Tableau 18 : Titres rSBA* suite a I'administration d’'une dose unique de NIMENRIX (ou de
ACWYPS) chez les adolescents agés de 11 a 17 ans, persistance jusqu’a 10 ans, et aprés le rappel
administré 10 ans apres la primovaccination (études MenACWY-TT-036/043/101) d’apres le RCP
de NIMENRIX, 2012 (7)

Groupe Nimenrix Vaccin ACWY-PS
mé:lifn 0 cl;t:;lll:fse N =8 MGT N =8 MGT
mq“egs N : (IC 95%) (IC 95%) : (IC 95%) (IC 95%)
. 100% 5929 99 6% 2947
(0 22 ’
Mos 1 74 | 095.100) | (5557-6324) | 2% | (©75:100) | (2612: 3326)
, 92.9% 448 82.7% 206
Année 32 | 449 » 150 =
ee (90.1: 95.1) (381: 527) (75.6:88.4) | (147:288)
, 97.5% 644 93.0% 296
5 ; ;
Anmnee 57| 236 | 94 5. 99.1) (531; 781) 8 | (854.974) | (202:433)
A Année 102
(avantla | 85.2% 248 o 80,4% 143
dose de (78,8: 90.3) (181; 340) - (66.9:90.2) | (80,5:253)
rappel)
[jolzfi;a 162 100% 3760 o 100% 2956
- . . B ’ - . : - 4789
rappel)0 (97.7:100) | (3268: 4326) (93,0:100) | (2041: 4282)
. 100% 13110 100% 8222
(1) 47
Mos 1 573 | (09.5-100) | (11939: 14395) | 2** | (98.4:100) | (6808: 9930)
, 91.1% 371 86,0% 390
@ , ;
Annee 37| 449 | g0 1193 6) (309: 446) 1501 794 011) | (262: 580)
, 88.6 % 249 87.1% 366
502 > d
Annee 57| 236 | g3 4. 97 3) (194; 318) 8 | (780.934) | (224: 599)
C Année 10
(avantla | 90,1% 244 o 82.4% 177
dose de (84,5: 94.2) (182 329) - (69.1:91.6) | (86,1 365)
rappel)
[jolzfi;a 162 100% 8698 o 100% 3879
rappel)09 (97.7:100) | (7391:10235) (93,0:100) | (2715; 5544)
_ 99.9% 8247 100% 2633
(1} 2 7
Mos 1 578 | 002:100) | (7639:8903) | 2%* | (98.4:100) | (2299: 3014)
, 82.0% 338 30,0% 16,0
@ , ; .
Amnee 37| 449 | 79 17 g5.4) (268: 426) 150 228380) | (109:23.6)
, 86.0% 437 34.9% 19.7
50 ) ; »
Amnee 5 | 236 | 609 90.2) (324: 588) 8 | (249 450) | (11.8:329)
W-135 | Année 107
(avantla | | 71.6% 146 o 43.1% 16,4
dose de (64.,0: 78.4) (97.6;217) - (20.3:57.8) | (9.2:29.4)
rappel)
(jolzfi;a 162 100% 11243 o 100% 3674
rappel)0 (97.7:100) | (9367; 13496) (93,0:100) | (2354; 5734)
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Groupe Nimenrix Vaccin ACWY-PS
de T
meéningo d’at::filll:fse N =8 MGT N =8 MGT
we) - ] _an; 4 Rﬂ:’ = . ;0/’ il Rﬂ,"
coques (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
. 100% 14087 100% 5066
(L .
Moss 1 6771 (99.5:100) | (13168:15069) | 22* | (98.4:100) | (4463: 5751)
. 93.1% 740 58.0% 69.6
2 2 ? »
Annee 371 491 903 95.3) (620: 884) 1501 407 660) | (a4.6:109)
. 96.6% 1000 66.3% 125
@ . =
Annee 5| 236 | 93 4 985) | (824 1214) 86 | (553°76.1) | (71.2:219)
Y Année 10©)
(avantla | | 90.7% 447 o 49 0% 32.9
dose de (85,2 94.7) (333 599) - (34,8.634) | (17.1:633)
rappel)
(Apres la o o 5
docede | 162 100% 7585 51 98.0% 3296
b - - ’ = - - .S
rappel)O9 (97,7:100) | (6748 8525) (89.6:100) | (1999; 5434)

La persistance du titre hSBA a été évaluée jusqu’a 5 ans apres la vaccination chez des adolescents et
des adultes vaccinés initialement dans I'étude MenACWY-TT-052, présentée dans le Tableau 19 (7).

Tableau 19 : Titres hSBA* suite a I'administration d’une dose unique de NIMENRIX chez des ado-
lescents et des adultes agés de 11 a 25 ans et persistance jusqu’a 5 ans aprés la vaccination
d’apres le RCP de NIMENRIX, 2012 (7)

Groupe de
meningocogques

Temps

N 2 " 95%
d’analvse 8 (IC 95%)

MGT (IC 95%)

Mois 1V | 356
A Année 19 | 350
Année 5% | 141
Mois 10 | 359
C Année 1% | 336
Année 5% | 140
Mois 1900 | 334

82.0% (77.6; 85,9)
29.1% (24.4; 34.2)
48.9 % (40.4; 57.5)
96,1% (93,5, 97.9)
94.9% (92.0; 97.0)
92.9% (87,3; 96.5)

58,7 (48.6; 70.9)
5.4(4,5,6.4)
8.9 (6,8;11.8)
532 (424; 668)
172 (142; 207)
94.6 (65,9; 136)

91.0% (87.4; 93.9)

117 (96.8: 141)

W-135 Amnée 19 | 327 | 98.5% (96.5; 99.5) 197 (173; 225)
Année 5% | 138 | 87.0% (80.2; 92.1) 103 (76.3; 140)

Mois 1%V | 364 | 95,1% (92.3; 97.0) 246 (208; 291)

Y Année 1 | 356 | 97.8% (95.6; 99.0) 272 (237; 311)
Année 5% | 142 | 94.4% (89.2; 97.5) 225 (174; 290)

Les titres rSBA ont été déterminés sur une période de 10 ans chez les sujets vaccinés initialement
avec une dose de NIMENRIX ou ACWY-PS a I'age de 11 a 55 ans dans I'étude MenACWY-TT-015.
La persistance des titres rSBA a été évaluée au cours de deux études d’extension : MenACWY-TT-020
(jusqu’a 5 ans) et MenACWY-TT-099 (jusqu’a 10 ans). L’étude MenACWY-TT-099 a également évalué
la réponse a une dose de rappel unique de NIMENRIX administrée 10 ans apres la primovaccination
avec NIMENRIX ou ACWY-PS. Les résultats sont présentés dans le Tableau 20 (7).
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Tableau 20 : Titres rSBA* suite a I'administration d’'une dose unique de NIMENRIX (ou de
ACWYPS) chez les adolescents et les adultes agés de 11 a 55 ans, persistance jusqu’a 10 ans, et
apres le rappel administré 10 ans apres la primovaccination (études MenACWY-TT-015/020/099)
d’apres le RCP de NIMENRIX, 2012 (7)

Groupe Nimenrix Vaccin ACWY-PS
mélﬂflgu— dgl:nt:lﬁ?se N =8 MGT N =8 MGT
. . ' 950 * 9504 . ' 950 F 950
coques (IC 95%) | (IC 95%) (IC 95%) | (IC 95%)
| 100% 4945 100% 2190
(1) 2
Moss 1 3231 (08.9-100) | (4452 - 5493) | 112 | (96,8 100) | (1858 - 2582)
: 95.3% 365 76.5% 104
" (_:' q - -
Annee 4 Bl (s42-904) | 226-500) | 7 |(501:932)| (31.0:351)
1 34 3% 190 57.9% 370
e 8 . ;
A |Anpees Ll 14-930)| qos:335 | ¥ |@35:.797] (12.6:109)
: 3
ifafjl;ﬂdmdf 55| T8.1% 154 5 71.2% 75.1
‘ 2 1(70,7:843) | (108:219) (56.9:82.9)| (41.4:136)
rappel)
(aprésladose | | 100% 4060 - 100% 3585
de rappel)©¥ “~ | (97.6;100) | (3384 ; 4870) (93.2:100) | (2751 ;4672)
| 99 7% 10074 100% 6546
(1 2
Moss 1 3411 984 100) | (3700, 11665) | 11* | (96.8 - 100) | (5048 - 8488)
1 76.7% 126 41.2% 16.7
o 4D 3 : ~ :
Annee 4 Bl 614-882) | 61.6:258) | Y |sa:67.1)| (57:48.7)
1 72.5% 785 38.9% 17,3
i 5O N : B >
c Annee - Sl ss3-841) | (a18:147) | 1B |(173.643)| (60:49.7)
- r (3)
iflafl‘:lfdme iel1sa| 90.9% 193 o | 885% 212
‘ 77 1(852:949) | (141:264) (76,6 :95.6)| (110 :412)
rappel)
(Aprés la dose 155 100% (11388;; 5 98.1% 3444
de rappel)©¥ “7 | (97,6 ; 100) 17 52%’ (89,7 ;100) | (1999 ; 5936)
| 99.7% 8577 100% 2970
(1 2
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92.2% 770 63.2% 74.1

Année 52

> ! (81,1:97.8) | (439;1351) 19 (38.4:83.7)| (21.9:250)
Anne (33
(m-'ajlf lgﬂdme de | 154 86,4% 364 57 61,5% 56,0
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(Aprésladose | .| 100% 8958 52 100% 5138
de rappel)©¥ (97.6 ; 100) | (7602 ; 10558) (93.2:100) | (3528 ; 7482)

La réponse immune a une primovaccination par NIMENRIX a été comparée chez des adultes d’age
moyen (50-65 ans) a des adolescents (10-15 ans) (42). Les GMT des titres rSBA dirigés contre les
sérogroupes W et Y a 28 jours étaient significativement plus bas chez les adultes. A 1 an, un pourcentage
significativement plus faible d’adultes avait des titres rSBA = 1:8 contre les sérogroupes W et Y. Cette
réponse plus faible chez les adultes est principalement liée a une moindre réponse IgM apres vaccina-
tion.

Une étude clinigue de phase IV monocentrique, prospective, contrblée, randomisée en ouvert a comparé
la réponse immunitaire en anticorps sériques bactéricides contre le polysaccharide méningococcique C
et sa persistance induite aprés une dose de rappel par NEISVAC ou par NIMENRIX chez des enfants
de 10, 12 ou 15 ans ayant préalablement été vaccinés par NEISVAC entre 14 mois et 3 ans (Tableau
21) (43).

Tableau 21 : Proportion de sujets avec un titre rSBA 2 1:8 et 2 1:128 pour le sérogroupe C mesuré
avant administration de la dose de rappel (TO), 1 mois apres la dose de rappel (T1) et 1 an aprés
(T2) dans la population ATP d’aprés le RCP de NIMENRIX, 2012 (7)

10 years 12 years 15years
MenACWY-TT MenC-TT* MenACWY-TT MenC-TT MenACWY-TT MenC-TT
rSBA = 8: rSBA > 128: rSBA>8: rSBA=128: rSBA>=8: rSBA=128: rSBA>8: rSBA>128: rSBA>=8: rSBA >128:% rSBA =8:% rSBA >128:%
* (95201 % (95%0d) % (958C1) % (95%C1) % (95%C1) X (95%CI)  E(95%C1) X (95%Cl) X (95%CI)  (95%C) (95%01) (95%CT)
T 1.0 5.5 17.9 71 17.9 9.1 9.2 79 185 6.7 12.7 12.7
(5.2-21.0)  (1.8-142) (10.7-28.1) (25-155) (10.7-28.1) (40-184) (41-18.6) (3.3-17.00 (11.1-300) (2.5-15.7) (6.6-22.5) (6.6-22.5)
T1 93.6 9856 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
(91.6-99.9) (91.6-99.9) (94.6-100) (946-100) (94.6-100) (94.6-100) (94.0-100) (94.0-100) (935-100) (93.9-100) (94.2-100) (94.2-100)
T2 97.3 959 100 100 100 100 100 100 100 100 100 100
(89.6-59.5) (87.7-98.9) (94.6-100) (946-100) (S94.6-100) (94.6-100) (54.0-100) (94.0-100) (9359-100) (93.9-100) (94.2-100) (94.2-100)

MenACWY-TT : NIMENRIX ; MenC-TT : NEISVAC

Dans cette étude, NEISVAC et NIMENRIX induisent une réponse immunitaire robuste aprés administra-
tion de la dose de rappel, entre 9 et 12 ans aprés une primo-vaccination avec NEISVAC. La non-infério-
rité de NIMENRIX par rapport & NEISVAC n’a pas été démontrée un an apres lI'administration de la dose
de rappel, par la comparaison des moyennes géométriques des titres en anticorps bactéricides dirigés
contre le sérogroupe C (rSBA). Cependant, 99% des sujets du groupe NIMENRIX maintenaient un titre
en anticorps rSBA = 1:8 dirigé contre le sérogroupe C et 100% des sujets du groupe NEISVAC. De
méme, 100% des sujets du groupe NEISVAC et 99% des sujets du groupe NIMENRIX avaient un titre
en anticorps rSBA = 1:128 (43).

Un an apres I'administration de la dose de rappel, les moyennes géométriques des concentrations d'lgG,
et les moyennes géométriques des titres en anticorps rSBA demeuraient supérieures dans tous les
groupes étudiés aux moyennes géométriques observées avant I'administration de la dose de rappel.

Un an aprés administration de la dose de rappel, les moyennes géométriques des titres en anticorps
dirigés contre les sérogroupes A, W et Y avaient Iégerement diminué mais demeuraient largement su-
périeurs aux valeurs mesurées avant administration de la dose de rappel. Les enfants de 10 ans avaient
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des moyennes géométriques des titres en anticorps dirigés contre le sérogroupe W inférieures aux en-
fants agés de 12 et 15 ans. Une tendance similaire était observée pour les sérogroupes A et Y, mais il
n'était pas mis en évidence de différence statistiquement significative (Figure 24) (44).

Ces résultats suggerent une réponse immunitaire robuste a la suite de I'administration d’'une dose de
rappel de NIMENRIX a I'adolescence.

Dans cette étude, I'intensité de la réponse immunitaire était corrélée a I'age, plus particulierement pour
le sérogroupe W, les adolescents de 12 a 15 ans paraissant correspondre a la tranche d’age optimale
pour procéder a la vaccination comparativement a des enfants plus jeunes agés de 10 ans (44).

o 10y MenACWY-TT ¢ 12y MenACWY-TT g 15y MenACWY-TT
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Figure 24 : Titres rSBA pour les sérogroupes A (A), W (B) et Y (C) mesurés avant administration
de ladose derappel (T0), 1 mois apres ladose de rappel (T1) et 1 an apres (T2) dans la population
ATP- Toutes les valeurs p ont été ajustées pour les trois comparaisons avec la correction de
Bonferroni. Les moyennes géométriques des titres sont exprimées par des barres représentant
un intervalle de confiance a 95% d’apres van Ravenhorst et al., 2017 (44)

Une autre étude prospective, contrdlée, randomisée en ouvert a été menée pour évaluer et comparer la
réponse immunitaire et la tolérance de NIMENRIX et de MENVEO administrés lors d’'une dose de rappel
a des adolescents ayant préalablement été vaccinés par NEISVAC ou par MENINGITEC/MENJUGATE
(vaccin MenC conjugué a la protéine diphtérigue CRM197) 12 a 14 ans auparavant (34).

Avant le rappel, les adolescents préalablement vaccinés par NEISVAC avaient des titres SBA MenC
significativement plus élevés que ceux observés chez les adolescents préalablement vaccinés par
MENINGITEC ou MENJUGATE. Aprés le rappel, les 2 vaccins conjugués MCV4 induisaient des titres
SBA protecteurs pour les 4 sérogroupes dans la plupart des cas (= 98% a 1 mois et = 90% jusqu’'a 9
mois apres le rappel). Les titres SBA dirigés contre le sérogroupe C les plus élevés étaient observés
chez les sujets ayant regu un schéma vaccinal NEISVAC+NIMENRIX (GMT environ 22000), suivis par
les sujets ayant recu un rappel par MENVEO quelle que soit la primovaccination (GMT environ 12000)
et par les sujets ayant recu un schéma vaccinal MENINGITEC/MENJUGATE+ NIMENRIX (GMT environ
5500).

Une étude de phase Il (45) a évalué I'immunogénicité de NIMENRIX chez des sujets &gés de 1 a 17
ans a haut risque d’'llM, ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle, comparativement a des
sujets des mémes ages en bonne santé. Un mois apres la premiére dose du vaccin et un mois apres la
seconde dose, une proportion équivalente de sujets des deux groupes, sains et a risque, a atteint des
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titres rSBA = 1:8 et > 1:128 et des titres hSBA = 1:4 et = 1:8, supportant ainsi la réalisation d’'une vacci-
nation par NIMENRIX chez les enfants et adolescents a risque, notamment aspléniques, étudiés au sein
de cet essai.

Interchangeabilité

Une étude a évalué I'immunogénicité de NIMENRIX chez des enfants de 7-8 ans, 1 mois apres une dose
de rappel administrée 6 ans aprés une primovaccination réalisée par un vaccin Hib-MenC-TT
(MENITORIX) ou par les vaccins Hib + MenC-CRM (HIBERIX et MENINGITEC) a l'age de 12-18
mois (46).

Un mois aprés administration de la dose de rappel par NIMENRIX, le pourcentage de sujets ayant une
réponse en anticorps bactéricides (rSBA) dirigés contre les sérogroupes A, C, W-135 et Y = 1:128 était
au minimum de 97,1% dans les deux groupes de traitement.

La persistance de la réponse immunitaire a été évaluée jusqu’a 2 ans aprés administration de la dose
de rappel. Deux ans aprés la dose de rappel par NIMENRIX, le pourcentage de sujets ayant un titre en
anticorps rSBA = 1:8 dans le groupe MENITORIX variait de 72,0% pour le sérogroupe A a 100% pour le
sérogroupe C. Dans le groupe HIBERIX+MENINGITEC, les pourcentages variaient de 63,6% pour le
sérogroupe A a 93,9% pour le sérogroupe C (46). Les moyennes géomeétriques des titres en anticorps
(MGT), mesurées par un test d’activité sérique bactéricide utilisant du complément de lapin (rSBA), di-
minuaient au cours du temps mais demeuraient 13 fois supérieures aux valeurs avant 'administration de
la dose de rappel par NIMENRIX.

Une dose de rappel de NIMENRIX 6 ans apres une primovaccination chez le nourrisson par un vaccin
MenC conjugué TT ou CRM renforce la protection contre le sérogroupe C et étend cette protection au
sérogroupes AW et Y. L'immunogénicité est comparable chez les enfants primovaccinés avec un vaccin
conjugué Hib-MenCTT ou avec des vaccins séparés Hib-TT et MenC-CRM.

Une autre étude a évalué 'immunogénicité et la tolérance d’'une seule dose de MenACWY-TT ou d’'une
4eme dose de HibMenCY-TT au cours de leur 2éme année chez des nourrissons primovaccinés par
HibMenCY-TT (47). Les enfants primovaccinés par 3 doses de HibMenCY-TT ayant recu une seule dose
de MenACWY-TT ou une 4eéme dose de HibMenCY-TT avaient des réponses robustes en hSBA pour
les sérogroupes C/Y. Le vaccin MenACWY-TT, donné avec ou sans une 4éme dose de DTaP est une
alternative a une 4eme dose de HibMenCY-TT dans la 2éme année de vie.

Co-administration avec d’autres vaccins

Chez les nourrissons, NIMENRIX peut étre co-administré avec les vaccins combinés DTCaP-HepB/Hib
et avec le vaccin pneumococcique conjugué 10-valent (7).

A partir de 1 an et plus, NIMENRIX peut étre co-administré avec les vaccins suivants : vaccins hépatite
A (HepA) et hépatite B (HepB), vaccin rougeole-oreillon-rubéole (ROR), vaccin rougeole-oreillon-ru-
béole-varicelle (RORV), vaccin pneumococcique conjugué 10-valent ou vaccin grippal saisonnier sans
adjuvant (7).

Durant la seconde année de vie, NIMENRIX peut également étre co-administré avec les vaccins com-
binés dipthérie-tétanos-coqueluche acellulaire (DTCa), incluant les vaccins combinés DTCa avec I'hé-
patite B, la poliomyélite inactivée ou Haemophilus influenzae de type b (HepB, P ou Hib), tel que le vaccin
DTCaP-HepB/Hib et le vaccin pneumococcique conjugué 13-valent (7).

Chez les sujets agés de 9 a 25 ans, NIMENRIX peut étre co-administré avec le vaccin bivalent contre
le papillomavirus humain [types 16 et 18], recombinant (HPV2) (7).
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Quand cela est possible, NIMENRIX et un vaccin contenant de la TT, tel que le vaccin DTCaPHepB/Hib,
doivent étre co-administrés ou NIMENRIX doit étre administré au moins un mois avant le vaccin conte-
nant la TT (7).

L'immunogénicité du vaccin NIMENRIX a été confirmée chez le nourrisson a partir de 6 semaines.
L’'immunogénicité d’'une dose unique de primovaccination & 6 mois suivie d’'une dose de rappel
entre 15 et 18 mois a également été confirmée. Chez les enfants agés de 12 a 23 mois, une dose
unique de vaccin induit une réponse immunitaire contre les 4 sérogroupes. Il en est de méme
chez les enfants &gés de 2 4 10 ans, chez les adolescents de 11-17 ans et les adultes agés de plus
de 18 ans.

Une dose de rappel de NIMENRIX 6 ans aprés une primovaccination chez le nourrisson par un
vaccin monovalent MCC- TT ou CRM renforce la protection contre le sérogroupe C et étend cette
protection aux sérogroupes A, W et Y. L'immunogénicité est comparable chez les enfants primo-
vaccinés avec un vaccin conjugué Hib-MenCTT ou avec des vaccins séparés Hib-TT et MenC-
CRM.

Chez des enfants de 10, 12 ou 15 ans ayant préalablement été vaccinés par NEISVAC entre 14
mois et 3 ans, une dose de rappel par NEISVAC ou par NIMENRIX induit une réponse immunitaire
robuste méme si la non-infériorité de NIMENRIX par rapport a NEISVAC n’a pas été démontrée un
an apres I'administration de la dose de rappel. L’intensité de la réponse immunitaire parait corré-
lée a I'&ge, plus particuliéerement pour le sérogroupe W, les adolescents agés de 12 a 15 ans
paraissant correspondre alatranche d’age optimale pour procéder ala vaccination comparative-
ment a des enfants plus jeunes agés de 10 ans.

Par ailleurs, les vaccins conjugués tétravalents MENVEO et NIMENRIX induisent des réponses
immunitaires protectrices durables chez les adolescents ayant recu une primo-vaccination avec
un vaccin monovalent pendant I’enfance, quel que soit le type de vaccin (MCC-CRM ou MCC-TT).

Jusqu’a dix ans apres la primo-vaccination par NIMENRIX, chez les enfants, les adolescents et
les adultes, il a été démontré une persistance de la réponse immunitaire.

L'administration d’une dose de rappel de NIMENRIX, dix ans aprés une primovaccination, chez
les sujets primovaccinés, agés de 12 mois a 55 ans, avec un vaccin monovalent (MENINGITEC),
un vaccin quadrivalent méningococcique non conjugué (MENCEVAX) ou par NIMENRIX entraine
des réponses immunitaires robustes, un mois apres administration de la dose de rappel, quel
gue soit le vaccin administré lors de la primovaccination.

3.4.3. MENQUADFI

L'immunogénicité d’'une dose unique de MENQUADFI administrée chez des sujets sans antécédent de
vaccination méningococcique a été analysée dans six études pivots : chez les jeunes enfants (agés de
12-23 mois), les enfants et les adolescents (agés de 2 a 17 ans), les adultes agés de 18 a 55 ans et les
adultes agés de plus de 56 ans (10).

L'immunogénicité d'une dose unique de MENQUADFI administrée en rappel aprés une premiére vacci-
nation méningococcigue a été analysée dans une étude pivot (sujets agés de 15 a 55 ans) (10).
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Etudes dans la population du nourrisson agé de 12 & 23 mois

L'immunogénicité chez les sujets agés de 12 a 23 mois a été évaluée dans deux études cliniques (MET51
[NCT02955797] et MET57 [NCT03205371])).

L'étude MET51 a été conduite chez des sujets qui soit n'avaient jamais recu de vaccination méningo-
coccique, soit avaient été vaccinés avec un vaccin conjugué méningococcique monovalent C dans leur

premiére année de vie (Tableau 22) (10).

Tableau 22 : Comparaison des réponses en anticorps bactéricides des vaccins MENQUADFI et
NIMENRIX 30 jours aprés vaccination des sujets agés de 12 a 23 mois : sujets sans antécédents
de vaccination méningococcique uniquement (Naifs) ou ensemble des sujets ((Naifs) ou en-
semble des sujets ((Naifs+Primo MenC) (étude MET51*) d’apres le RCP de MENQUADFI, 2020 (10)

Critere  par  séro- | MENQUADFI NIMENRIX MENQUADFI NIMENRIX
groupe (IC & 95 %) (IC & 95 %) (IC & 95 %) (IC & 95 %)

Naifs Naifs Naifs + Primo MenC Naifs + Primo MenC
A N=293 N=295 N=490 N=393-394
% =1:8 90,8 (8,9 ; 93,8) 89,5 (85,4 ; 92,7) 90,4 (87,4 ; 92,9) 91,6 (88,4 ; 94,2)
(Séroprotection)**

% Séroréponse

76,8 (71,5 ; 81,5)

72,5 (67,1 ; 77,6)

76,5 (72,5 ; 80,2)

77,1 (72,6 : 81,2)

hSBA MGT 28,7 (25,2 ; 32,6) 28,0 (24,4 ;32,1) 29,9 (26,9 ; 33,2) 34,5 (30,5 ; 39,0)
@ N=293 N=295 N=489 N=393-394

% >1:8 99,3 (97,6 ; 99,9) 81,4 (76,4 ; 85,6) 99,2 (97,9 ; 99,8) 85,5 (81,7 ; 88,9)
(Séroprotection)**

% Séroréponse

98,3 (96,1 ; 99,4)

71,5 (66,0 ; 76,6)

97,1 (95,2 ; 98,4)

77,4 (72,9 ; 81,4)

hSBA MGT 436 (380 ; 500) 26,4 (22,5, 31,0) 880 (748 ; 1035) 77,1 (60,7 ; 98,0)
w N=293 N=296 N=489 N=393-394

% =21:8 83,6 (78,9 ; 87,7) 83,4 (78,7 ; 87,5) 84,9 (81,4 ;87,9) 84,0 (80,0 ; 87,5)
(Séroprotection)**

% Séroréponse

67,6 (61,9 ; 72,9)

66,6 (60,9 ; 71,9)

70,8 (66,5 ; 74,8)

68,4 (63,6 ; 73,0)

hSBA MGT 22,0 (18,9 ; 25,5) 16,4 (14,4 ; 18,6) 24,4 (21,8 ; 27,5) 17,7 (15,8 ; 19,8)
Y N=293 N=296 N=488-490 N=394-395

% >1:8 93,2 (89,7 ; 95,8) 91,6 (87,8 ; 94,5) 94,3 (91,8 ; 96,2) 91,6 (88,5; 94,2)
(Séroprotection)**

% Séroréponse

81,9 (77,0 ; 86,1)

79,1 (74,0 ; 83,5)

84,8 (81,3 ; 87,9)

78,9 (74,6 ; 82,9)

hSBA MGT

38,0 (33,0 ; 43,9)

32,2 (28,0 ; 37,0)

41,7 (37,5 ; 46,5)

31,9 (28,4 ; 36,0)

* |[dentifiant de I'étude clinique NCT02955797. ** Critére de non-infériorité atteint. N: nombre de sujets inclus dans I'analyse

per-protocol avec des résultats sérologiques valides. IC a 95 % d'une proportion calculée selon la méthode binomiale exacte.

Chez I'ensemble des sujets inclus (i.e. naifs de toute vaccination méningococcique ou primovaccinés
contre le méningocoque C), la non-infériorité de MENQUADFI par rapport a NIMENRIX était démontrée

HAS ¢« Recommandation vaccinale contre les méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y « mars 2021

76



sur chaque sérogroupe A, C, Y et W. Chez les sujets naifs de toute vaccination méningococcique, la
non-infériorité de MENQUADFI par rapport a NIMENRIX était démontrée sur chaque sérogroupe A, C,
Y et W. Dans cette population, les proportions de sujets atteignant un titre d’anticorps = 1:8 étaient simi-
laires entre les groupes pour les sérogroupes A, Y et W. En revanche pour le sérogroupe C, les résultats
étaient numériguement supérieurs pour MENQUADFI (99,3% vs 81,4%). Les jeunes enfants primovac-
cinés avaient recu dans la premiere année de vie soit un vaccin MenC-TT, soit un vaccin MenC-CRM.
Les pourcentages de séroprotection apres vaccination étaient comparables entre MENQUADFI et
NIMENRIX pour tous les sérogroupes quels que soient les antécédents de vaccination (10).

Dans le sous-groupe de sujets vaccinés préalablement avec MenC-CRM, les MGTs pour le sérogroupes
A étaient inférieures dans le groupe MENQUADFI (n = 49) par rapport au groupe NIMENRIX (n = 25)
[12,0(8,23;17,5) vs 42,2 (25,9 ; 68,8)]. Apres administration de MENQUADFI, le taux de séroprotection
(titres hSBA = 1:8) pour les groupes A, Y et W chez les sujets préalablement vaccinés avec MenC-CRM
était inférieur mais toujours comparable au groupe NIMENRIX [A: 68 % (53,7 ; 81,3) vs 96,0 % (79,6 ;
99,9)]; Y: 68,1 % (52,9 ; 80,9) vs 80,0 % (59,3 ; 93,2); W: 68,1 % (52,9 ; 80,9) vs 79,2 % (57,8 ; 92,9)].
Les taux pour le sérogroupe C étaient comparables dans les deux groupes [95,8 % (85,7 ; 99,5) vs 92,0
% (74,0 ; 99,0)]. La pertinence clinique de ces résultats n’est pas connue. Cet aspect est a prendre en
compte pour les sujets a risque élevé d’'infection au sérogroupe A et qui ont recu un vaccin MenC-CRM
dans leur premiére année de vie (10).

L'étude MET57 (NCT03205371) a été conduite chez des jeunes enfants agés de 12 a 23 mois, sans
antécédent de vaccination méningococcique pour évaluer I'immunogénicité et la sécurité de I'adminis-
tration concomitante de MENQUADFI avec les vaccins pédiatriques (ROR+V, DTCa-P-HepB-Hib ou
PCV13). Globalement, les pourcentages de séroprotection post-vaccination (basée sur les titres hSBA)
des sujets ayant recu MENQUADFI étaient élevés pour tous les sérogroupes (entre 88,9 % and 100%).
Les taux de séroréponse et séroprotection en hSBA contre le sérogroupe A étaient comparables quand
MENQUADFI était co-administré avec un vaccin PCV13 ou seul (56,1 %, [IC & 95 % : 48,9 ; 63,2]) et
83, 7% [ICa95%:77,7,;88,6]) vs 71,9 % [ICa 95 % : 61,8 ; 80,6] et 90,6 % [IC & 95 % : 82,9 ; 95,6)).
Des différences ont été observées dans les MGTs hSBA pour le sérogroupe A quand MENQUADFI était
co-administré avec un vaccin PCV13 (n = 196) comparativement a I'administration de MENQUADFI seul
(n=96) (24.6 [IC & 95 % : 20,2 ; 30,1] et 49,0 [IC a 95 % : 36,8 ; 65,3]. La pertinence clinique de cette
observation est inconnue mais elle doit étre prise en considération chez les sujets a risque élevé d’infec-
tion au sérogroupe A ou l'utilisation de MENQUADFI et PCV13 peut étre envisagée en administration
séparée (10).

L'étude MET 54 de phase Il, descriptive, d'immunogénicité et de tolérance, multicentrique, controlée,
randomisée, en ouvert, en groupe parallele, a comparé MENQUADFI vs NIMENRIX chez des enfants
sains agés de 12 a 23 mois et naifs de toute vaccination méningococcique (48).

A J30 aprés vaccination, les MGT en hSBA avaient augmenté par rapport a JO dans les 2 groupes
(Tableau 23). Les taux de réponse et les titres d’'anticorps aprés vaccination étaient élevés dans les 2
groupes avec des variations entre les vaccins selon les sérogroupes et les tests utilisés : les nourrissons
ayant recu le vaccin MENQUADFI avaient une réponse sérologique hSBA contre le sérogroupe C plus
élevée et ceux recevant le vaccin NIMENRIX avaient une réponse sérologique rSBA et des MGT pour le
sérogroupe A plus élevées, bien que le taux de base de MGT pour le sérogroupe A soit différent entre
les groupes (Figure 25) (48).
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Tableau 23 : Moyenne géométrique des titres hSBA et rSBA a JO et J30 apres vaccination d’apres
Vesikari et al., 2020 (48)

hSBA GMT (95% Cl) ISBA GMT (95% Cl)
MenACYW-TT MCv4-TT MenACYW-TT MCV4-TT
Serogroup Time Point (N =091) (N =86) (N =91) (N = 86)
A Day 0 35 (3.1, 3.9 37(33,42) 12.4 (7.1, 21.8) 5.6 (3.4, 9.0)
Day 30 76.8 (63.0, 93.7) 61.5 (455, 83.1) 3137.5 (2667.9, 3689.7) 7377.1 (6151.5, 8846.8)
C Day 0 24 (22, 2.7) 25(23,28 2.2 (19, 2.4) 23 (20, 2.8)
Day 30 492.9 (405.9, 598.5) 284 (214, 37.5) 2440.1 (2055.4, 2897.0) 4186 (327.1, 535.5)
w Day 0 22 (20, 2.5) 21(2.0 21) 2.4 (20,29 24120, 3.0
Day 30 71.7 (56.3, 91.5) 445 (36,6, 54.2) 5306.8 (4318.8, 6520.8) 4333.7 (35201, 5335.5)
Y Day 0 23 (20, 2.5) 24(2.1,27) 43(29,63) 3.5(24, 49)
Day 30 96.6 (75.8, 123.1) 76.4 (61.4, 95.1) 2633.3 (2129.1, 3256.7) 2759.6 (2254.8, 3377.4)
Cl, confidence interval; GMT, geometric mean titer; hSBA human complement serum bactericidal antibody assay; PPAS, per-protocol analysis set; rSBA, baby rabbit
complement serum bactericidal antibody assay
N: number of participants in assigned group

MenACWY-TT = MENQUADFI ; MCVA4-TT = NIMENRIX

100

Proportionsof participants with hSBA vaccine seroresponse® (%)

o

- MenACYW-TT

- MCVa-TT
40

20 4
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- L= W A
Meningococcal serogroup

Figure 25 : Proportion de participants présentant une séroréponse au vaccin au jour 30 contre
les méningocoques des sérogroupes A, C, W et Y (PPAS) évaluée par (A) hSBA* et (B) rSBAT
d'apres Vesikari et al., 2020 (48)

MenACWY-TT = MENQUADFI ; MCV4-TT = NIMENRIX
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Etudes dans la population d’enfants agés de 2 a4 9 ans

L'immunogénicité chez les sujets agés de 2 a 9 ans a été évaluée dans I'étude MET35
(NCT03077438) (stratifice par age : de 2 a 5 et de 6 a 9 ans) qui comparait les séroréponses apres
vaccination avec MENQUADFI ou MENVEO (Tableau 24) (10).

Globalement pour les sujets agés de 2 a 9 ans, la non-infériorité, basée sur la séroréponse hSBA, a été
démontrée pour MENQUADFI par rapport a MENVEO pour les quatre sérogroupes.

Tableau 24 : Comparaison des réponses en anticorps bactéricides des vaccins MENQUADFI et
MENVEO 30 jours aprés vaccination des sujets sans antécédents de vaccination méningococ-

cique agés de 2 a5 et de 6 a9 ans (Etude MET35*) d’aprés le RCP de MENQUADFI, 2020 (10)

2-5 ans 6-9 ans

Critere par séro- MENQUADFI MENVEO MENQUADFI MENVEO
groupe (IC & 95 %) (IC & 95 %) (IC & 95 %) (IC & 95 %)
A N=227-228 N=221 N=228 N=237

% = 1:8 (Séropro-
tection)

84,6 (79,3 ; 89,1)

76,5 (70,3 ; 81,9)

88,2 (83,2 ; 92,0)

81,9 (76,3 ; 86,5)

% Séroréponse

52,4 (45,7 ; 59,1)

44,8 (38,1 ; 51,6)

58,3 (51,6 ; 64,8)

50,6 (44,1 ; 57,2)

hSBA MGT

21,6 (18,2 ; 25,5)

18,9 (15,5 ; 23,0)

28,4 (23,9 ; 33,8)

26,8 (22,0 ; 32,6)

©

N=229

N=222-223

N=229

N=236

% = 1:8 (Séropro-
tection)

97,4 (94,4 ; 99,0)

64,6 (57,9 ; 70,8)

98,3 (95,6 ; 99,5)

69,5 (63,2 ; 75,3)

% Séroréponse

94,3 (90,5 ; 96,9)

43,2 (36,6 ; 50,0)

96,1 (92,7 ; 98,2)

52,1 (45,5 ; 58,6)

hSBA MGT

208 (175 ; 246)

11,9 (9,79 ; 14,6)

272 (224 ; 330)

23,7 (18,2 ; 31,0)

W

N=229

N=222

N=229

N=237

% = 1:8 (Séropro-
tection)

90,8 (86,3 ; 94,2)

80,6 (74,8 ; 85,6)

98,7 (96,2 ; 99,7)

91,6 (87,3 ; 94,8)

% Séroréponse

73,8 (67,6 ; 79,4)

61,3 (54,5 ; 67,7)

83,8 (78,4 ; 88,4)

66,7 (60,3 ; 72,6)

hSBA MGT

28,8 (24,6 ; 33,7)

20,1 (16,7 ; 24,2)

48,9 (42,5 ; 56,3)

33,6 (28,2 ; 40,1)

Y

N=229

N=222

N=229

N=237

% = 1:8 (Séropro-
tection)

97,8 (95,0 ; 99,3)

86,9 (81,8 ; 91,1)

99,1 (96,9 ; 99,9)

94,5 (90,8 ; 97,0)

% Séroréponse

88,2 (83,3 ; 92,1)

77,0 (70,9 ; 82,4)

94,8 (91,0 ; 97,3)

81,4 (75,9 ; 86,2)

hSBA MGT

49,8 (43,0 ; 57,6)

36,1 (29,2 ; 44,7)

95,1 (80,2 ; 113)

51,8 (42,5 ; 63,2)

* |dentifiant de I'étude clinique NCT03077438. N: nombre de sujets inclus dans I'analyse per-protocol avec des résultats séro-
logiques valides. IC a 95 % d’'une proportion calculée selon la méthode binomiale exacte.
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Etudes dans la population des adolescents agés de 10 & 17 ans

L'immunogénicité chez les sujets agés de 10 & 17 ans a été évaluée dans deux études qui comparaient
les séroréponses apres vaccination entre MENQUADFI d'une part et MENVEO (MET50 [NCT02199691])
ou MENACTRA (MET43[NCT02842853]) d’autre part.

L’étude MET50 a été conduite chez des sujets sans antécédents de vaccination méningococcique. Elle
a évalué la séroréponse apres administration, soit de MENQUADFI seul, soit de MENVEO seul, soit de
MENQUADFI co-administré avec les vaccins dTca et HPV, soit de dTca et HPV seuls (Tableau 25) (10).

Tableau 25 : Comparaison des réponses en anticorps bactéricides des vaccins MENQUADFI et
MENVEO 30 jours apres vaccination des sujets sans antécédents de vaccination méeningococ-
cique agés de 10 4 17 ans (Etude MET50*) d’aprés le RCP de MENQUADFI, 2020 (10)

Critére par sérogroupe MENQUADFI (IC a 95 %) MENVEO (IC a 95 %)

A N=463 N=464

% = 1:8 (Séroprotection) 93,5 (90,9 ; 95,6) 82,8 (79,0 ; 86,1)
% Séroréponse**# 75,6 (71,4 ;79,4) 66,4 (61,9;70,7)
hSBA MGT 441 (39,2 ; 49,6) 35,2 (30,3 ; 41,0)
C N=462 N=463

% = 1:8 (Séroprotection) 98,5 (96,9 ; 99,4) 76,0 (71,9 ; 79,8)
% Séroréponse**# 97,2 (95,2 ; 98,5) 72,6 (68,3 ; 76,6)
hSBA MGT 387 (329 ; 456) 51,4 (41,2 ;64,2)
W N=463 N=464

% = 1:8 Séroprotection) 99,1 (97,8 ; 99,8) 90,7 (87,7 ;93,2)
% Séroréponse**# 86,2 (82,7 ;89,2) 66.6 (62,1;70,9)
hSBA MGT 86,9 (77,8 ;97,0 36,0 (31,5, 41,0
Y N=463 N=464

% = 1:8 (Séroprotection) 97,2 (95,2 ; 98,5) 83,2 (79,5 ; 86,5)
% Séroréponse**# 97,0 (95,0 ; 98,3) 80,8 (76,9 ; 84,3)
hSBA MGT 75,7 (66,2 ; 86,5) 27,6 (23,8 ;32,1)

* |[dentifiant de I'étude clinigue NCT02842853. N : nombre de sujets inclus dans I'analyse per-protocol avec des résultats séro-
logiques valides. IC a 95% d’une proportion calculée selon la méthode binomiale exacte. ** Critere de non-infériorité atteint

L’étude MET43 a été conduite pour évaluer 'immunogénicité de MENQUADFI comparée &8 MENACTRA
chez des enfants, adolescents et adultes (agés de 10 a 55 ans) (Tableau 26) (10). Elle démontre I'im-
munogénicité d’une dose unique de MENQUADFI dans la sous-population des sujets agés de 10 a 17
ans naifs de vaccin méningococcique.
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Tableau 26 : Comparaison des réponses en anticorps bactéricides des vaccins MENQUADFI et
MENACTRA 30 jours apres vaccination des sujets sans antécédents de vaccination méningococ-
cigue agés de 10 a 17 ans (Etude MET43*) d’aprés le RCP de MENQUADFI, 2020 (10)

Critére par sérogroupe

MENQUADFI (IC a 95 %)

MENACTRA (IC & 95 %)

A N=1097 N=300

% = 1:8 (Séroprotection) 96,2 (94,9 ;97,2) 89,0 (84,9 ;92,3)

% Séroréponse** 74,0 (71,3 ; 76,6) 55,3 (49,5, 61,0)
hSBA MGT 78 (71,4 ;85,2) | 44,2 (36,4 ; 53,7)

C N=1097-1098 N=300

% = 1:8 (Séroprotection) 98,5 (97,5;99,1) 74,7 (69,3;79,5)

% Séroréponse** 95,6 (94,2 ;96,8) | 53,3 (47,5;59,1)
hSBA MGT 504 (456 ; 558) 44,1 (33,7 ; 57,8)
W N=1097 N=300

% = 1:8 (Séroprotection) 98,3 (97,3;99,0) | 93,7 (90,3;96,1)
% Séroréponse** 84,5 (82,2;86,6) | 72,0 (66,6 ; 77,0)
hSBA MGT 97,2 (88,3;107) | 59,2 (49,1 ;71,3)
Y N=1097 N=300

% = 1:8 (Séroprotection) 99,1 (98,3;99,6) | 94,3 (91,1;96,7)
% Séroréponse** 95,6 (94,2 ;96,8) | 85,7 (81,2 ;89,4)
hSBA MGT 208 (189 ; 228) 80,3 (65, 6; 98,2)

* [dentifiant de I'étude clinique NCT02842853. N : nombre de sujets inclus dans I'analyse per-protocol avec des résultats séro-

logiques valides. IC a 95% d’une proportion calculée selon la méthode binomiale exacte. ** Critere de non-infériorité atteint
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Etudes dans la population adulte
Adultes agés de 18 a 55 ans

L'immunogénicité chez les sujets agés de 18 a 55 ans a été évaluée dans I'étude MET43 (NCT02842853)
qui comparait MENQUADFI et MENACTRA (Tableau 27) (10).

Tableau 27 : Comparaison des réponses en anticorps bactéricides des vaccins MENQUADFI et
MENACTRA 30 jours apres vaccination des sujets sans antécédents de vaccination méningococ-
cigue agés de 18 a 55 ans (Etude MET43*) (RCP EMA) d’apres le RCP de MENQUADFI, 2020 (10)

Critére par sérogroupe MENQUADFI (IC a 95 %) MENACTRA (IC a 95 %)

A N=1406-1408 N=293

% = 1:8 (Séroprotection) 93,5 (92,1;94,8) 88,1 (83,8; 91,5)
% Séroréponse** 73,5 (71,2 ; 75,8) 53,9 (48,0 ;59,7)
hSBA MGT 106 (97,2 ;117) 52,3 (42,8;63,9)
© N=1406-1408 N=293

% = 1:8 (Séroprotection) 93,5 (92,0 ;94,7) 77,8 (72,6 ; 82,4)
% Séroréponse** 83,4 (81,4 ; 85.3) 42,3 (36,6 ; 48,2)
hSBA MGT 234 (210; 261) 37,5 (29,0 ; 48,5)
W N=1408-1410 N=293

% = 1:8 (Séroprotection) 94,5 (93,2 ;95,7) 80,2 (75,2 ; 84,6)
% Séroréponse** 77,0 (74,7 ;79,2) 50,2 (44,3 ; 56,0)
hSBA MGT 75,6 (68,7 ; 83,2) 33,2 (26,3 ;42,0)
Y N=1408-1410 N=293

% = 1:8 (Séroprotection) 98,6 (97,8 ;99,1) 81,2 (76,3 ; 85,5)
% Séroréponse** 88,1 (86,3 ; 89,8) 60,8 (54,9 ; 66,4)
hSBA MGT 219 (200 ; 239) 54,6 (42,3;70,5)

* [dentifiant de I'étude clinique NCT02842853. N: nombre de sujets inclus dans I'analyse per-protocol avec des résultats séro-
logiques valides. IC a 95 % d’une proportion calculé selon la méthode binomiale exacte. ** Critere de non-infériorité atteint.

Adultes agés de plus de 55 ans

L'étude MET 49, de phase lll, randomisée, de non-infériorité, menée dans 35 sites des Etats-Unis et de
Porto Rico chez des sujets de plus de 55 ans a évalué 'immunogénicité et la tolérance d’'une dose unigue
de MENQUADFI vs un vaccin méningococcique polysaccharidique quadrivalent (MENOMUNE) (49). La
réponse sérologique au vaccin MENQUADFI était non-inférieure & MENOMUNE pour chacun des séro-
groupes (A: 58.2% vs. 42.5%; C: 77.1% vs. 49.7%; W: 62.6% vs. 44.8%, Y: 74.4% vs. 43.4%, respecti-
vement). A J30, le pourcentage de sujets ayant des titres hSBA = 1:8 était plus élevé pour tous les
seérogroupes dans le bras MENQUADFI (77.4-91.7 vs. 63.1-84.2%, respectivement). D’aprés cette
étude, le vaccin MENQUADFI est immunogéne et bien toléré chez I'adulte de plus de 56 ans.
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Réponse de rappel

L'étude MET 56, de phase lll, de non-infériorité, d'immunogénicité et de tolérance, multicentrique, con-
tr6lée randomisée, en double aveugle modifié, en groupe parallele, a comparé MENQUADFI vs
MENACTRA chez des adolescents et adultes 4gés de 15 ans et plus, ayant recu une dose unique de
vaccin quadrivalent méningococcique (MENVEO ou MENACTRA) a 10 ans ou plus et dans les 4 & 10
ans précédant la vaccination de I'étude (50). Les sujets avaient un age moyen de 20,0 ans et maximum
de 58 ans. Elle démontre I'immunogénicité d’'une dose unique de MENQUADFI chez les sujets agés de
15 ans et plus, ayant auparavant recu un vaccin quadrivalent méningococcique a 10 ans ou plus et dans
les 4 & 10 ans avant l'initiation de I'étude, quel que soit le vaccin quadrivalent utilisé pour la primovacci-
nation.

Co-administration avec d’autres vaccins

Chez des enfants agés de 12 a 23 mois, naifs de toute vaccination méningococcigue et recevant
MENQUADFI seul, ou MENQUADFI en association a d’autres vaccins (ROR+V, DTCaP-HepB-Hib,
PCV13) ou ces autres vaccins administrés seuls, I'étude MET57 a permis d’évaluer I'impact de I'admi-
nistration concomitante de plusieurs vaccins sur 'immunogénicité de MENQUADFI et sur celle des
autres vaccins (cf supra) (10).

De 12 a 23 mois, MENQUADFI peut étre co-administré avec le vaccin rougeole — oreillons- rubéole
(ROR), le vaccin contre la varicelle (V), les vaccins combinés diphtérie — tétanos — coqueluche acellulaire
(DTCa), incluant la combinaison DTCa avec I'hépatite B (hép B), la poliomyélite inactivée (P) ou Hae-
mophilus influenzae type b (Hib), comme par exemple le vaccin DTCa-P-Hép B-Hib (Hib conjugué a la
protéine tétanique) et le vaccin pneumococcique polyosidique conjugué 13 valences (PCV13) (10).

MENQUADFI peut étre administré de facon concomitante avec le vaccin PCV13. Une diminution des
MGTs en hSBA pour le sérogroupe A a été observée 30 jours apres la vaccination quand les vaccins
étaient administrés de fagon concomitante. La pertinence clinique de cette observation est inconnue. Par
précaution, chez le jeune enfant 4gé de 12 a 23 mois a risque élevé d'infection au sérogroupe A, I'utili-
sation de MENQUADFI et PCV13 peut étre envisagée en administration séparée (10).

Chez des enfants et adolescents agés de 10 a 17 ans, MENQUADFI peut-étre co-administré avec les
vaccins diphtérie-tétanos-coqueluche acellulaire (adsorbé, réduit en antigenes) (dTca) et papillomavirus
humain (recombinant, adsorbé) (HPV) (10).

L’étude de Chang et al. (51), menée chez des enfants et adolescents dgés de 10 a 17 ans, naifs de toute
vaccination méningococcique et recevant MENQUADFI seul, OU MENQUADFI en association aux vac-
cins dTca et HPV4 OU les vaccins dTca et HPV4 seuls, a permis d’évaluer la possible interférence de
'administration concomitante de plusieurs vaccins sur I'immunogénicité de MENQUADFI et sur celle des
autres vaccins.

La réponse a I'antigéne PT était non inférieure et la réponse anticorps en antigéne FHA, PRM et FIM
était inférieure quand le vaccin dTca était administré de facon concomitante avec MENQUADFI et le
vaccin HPV. Tout comme pour les autres vaccins méningococciques conjugués quadrivalent, les consé-
quences cliniques des réponses antigéniques observées contre la coqueluche ne sont pas connues (10).

L’administration concomitante de vaccins doit toujours se faire sur des sites d'injections séparés et de
préférence opposeés.
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L’administration concomitante de MENQUADFI avec des vaccins autres que ceux listés précédemment
n'a pas été étudiée.

L'immunogénicité d’'une dose unique de vaccin MENQUADFI a été démontrée chez les enfants
agés de 12 a 23 mois naifs de toute vaccination méningococcique ou primovaccinés contre le
méningocoque C. Dans cette tranche d’age, MENQUADFI est non inférieur a NIMENRIX.

Chez les enfants agés de 2 a9 ans, une dose unique de MENQUADFI entraine une bonne réponse
immunitaire pour les 4 sérogroupes et est non inférieur a MENVEO.

L'immunogeénicité d’'une dose unique de MENQUADFI a également été démontrée chez des sujets
agés de 10 417 ans naifs de vaccin méningococcique, chez les adultes de 18 a 55 ans et chez les
sujets de plus de 55 ans.

L'immunogénicité d’'une dose de rappel unigue de MENQUADFI a été démontrée chez les sujets
agés de 15 ans et plus, ayant auparavant recu un vaccin quadrivalent méningococcique a 10 ans
ou plus et dans les 4 a 10 ans avant la dose de rappel, quel que soit le vaccin quadrivalent utilisé
pour la primovaccination.

Il N’y apas de données sur la persistance de laréponse immunitaire dans les différentes tranches
d’age.

3.4.4. Les vaccins méningococciques C conjugués monovalents

Les deux vaccins méningococciques C conjugués monovalents actuellement commercialisés en France

sont (3) :

— MENJUGATE, conjugué a la protéine CRM 197 de la toxine de Corynebacterium diphteriae (Novartis
Vaccines and Diagnostics) ;

— NEISVAC, conjugué a la protéine de la toxine tétanique (Pfizer).

lls ont tous les deux obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM) initiale selon des schémas
identiques qui sont :

— Chez les jeunes nourrissons entre 2 mois et 12 mois : primovaccination a 2 doses de 0,5 ml chacune
(séparées par un intervalle d’au moins deux mois) suivies d’'1 dose de rappel dans la deuxieme an-
née de vie (délai d’au moins 6 mois entre la derniére dose de primovaccination et le rappel) ;

— Chez les nourrissons agés de plus de 1 an, les enfants, les adolescents et les adultes : 1 dose
unique de 0,5 ml.

Deux études récentes ont contribué a faire évoluer le schéma de primovaccination du jeune nourrisson.

La premiére étude a comparé I'immunogénicité du vaccin méningococcique C conjugué a I'anatoxine
tétanique (NEISVAC) de deux schémas réduits & une seule dose chez le nourrisson de moins d'un an
(soit a 4 mois et soit a 6 mois) au schéma enregistré dans '’AMM qui comporte deux doses (a 2 et 4
mois). Les trois schémas ont obtenu des taux de séroprotection (hSBA = 1:5) similaires et trés élevés 1
mois aprés la fin de la primovaccination, supérieurs a 99 % (Tableau 28). En pré rappel, c'est-a-dire a
12 mois, les taux de séroprotection des schémas réduits a une seule dose sont comparables (1 dose a
4 mois), voire plus élevés (1 dose a 6 mois) que celui obtenu avec le schéma classique a 2 doses (a 2
et 4 mois). Un mois apres le rappel effectué a 12-13 mois, les taux de séroprotection (hSBA = 1:5) sont
tres élevés (supérieurs a 98 %) et comparables quels que soient les schémas. Cependant, le schéma
qui obtient la moyenne géométrique des titres bactéricides la plus élevée est le schéma a 1 dose a 4
mois.
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Tableau 28 : Comparaison de I'immunogénicité du vaccin NEISVAC avec deux schémas réduits
a une seule dose chez le nourrisson de moins d'un an (soit & 4 mois et soit a 6 mois) au schéma
enregistré dans I’AMM qui comporte deux doses (a 2 et 4 mois) (3)

% de séroprotection (hSBA > 1:5)
N =2503a 270 / groupe

Schéma de 4 mois 6 mois 2 et 4 mois
primovaccination
Post primo- 99,6% 99.2% 99,0%
vaccination (98.3-100) (97.6-99.9) (98.1-100)
Pré rappel 78% 90.7% 67.8%

(73,4-82,2) (87,2-93,5) (62,5-72,7)
Post rappel 98,9% 99,6% 99,6%

(97.1-99.7) (98.2-100) (98.1-100)

La seconde étude a comparé 'immunogénicité d’'un schéma réduit a 1 seule dose de primovaccination
chez le jeune nourrisson avec deux vaccins méningococciques C conjugués différents, NEISVAC et
MENJUGATE. Ce schéma a une dose a été comparé au schéma classique comportant 2 doses a 2 et 4
mois avec le vaccin MENJUGATE. L'immunogénicité a été également mesurée a I'age de 13 mois et 24
mois, soit 1 mois et 12 mois aprés un rappel effectué a 12 mois (3).

Un mois apreés la primovaccination, les deux vaccins obtiennent des taux de séroprotection (rSBA = 1:8)
élevés comparables a celui obtenu avec le schéma a deux doses de référence.

Un mois apres le rappel de 12 mois, les deux vaccins obtiennent également des taux de séroprotection
(rSBA = 1:8) élevés comparables a celui obtenu avec le schéma a deux doses.

Toutefois, les taux de séroprotection et les moyennes géométriques des titres bactéricides résiduels
mesurés plus tardivement, a I'dge de 24 mois, sont plus élevés aprés un schéma a une dose avec le
vaccin NEISVAC par comparaison avec les schémas a 1 et 2 doses avec le vaccin MENJUGATE.

Ces résultats ont justifié I'obtention en 2015 d’une extension d’AMM pour le vaccin NEISVAC
autorisant son utilisation selon un schéma de primovaccination a une seule dose chez le jeune
nourrisson a partir de I’dge de 4 mois suivie d'un rappel a 12 mois.

Une publication récente sur le suivi de la vaccination méningococcique C en Angleterre confirme la
baisse rapide de I'immunité aprés vaccination du nourrisson et de I'enfant et la faible proportion des
adolescents immunisés comme le montrent les données de la surveillance sérologique en 2014, égale-
ment observées en 2009. 38% des 15-19 ans atteignaient le seuil de séroprotection en 2014, contre 56%
en 2009. Seulement 25% des enfants agés de 1 a 14 ans étaient séroprotégés contre le méningocoque
C en 2014 (Figure 26) (52).
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Figure 26 : Séroprotection contre le méningocoque de sérogroupe C mesu-
rée par la proportion de titres d’anticorps bactéricides = 1:8 d’aprés Findlow
et al., 2019 (52)
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3.5. Tolérance

3.5.1. Données de pharmacovigilance

Au niveau international, I'analyse des données de pharmacovigilance recueillies depuis plus de 18
années de commercialisation dans le monde des vaccins NEISVAC et de MENJUGATE (rapports pério-
diques actualisés relatif a la sécurité, en anglais periodic safety update report ou PSUR) permettent de
confirmer leur profil de sécurité d’emploi rassurant avec un taux de déclaration d’effets/événements in-
désirables (effets indésirables / événements indésirables)* de I'ordre de 2,5 toute gravité confondue pour
10 000 doses vaccinales et de 0,7 grave® pour 10 000 doses vaccinales. Il en est de méme pour les
vaccins NIMENRIX et MENVEO disponibles depuis plus de huit années sur le marché mondial avec un
taux de déclaration d’EI/EvI de 'ordre de 3 a 5 toute gravité confondue pour 10 000 doses vaccinales et
de 0,8 & 1,0 grave pour 10 000 doses vaccinales.

Les EI/EvI les plus frequemment rapportés pour ces 4 vaccins ont généralement concerné des réactions
attendues, d’'intensité légere a modérée et, transitoires a type de douleur au site d’injection (de I'ordre de
0,5 a 1,5/100 000 doses), fievre (1,5 a 6,0/100 000 doses) et de céphalées (0,5 a 3,0/100 000 doses)®.

Au niveau national, une analyse récente des données nationales de pharmacovigilance des vaccins
MENVEO et NIMENRIX rapportées depuis leur commercialisation en France jusqu’a décembre 2019 et
effectuée par le CRPV d’Amiens n’a pas identifié de nouveau signal concernant leur sécurité d’emploi
pour plus de 1 million de doses délivrées’.

3.5.2. Donneées issues de la littérature

3.5.2.1. MENVEO (données RCP)

Dans chaque groupe de fréquence, les réactions indésirables sont présentées par ordre de gravité dé-
croissante. Les fréquences sont définies comme suit (6) :

Trés fréquent : (21/10)

Fréquent : (=1/100 a < 1/10)

Peu fréquent : (=1/1 000 a < 1/100)
Rare : (=1/10 000 a < 1/1 000)
Trés rare : (< 1/10 000)

Fréquence indéterminée (ne peut pas étre estimée sur la base des données disponibles)

4 Un effet indésirable (EI) est une réaction nocive et non voulue, suspectée d’étre due a I'utilisation d’'un médicament a
posologie habituelle ou résultant d’'un mésusage du médicament. En I'absence de suspicion de lien causal ou si ce dernier n’a
pas été recherché, on parlera d’événement indésirable (Evl).

5 Effet indésirable Iétal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou
durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation
congénitale.

& Source : ANSM (Periodic benefit risk evaluation report/PBRER)

7 Source : ANSM (https://www.ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-indesirable/Pharmacovigilance/Organisation-de-la-
pharmacovigilance-nationale/(offset)/0)
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Réactions indésirables provenant des essais cliniques
Enfants agés de 2 a 10 ans

Au total, 3 464 enfants agés entre 2 et 10 ans ont été exposés a MENVEO au cours d'études cliniques
achevées. La caractérisation du profil de sécurité de MENVEO chez les enfants agés de 2 a 10 ans
repose sur les données de quatre essais cliniques durant lesquels 3 181 sujets ont recu MENVEO.

Les réactions indésirables le plus fréquemment observées durant les essais cliniques persistaient géné-
ralement pendant un & deux jours et n’étaient pas graves. Ces réactions indésirables sont présentées
dans le tableau suivant (Tableau 29) (6).

Tableau 29 : Effets indésirables observés aprés vaccination par MENVEO chez les enfants agés
de 2 a 10 ans dans les essais cliniques d’aprés le RCP de MENVEO, 2010 (6)

Classe de systemes d’organes Fréquence Effets indésirables

Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquent Trouble alimentaire

Affections du systeéme nerveux Tres fréquent Somnolence, céphalée

Affections gastro-intestinales Fréquent Nausées, vomissements, diarrhée

Affections de la peau et du tissu sous-cu- Fréquent Rash

tané

Affections musculosquelettiques et systé- Fréquent Myalgies, arthralgies

miques

Troubles généraux et anomalies au site Tres fréquent Irritabilité, malaise, douleur au site d'injection, éry-
d’administration théme au site d’injection (< 50 mm), induration au site

d’injection (< 50 mm)

Fréquent Erythéme au site d’injection (> 50 mm), induration au
site d’injection (> 50 mm), frissons, fievre = 38° C

Peu fréquent Prurit au site d’'injection

Sujets agés de 11 a4 65 ans

La caractérisation du profil de sécurité de MENVEO chez les adolescents et les adultes repose sur les
données de cing essais cliniques randomisés, contrdlés, incluant 6 401 sujets (agés de 11 a 65 ans) qui
ont recu MENVEO. Parmi les personnes qui ont recu MENVEO, 58,9 %, 16,4 %, 21,3 % et 3,4% appar-
tenaient respectivement aux groupes d’'age de 11 a 18 ans, de 19 a 34 ans, de 35 a 55 ans et de 56 a
65 ans. Les deux premiéeres études de sécurité étaient randomisées, contrélées contre produit de réfé-
rence, qui incluaient respectivement des sujets agés de 11 a 55 ans (N=2 663) et de 19 a 55
ans (N=1 606).

L'incidence et la gravité de toute réaction locale, systémique ou autres réactions étaient généralement
semblables dans le groupe MENVEO dans toutes les études et dans les groupes d’adolescents ou
d’adultes. Le profil de réactogénicité et les taux d’événements indésirables parmi les sujets agés de 56
a 65 ans qui ont recu MENVEO (N=216) étaient semblables a ceux observés dans le groupe de sujets
agés de 11 a 55 ans.

Les réactions indésirables locales et systémiques les plus fréquemment observées dans les essais cli-
niques étaient une douleur au site d’'injection et des céphalées.
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Le Tableau 30 présente les réactions indésirables rapportées dans trois études cliniques pivots et dans
deux études cliniques complémentaires, par classe de systémes d'organes. Les effets indésirables les
plus fréquemment rapportés durant les essais cliniques ont duré généralement un ou deux jours et n’ont
pas été graves (6).

Tableau 30 : Effets indésirables observés apres vaccination par MENVEO chez les sujets agés de
11 a 65 ans dans les essais cliniques d’apres le RCP de MENVEO, 2010 (6)

Classe de systemes d’organes Fréguence Effets indésirables
Affections du systéme nerveux Tres fréquent Céphalées
Peu fréquent Sensation vertigineuse
Affections gastro-intestinales Tres fréquent Nausées
Affections de la peau et du tissu sous-cu- Fréquent Rash
tané
Affections musculosquelettiques et systé- Tres fréquent Myalgies
miques _
Fréquent Arthralgies
Troubles généraux et anomalies au site Tres fréquent Douleur au site d’injection, érytheme au site d’injec-
d’administration tion (< 50 mm), induration au site d’injection (< 50

mm), malaise

Fréquent Erythéme au site d’injection (> 50 mm), induration au
site d’injection (> 50 mm), fievre = 38° C, frissons

Peu fréquent Prurit au site d’'injection

Dans le groupe des adolescents, la sécurité et la tolérance du vaccin étaient meilleures par rapport au
DTap et ne changeaient pas de fagon substantielle lors de 'administration concomitante ou séquentielle
des vaccins.

Tableau 31 : Surveillance aprés commercialisation (toutes tranches d'ages) d’aprés le RCP de
MENVEO, 2010 (6)

Classe de systemes d’organes Fréquence Effets indésirables
Affections hématologiques et du systeme Rare Lymphadénopathie
lymphatique
Affections du systeme immunitaire Fréqguence indétermi-  Hypersensibilité y compris anaphylaxie
née
Affections du systeme nerveux Fréguence indétermi-  Convulsion tonique, convulsion fébrile, syncope
née
Affections de I'oreille et du labyrinthe Fréquence indétermi-  vertige
née
Troubles généraux et anomalies au site Fréquence indétermi-  Cellulite au site d'injection, gonflement au site d'injec-
d'administration née tion, y compris gonflement étendu du membre vac-
ciné.
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3.5.2.2. NIMENRIX (données RCP)
Résumé du profil de tolérance (7)

La tolérance de NIMENRIX présentée dans le tableau ci-dessous repose sur deux ensembles de don-
nées issus d’études clinigues comme suit :

Une analyse combinée de données provenant de 9 621 sujets ayant recu une dose unique de
NIMENRIX. Ce total incluait 3 079 enfants en bas-age (12 mois a 23 mois), 909 enfants agés de
2 a 5 ans, 990 enfants agés de 6 a 10 ans, 2 317 adolescents (11 a 17 ans) et 2 326 adultes (de
18 4 55 ans).

— Des données issues d’'une étude menée chez des nourrissons agés de 6 a 12 semaines au mo-
ment de I'administration de la premiére dose (étude MenACWY-TT-083), au cours de laquelle
1 052 sujets ont regu au moins une dose d’'une premiére série de 2 ou 3 doses de NIMENRIX et
1 008 sujets ont recu une dose de rappel environ a I'age de 12 mois.

Des données de sécurité ont également été évaluées dans une étude distincte, au cours de laquelle une
dose unique de NIMENRIX a été administrée a 274 sujets agés de 56 ans et plus.

Effets indésirables locaux et généraux

Dans les tranches d'ages 6-12 semaines et 12-14 mois, aprés I'administration de 2 doses de NIMENRIX
a 2 mois d'intervalle, les premiére et seconde doses ont été associées a une réactogénicité locale et
systémique similaire. Le profil des effets indésirables locaux et généraux d’'une dose de rappel de
NIMENRIX administrée a des sujets agés de 12 mois a 30 ans aprés une primovaccination avec
NIMENRIX ou d’autres vaccins méningococciques polyosidiques conjugués ou non conjugués était si-
milaire au profil des effets indésirables locaux et généraux observé aprés une primovaccination avec
NIMENRIX, a I'exception de symptdomes gastro-intestinaux (incluant diarrhées, vomissements et nau-
sées), qui étaient tres fréquents chez les sujets dgés de 6 ans et plus.

Liste tabulée des effets indésirables
Les effets indésirables rapportés sont listés selon les catégories de fréquence définies ci-dessus.

Le Tableau 32 présente les effets indésirables rapportés au cours des études menées chez les sujets
agés de 6 semaines a 55 ans et lors de I'expérience post-commercialisation. Les effets indésirables
rapportés chez les sujets agés de plus de 55 ans ont été similaires a ceux observés chez les adultes
plus jeunes (7).

Tableau 32 : Effets indésirables rapportés au cours des études menées chez les sujets agés de 6
semaines a 55 ans et lors de I'expérience post-commercialisation de NIMENRIX d’aprés le RCP
de NIMENRIX, 2012 (7)

Classe de systemes d’organes Fréguence Effets indésirables
Troubles du métabolisme et de la nutrition  Tres fréquent Perte d’appétit
Affections psychiatriques Tres fréquent Irritabilité
Peu fréquent Insomnie, pleurs
Affections du systeéme nerveux Tres fréquent Somnolence, céphalées
Peu fréquent Hypoesthésie, sensations vertigineuses
Affections gastro-intestinales Fréquent Diarrhées, vomissements, nausées*
Affections de la peau et du tissu sous-cu- Peu fréquent Prurit, éruption cutanée**
tané
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Affections musculosquelettiques et systé- Peu fréquent Myalgies, douleur aux extrémités
miques

Troubles généraux et anomalies au site Tres fréquent Fievre, gonflement au site d’injection, douleur au site
d'administration d’injection et rougeur au site d’injection, fatigue
Fréquent Hématome au site d’'injection*
Peu fréquent Malaise, induration au site d’injection, prurit au site

d’injection, chaleur au site d'injection, anesthésie au
site d’injection

Fréguence Edeme étendu du membre au site d’injection, fré-
quemment associé a un érythéme, impliquant parfois
I'articulation adjacente ou un cedeme du membre en-
tier vacciné

indéterminée***

*Les effets indésirables « nausées » et « hématome au site d’injection » sont survenus a une fréquence définie comme « peu
fréquent » chez les nourrissons.

** 'effet indésirable « éruption cutanée » est survenu a la fréquence définie comme « fréquent » chez les nourrissons.

***Effets indésirables identifiés lors de I'expérience post-commercialisation.

3.5.2.3. MENQUADFI (données RCP)
Résumé du profil de tolérance (10)

La tolérance d’'une dose de MENQUADFI chez les sujets agés de 12 mois et plus a été évaluée dans
sept études cliniques pivots multicentriques randomisées contre comparateur actif. Lors de ces études,
6 308 sujets ayant recu soit une premiere dose (N = 5 906) soit une dose de rappel (N = 402) de
MENQUADFI ont été inclus dans les analyses de tolérance. Cela incluait 1 389 jeune enfant agé de 12
a 23 mois, 498 enfants agés de 2 a 9 ans et 2 289 adolescents agés de 10 a 17 ans, 1 684 adultes agés
de 18 a 55 ans, 199 adultes agés de 56 a 64 ans et 249 adultes agés de 65 ans et plus. Parmi cette
population, 392 adolescents ont recu une co-administration de MENQUADFI avec des vaccins dTca et
HPV et 589 jeunes enfants ont recu une co-administration de MENQUADFI avec R.O.R +V (N = 189),
DTCaP-HepB-Hib (N = 200) ou PCV13 (N = 200).

Les réactions les plus frequemment rapportées dans les 7 jours suivant la vaccination avec une dose
unigue de MENQUADFI étaient, chez les jeunes enfants agés de 12 a 23 mois : irritabilité (36,7 %) et
sensibilité au site d’injection (30,6 %), chez les enfants agés de 2 ans et plus : douleur au site d’injection
(38,7 %) et myalgie (30,5 %). Ces effets indésirables étaient le plus souvent d’intensité Iégére ou modé-
ree.

La proportion d'effets indésirables aprés une dose de rappel de MENQUADFI chez les adolescents et
les adultes agés de plus de 15 ans était comparable a celle des adolescents et des adultes recevant une
premiere dose de MENQUADFI.

Chez le jeune enfant, la proportion d’effets indésirables dans les 7 jours suivant la vaccination était com-
parable a celle de 'administration concomitante des vaccins ROR +V avec ou sans MENQUADFI, et a
celle de 'administration des vaccins DTCa-P-HepB-Hib avec ou sans administration concomitante de
MENQUADFI. Globalement, la proportion d’effets indésirables était plus élevée chez les jeunes enfants
qui ont recu de fagcon concomitante PCV13 et MENQUADFI (36,5 %) que chez les jeunes enfants ayant
recu PVC13 seul (17,2 %).
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Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables listés ci-dessous (Tableau 33), ont été identifiés au cours des études cliniques
conduites avec MENQUADFI lorsque le vaccin a été administré seul a des sujets agés de 2 ans et plus.
Le profil de tolérance observé chez les jeunes enfants dgés de 12 & 23 mois est présenté dans la rubrique
concernant la population pédiatrique (10).

Les effets indésirables sont listés suivant les catégories de fréquence définies ci-dessus.

Tableau 33 : Résumé tabulé des effets indésirables suivant une administration de MENQUADFI
lors des essais cliniques chez les sujets agés de 2 ans et plus d’aprés le RCP de MENQUADFI,

2020 (10)
Classe de systemes d'organes

Affections hématologiques et du systeme
lymphatique

Affections du systéme nerveux

Affections gastro-intestinales

Affections de la peau et du tissu sous-cu-
tané

Affections musculosquelettiques et du tissu
conjonctif

Troubles généraux et anomalies au site
d'administration

Population pédiatrique

Fréquence

Rare

Tres fréquent
Peu fréquent
Peu fréquent
Rare

Rare

Tres fréquent

Rare

Tres fréquent

Fréquent

Peu fréquent

Rare

Effets indésirables

Lymphadénopathie

Céphalées

Sensation vertigineuse
Vomissement, Nausées
Diarrhées, douleurs a I'estomac

Urticaire, Prurit, Rash

Myalgies

Douleurs aux extrémités

Malaise

Douleur au site d’injection

Fievre

Au site d'injection : gonflement, érythéme

Fatigue

Au site d’injection : prurit, chaleur, ecchymose, rash
Frissons, douleur axillaire

Au site d'injection : induration

Le profil de tolérance de MENQUADFI chez les enfants et les adolescents agés de 2 a 17 ans était
globalement comparable a celui des adultes. Les effets indésirables les plus frequemment rapportés
chez les enfants &gés de 2 & 9 ans par rapport aux groupes plus agés étaient : érythéme et gonflement

au site d’'injection (trés fréquent).

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés chez les jeunes enfants agés de 12 a 23 mois
par rapport aux groupes plus agés étaient érythéme et gonflement au site d’injection (trés fréquent),
vomissement (fréquent) et diarrhée (fréquent). Les réactions listées ci-dessous (Tableau 34), ont été
rapportées trés fréquemment ou fréquemment suivant I'administration de MENQUADFI chez le jeune
enfant au cours des études cliniques (10).
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Tableau 34 : Résumé tabulé des effets indésirables suivant une administration de MENQUADFI
lors des essais cliniques chez les sujets agés de 12 a 23 mois d’aprés le RCP de MENQUADFI,
2020 (10)

Systéme classe organe Fréquence Effets indésirables
Troubles du métabolisme et de la nutrition  Tres fréquent Perte d’appétit
Affections psychiatriques Tres fréquent Irritabilité

Rare Insomnie
Affections du systeéme nerveux Tres fréquent Somnolence
Affections gastro-intestinales Fréquent Vomissement, diarrhées
Affection de la peau et du tissu sous-cu- Rare Urticaire
tané
Troubles généraux et anomalies au site Tres fréquent Pleurs anormaux

d'administration S -
Au site d'injection : sensibilité/douleur, érytheme, gon-

flement
Fréquent Fievre
Rare Au site d’injection : prurit, induration, ecchymose, rash

Population plus agée

Globalement, les effets indésirables locaux et généraux observés dans les 7 jours suivant la vaccination
avec une dose unique de MENQUADFI ont été identiques chez les adultes agés (= 56 ans) et les adultes
plus jeunes (de 18 a 55 ans), mais moins fréquent, sauf pour le prurit au site d’'injection qui était plus
fréquent chez I'adulte 4gé de 56 ans et plus (10).

Les effets indésirables étaient le plus souvent d’intensité l[égére ou modéreée.

3.5.2.4. MENJUGATE (données RCP)
Liste tabulée des réactions indésirables (4)

Dans chaque groupe de fréquence, les réactions indésirables sont présentées par ordre de gravité dé-
croissante.

Les catégories de fréquences ont été définies ci-dessus.

Effets indésirables rapportés lors des essais cliniques

Les effets indésirables rapportés dans toutes les classes d'age sont listés ci-dessous (Tableaux 35, 36
et 37) (4).

Les effets indésirables ont été recueillis le jour de la vaccination et les jours suivants, pendant au moins
3 jours et jusqu’a 6 jours.

La majorité des réactions étaient transitoires et résolutives au cours de la période de suivi.

Dans tous les groupes d'age, les réactions au site d'injection (incluant rougeur, cedéme, sensibilité et

douleur) étaient tres fréquentes (de 1 cas sur 3 chez les grands enfants a 1 cas sur 10 chez les enfants
d’age préscolaire). Toutefois, ces réactions n’avaient généralement pas de signification clinique. Les
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rougeurs ou cedéme d'au moins 3 cm ainsi que la sensibilité pouvant géner le mouvement pendant plus
de 48 heures étaient peu fréquents quand ils ont été étudiés.

Une fievre d’au moins 38°C est fréquente (de 1 cas sur 20 chez les nourrissons et les jeunes enfants a
1 cas sur 10 chez les enfants d’age préscolaire) mais elle ne dépasse généralement pas 39,1°C, en
particulier dans les classes d’age supérieures.

Chez les nourrissons et les jeunes enfants, les pleurs et les vomissements (jeunes enfants) étaient fré-
quemment rapportés apres vaccination. Irritabilité, somnolence, troubles du sommeil, anorexie, diarrhée
et vomissement (nourrissons) étaient trés fréquents apres vaccination. La relation entre ces symptémes
et MENJUGATE ou d’autres vaccins administrés simultanément, en particulier DTCa, n’a pas été dé-
montrée.

Les effets indésirables trés fréequemment rapportés comprennent des myalgies et des arthralgies chez
les adultes. La somnolence était fréquemment rapportée chez les plus jeunes enfants. Des céphalées
ont été trés frequemment rapportées chez les enfants en école secondaire et frequemment rapportées
chez les enfants en école primaire.

Tableau 35 : Effets indésirables rapportés avec MENJUGATE dans toutes les classes d’age
d’aprés le RCP de MENJUGATE, 2020 (4)

Systeme classe organe Fréquence Effets indésirables
Troubles généraux et anomalies au Tres fréquent Réactions au site d’injection (rougeur, cedéme et sensibi-
site d’administration lité/douleur)

Fréquent Fievre 238,0°C

Tableau 36 : Tableau 36 : Autres réactions rapportées avec MENJUGATE chez les nourrissons
(premiere année de vie) et les jeunes enfants (deuxieme année de vie) d’aprés le RCP de
MENJUGATE, 2020 (4)

Systeme classe organe Fréquence Effets indésirables

Affections gastro-intestinales Tres fréquent Diarrhée et anorexie, vomissements (nourrissons)
Fréquent Vomissements (jeunes enfants)

Troubles généraux et anomalies au Tres fréquent Irritabilité, somnolence et troubles du sommeil

site d’administration
Fréquent Pleurs

Tableau 37 : Autres réactions rapportées avec MENJUGATE chez les enfants plus agés et les
adultes d’apres le RCP de MENJUGATE, 2020 (4)

Systeme classe organe Fréquence Effets indésirables
Affections gastro-intestinales Tres fréquent Nausées (adultes)
Affections musculo-squelettiques et Tres fréquent Myalgies et arthralgies

systémiques

Troubles généraux et anomalies au Tres fréquent Malaises, céphalées (enfants en école secondaire)

site d’administration -
Fréquent Céphalées (enfants en école primaire)
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La sécurité de la présentation sous forme liqguide de MENJUGATE a été comparée a celle de la présen-
tation de MENJUGATE sous forme de poudre dans une étude cliniqgue randomisée portant sur 989 en-
fants agés de 12 mois a 2 ans. Le profil de sécurité des deux présentations de MENJUGATE était
comparable (4).

Effets indésirables rapportés aprés commercialisation (toutes tranches d’age confondues)

Les réactions les plus frequemment rapportées aprés commercialisation comprennent sensation de ver-
tige, fievre, céphalées, nausées, vomissements et syncope.

Les fréquences rapportées ci-dessous (Tableau 38) sont basées sur les taux de notifications spontanées
pour ce vaccin et d’autres vaccins méningococciques du groupe C conjugués et ont été calculées a partir
du nombre de notifications et du nombre de doses distribuées a titre de dénominateur (4).

Tableau 38 : Effets indésirables rapportés avec MENJUGATE aprés commercialisation (toutes
tranches d’age confondues) d’apres le RCP de MENJUGATE, 2020 (4)

Systeme classe organe Fréquence Effets indésirables

Affections du systéme immunitaire Tres rare Lymphadénopathie, anaphylaxie, y compris choc anaphy-
lactique, réactions d’hypersensibilité, parmi lesquelles
bronchospasme, cedéme facial et angio-cedéme.

Affections du systéme nerveux Tres rare Sensation vertigineuse, convulsions incluant convulsions
fébriles, syncope, hypoesthésie et paresthésie, hypotonie*

Affections respiratoires, thoraciques et Apnée chez les grands prématurés (nés a 28 semaines de
médiastinales grossesse ou moins)

Affections gastro-intestinales Tres rare Nausées, vomissements et diarrhée

Affections de la peau et du tissu sous-cu-  Tres rare Eruptions cutanées, urticaire, prurit, purpura, érytheme po-
tané lymorphe et syndrome de Stevens-Johnson

Affections musculo-squelettiques et sys-  Trées rare Myalgies et arthralgies

témiques

Troubles généraux et anomalies au site Tres rare Gonflement étendu du membre vacciné**

d’administration

* De tres rares cas de crises convulsives ont été rapportés suite a la vaccination par MENJUGATE, les patients ont généralement
récupéré rapidement. Certaines des crises convulsives rapportées pouvaient étre des syncopes. Le taux de crises convulsives
rapportées se situait en dessous du taux de référence de I'épilepsie chez I'enfant. Chez les nourrissons, les crises convulsives
étaient généralement associées a de la fievre et étaient vraisemblablement des convulsions fébriles.

De trés rares cas de troubles visuels et de photophobies ont été rapportés suite a une vaccination par des vaccins conjugués
méningococciques du groupe C, habituellement associés a d’autres symptémes neurologiques tels que céphalées et vertiges.

** | a rechute d’'un syndrome néphrotique a été rapportée en association avec des vaccins méningococciques du groupe C
conjugueés.
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3.5.2.5. NEISVAC (données RCP)

Tableau résumé du profil de tolérance (5)

Effets indésirables observés lors d’essais cliniques

Les effets indésirables suivants listés ci-dessous (Tableau 39) ont été identifiés au cours d’études cli-
nigues conduites avec NEISVAC chez des nourrissons/jeunes enfants agés de 2 mois a <18 mois
(n=1266), chez des enfants agés de 3,5 ans a <18 ans (n=1911) et chez des adultes (n=130) (5).

La fréquence des effets indésirables rapportés durant ces études cliniques est basée sur I'échelle définie

ci-dessus.

Tableau 39 : Effets indésirables rapportés avec NEISVAC lors d’essais cliniques d'aprés le RCP
de NEISVAC, 2019 (5)

Fréquence

Classe Systeme Organe

Effets indésirables observés lors d’essais cliniques

Nourrissons/Jeunes
enfants agés de 2
mois a <18 mois

Enfants agés de 3,5
ans a < 18 ans

Adultes

Tres fréquent

Troubles du métabolisme et
de la nutrition

Perte d’appétit

Affections du systéme ner-
veux

Pleurs, sédation/som-

nolence

Maux de téte

Maux de téte

Affections
nales

gastro-intesti-

Vomissements

Troubles généraux et ano-
malies au site d’administra-
tion

Irritabilité, fatigue*,
fievre, réactions au ni-
veau du point d'injec-
tion incluant
douleur/sensibilité,
gonflement et
théme

éry-

Réactions au niveau du
point d’injection incluant
douleur/sensibilité, gon-
flement et érytheme

Réactions au niveau du
point d'injection incluant
douleur/sensibilité, gon-
flement et érytheme

Fréguent

Infections et infestations

Pharyngite/Rhinite

Pharyngite/Rhinite

Affections psychiatriques

Agitation/Nervosité,
troubles du sommeil

(problemes  d’endor-
missement)
Affections du systéme ner- - Sensations vertigi- -
Veux neuses, sédation/som-
nolence
Affections respiratoires, tho- | Toux Toux -
raciques et médiastinales
Affections gastro-intesti- | Diarrhée Nausée, douleur abdo- | Vomissement
nales minale, vomissement,
diarrhée

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Rash, hyperhidrose

Prurit, ecchymose, der-
matite
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Affections musculo-squelet-
tiques et systémiques

Douleur dans les extré-
mités

Myalgie

Troubles généraux et ano-
malies au site d’administra-
tion

Fievre, malaise, fatigue

Malaise, fievre

Affections hématologiques
et du systeme lymphatique

Lymphadénopathies

Lymphadénopathies

Affections du systeme im-
munitaire

Réactions d’hypersensi-
bilité (y compris bron-
chospasme)

Troubles du métabolisme et
de la nutrition

Perte d’appétit

Affections psychiatriques

Agitation/Nervosité

Affections du systéeme ner-
veux

Anomalies sensorielles
(paresthésie, sensation
de brdlure, hypoesthé-
sie), syncope, pleurs,
convulsions

Affections oculaires

Edeme de la paupiere

Affections vasculaires

Bouffées de chaleur

Bouffées de chaleur

Affections respiratoires, tho-
raciques et médiastinales

Congestion nasale

Affections gastro-intesti- | Douleur  abdominale - -
nales Dyspepsie
Affections de la peau et du | Erythéme Hyperhidrose, rash -

tissu sous-cutané

Affections musculo-squelet-
tiques et systémiques

Douleur dans les extré-
mités

Raideur musculo-sque-
lettique (incluant une
raideur au niveau du
cou et une raideur arti-
culaire), douleur au ni-
veau du cou, myalgie,
arthralgie, douleur au
niveau du dos

Troubles généraux et ano-
malies au site d’administra-
tion

Edeme périphérique,
malaise, frissons

Irritabilité, asthénie,
cedéme  périphérique,
frissons

Syndrome pseudo-grippal

Affections du systeme im-
munitaire

Réactions d’hypersen-
sibilité (y compris bron-
chospasme)

Affections oculaires

Edéme de la paupiére
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Fréguence Classe Systeme Organe Effets indésirables observés lors d’essais cliniques

Nourrissons/Jeunes Enfants agés de 3,5 Adultes
enfants agés de 2 ans a <18 ans
mois a <18 mois

Affections vasculaires Collapsus circulatoire Collapsus circulatoire

Affections de la peau et du | Ecchymose - -
tissu sous-cutané

Affections musculo-squelet- | Raideur musculo- - -
tiques et systémiques squelettique  (incluant
une raideur du cou et
une raideur articulaire)

Troubles généraux et ano- - Syndrome pseudo-grip- -
malies au site d’administra- pal
tion

Dans une étude (n = 945) comparant deux schémas de primovaccination a une seule dose (vaccination
a l'age de 4 mois ou a I'age de 6 mois) avec un schéma de primovaccination a deux doses (vaccinations
a l'age de 2 mois et a I'age de 4 mois), les réactions locales et systémiques sont survenues a des taux
comparables dans les trois groupes étudiés, et étaient principalement d’intensité légére. Deux effets
indésirables, qui ne figurent pas dans le tableau des effets indésirables ci-dessus, ont été rapportés dans
cette étude : une induration au site d'injection et une dermatite, avec une fréquence globale de 53,0 %
et de 0,2 %, respectivement (5).

Expérience rapportée dans le cadre de la surveillance aprés-commercialisation

Les effets indésirables suivants décrits dans le Tableau 40 ont été rapportés durant I'expérience post-
AMM. Les fréquences de ces événements ne sont pas connues car elles ne peuvent pas étre estimees
a partir de données disponibles (5).

Tableau 40 : Effets indésirables rapportés avec NEISVAC dans le cadre de la surveillance apres-
commercialisation d’aprées le RCP de NEISVAC, 2019 (5)

Classe Systeme Organe Type de réaction

Affections hématologiques et du systeme lymphatique Purpura thrombopénique idiopathique, lymphadénopathies

Anaphylaxie, angio-cedeme (incluant cedéme facial), réactions
d’hypersensibilité (y compris bronchospasme)

Affections du systéme immunitaire

Troubles du métabolisme et de la nutrition Perte d’appétit

Affections psychiatriques

Trouble du sommeil (incluant problemes d’endormissement)

Affections du systeme nerveux

Convulsions fébriles, convulsions, méningisme, épisode d’hypo-
tonie-hyporéactivité, syncope, sensations vertigineuses, anoma-
lies sensorielles (incluant paresthésie, sensation de brQlure,
hypoesthésie), hypersomnie

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Apnée, dyspnée, sifflements, congestion nasale

Affections gastro-intestinales

Nausées

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Syndrome de Stevens-Johnson, érytheme polymorphe, pété-
chies, purpura, urticaire, éruptions cutanées*, érytheme
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Classe Systeme Organe Type de réaction

Affections musculo-squelettiques et systémiques Raideurs musculo-squelettiques (incluant des raideurs au niveau
du cou et des raideurs articulaires), douleurs au niveau du cou,
douleurs dans les extrémités

Troubles généraux et anomalies au site d’administration (Edemes périphériques, asthénie, fatigue, frissons

*Incluant une éruption maculovésiculaire, une éruption vésiculaire, une éruption maculopapulaire, une éruption papulaire, une
éruption maculaire, des boutons de chaleur, une éruption érythémateuse, une éruption généralisée, une éruption avec prurit.

Réactions de classe

Une rechute d’'un syndrome néphrotique a été rapportée en association avec les vaccins conjugués mé-
ningococciques du groupe C chez les enfants (5).

Les effets indésirables rapportés sont globalement comparables pour I'ensemble des vaccins
meéningococciques, qu’ils soient quadrivalents ou monovalents. Les réactions les plus fré-
quentes, variables en fonction des tranches d’age sont les manifestations générales et les réac-
tions au site d’'injection, les troubles neurologiques, digestifs, musculosquelettiques.

3.6. Effet sur le portage (immunité de groupe)

A la suite de la campagne de vaccination effectuée au Royaume-Uni a partir de la fin de I'année 1999
avec le vaccin conjugué meéningococcique C (MCC), la baisse des taux d'attaque des IIM C a été attri-
buée a la fois a la haute efficacité du vaccin (protection directe) et a 'immunité de groupe (protection
indirecte) (53). Une étude sur la prévalence du portage, en particulier du sérogroupe C, a été effectuée
chez les 10-19 ans, au moment de l'introduction de la vaccination en 1999 puis en 2000 et 2001. Le taux
de portage global de méningocoques était de 16,7%, 17,7% et 18,7% en 1999, 2000 et 2001 respecti-
vement. Le portage du sérogroupe C a baissé significativement passant de 0,45% en 1999 a 0,15% en
2000 (p=0.0013). Cette réduction était maintenue en 2001 (ratio 2001 :1999 de 0,19, p<0.001).

Aux Pays-Bas, a la suite du programme de vaccination MCC a 14 mois, en dépit du manque de protection
directe, le nombre de cas chez les enfants de moins de 14 mois est passé de 20 en 2001 a seulement 1
cas en 2004 et le nombre de cas chez les adultes trop agés pour étre ciblés par la vaccination a égale-
ment diminué. Ces réductions étaient vraisemblablement la conséquence de la baisse de la transmission
dans la population a la suite de la vaccination large (53).

Des études montrent également la réduction du portage du sérogroupe A apres vaccination spécifique
avec un vaccin conjugué méningococcique A en Afrique (54, 55).

L’impact du vaccin quadrivalent conjugué MENVEO sur le portage nasopharyngé des méningocoques a
été évalué dans une étude chez des étudiants d'université de 18-24 ans au Royaume-Uni (56). De 2 a
12 mois apres la vaccination, les taux de portage étaient significativement plus bas dans le groupe vac-
ciné MENVEO que dans le groupe contrble pour tous les sérogroupes évalués : baisse de 39% pour le
sérogroupe Y et de 36,2% pour les sérogroupes combinés CWY (Tableau 41).
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Tableau 41 : Prévalence du portage de N. meningitidis de 2 & 12 mois aprés vaccination par
MENVEO d’apres Read et al., 2014 (56)

% of positive samples  Oddsratle  Carrlage
(95% CI) reduction
(95% 1)

MenACWY-  Controd
RMn(%) n(%)
(N=3520)  (N=3504)

Capsulargroups  333(9%)  3BB(11%) OF(06-00) TF1%(6-9-42.)

oWy
Serogroups OWY  193(6%)  260(7%) O06(0508) 362%(156-517)
Capsular 261(7%)  325(9%) O7(06-10) 265%(41-437)

Serogroup’Y 157 (5%) 27 (7®)  06(0508) 350%(173550)

M for GEE results refers to total number of swab samples across visits. Odds ratio
and carriage reduction adjusted by treatment group, baseline status, and signifiant
risk factors—as identified within the multivariate model. GEE=generalisad
estimating equation.

Tabde 5: Odds ratlos (generallsed estimating equation model) for
carrlage prevalence of Nelsserla meningftidis in MenA ONY-CRM and
control groups at amy timepolnt after 2 months of one vaccine dose
(vlsits three to sk; modified Intentlon-to-treat population)

Par ailleurs, il n'y avait pas de différence significative dans les taux d'acquisition de portage entre le
groupe vacciné MENVEO et le groupe contrdle pour les sérogroupes combinés CWY et le sérogroupe
Y. Le groupe vacciné MENVEO avait un taux d’acquisition du sérogroupe Y plus faible que le groupe
contrdle (66,7% de réduction du portage) 2 mois aprés 1 dose de MENVEO.

Il 'y avait pas de différence dans la durée du portage entre le groupe vacciné MENVEO et le groupe
contrdle pour les sérogroupes combinés CWY et le sérogroupe Y, ni de différence dans la durée du
portage pour les sérogroupes CWY et Y nouvellement acquis.

L’'analyse de l'acquisition du portage des sérogroupes CWY et Y suggére que les taux de portage plus
bas aprés vaccination résultent principalement d’une réduction de I'acquisition plutét que d’une augmen-
tation de I'élimination du portage chez les personnes vaccinées.

Une autre publication concernant cette méme population étudiée a montré qu'il n’y avait pas de corréla-
tion entre les modifications du portage et les niveaux d’anticorps bactéricides post-vaccinaux. Cette
étude suggeére que le titre hSBA ne peut pas étre utilisé comme marqueur de substitution de I'efficacité
de la réduction du portage des vaccins méningococciques ou que le seuil qui affecte le portage est
différent de celui qui provoque une protection sérologique contre les IIM (57).

Dans une étude effectuée dans une autre université du Royaume-Uni, le taux de couverture vaccinale
est passé de 31% a 71% apres une campagne de vaccination méningococcique par un vaccin quadri-
valent MenACWY. Il n’y a pas eu de changement dans le portage du sérogroupe Y mais une augmenta-
tion rapide et significative du portage de souches du sérogroupe W correspondant au clone endémique
hypervirulent MenW :cl1l (58, 59). Ces données suggéerent que le composant MenW du vaccin Me-
NACWY n’a pas un impact significatif sur le portage du sérogroupe W ou a un impact d’un niveau moindre
gue le composant Y.
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4. Stratégie de vaccination contre les
méningocoques A, C,WetY

4.1. Evolution des recommandations vaccinales en France

En France, la vaccination contre les méningocoques C a été mise en place dans les recommandations
générales a partir de 2010. Le calendrier vaccinal prévoyait I'administration d’'une seule dose de vaccin
meéningococcique C pour les nourrissons ageés de 12 a 24 mois associée a un rattrapage jusqu’a 24 ans
révolus.

Compte tenu de la circulation a minima des sérogroupes A, W et Y en France a cette période, le HCSP
a recommandé dés 2012 I'utilisation des vaccins méningococciques conjugués tétravalents uniquement
pour les individus a risque d’lIM (déficit en complément, traitement anti-C5, déficit en properdine, asplé-
nie, greffe de cellules souches hématopoiétiques), les personnels des laboratoires de recherche travail-
lant sur le méningocoque et les voyageurs se rendant en zone d’endémie (2).

En 2016, constatant que le niveau de couverture vaccinale atteint pour le sérogroupe C ne permettait
pas de protéger indirectement les nourrissons de moins de 1 an qui sont les plus a risque de contracter
une IIM C, le HCSP a recommandé la vaccination des nourrissons dés la premiere année selon un
schéma a une seule dose de primovaccination a 5 mois suivi d'un rappel a 12 mois. Cette vaccination
est devenue obligatoire chez I'enfant depuis le ler janvier 2018. Pour les individus vaccinés a I'age du
nourrisson, compte tenu du manque de données disponibles sur la durée de protection et de I'absence
d’échec vaccinal observé chez ces individus a I'adolescence, le HCSP n’a pas recommandé la mise en
place, des 2016, d’'une vaccination de rappel a I'adolescence, en précisant toutefois que cette position
pourra étre réévaluée en fonction de I'évolution de I'épidémiologie et du niveau de couverture vacci-
nale (3).

Compte tenu de I'évolution de I'épidémiologie des IIM W en France, une recommandation vaccinale
contre les IIM W avec un vaccin tétravalent dans les situations d’hyperendémie a été publiée en février
2019 (8). Cette recommandation a permis d’établir des critéres de décision spécifiques au méningocoque
W, qui justifieraient des interventions de vaccination localisées en cas de survenue de nouveaux foyers
de cas groupés ou d’hyperendémicité.

Ainsi, en cas de déclaration de foyers d'hyperendémicité d'llIM a sérogroupe W, la HAS recommande :

1) la sollicitation par les acteurs locaux auprés de la DGS d’'une cellule d'expertise dés lors que les
criteres d'alerte suivants sont réunis :
Survenue d’au moins 3 cas déclarés d'infections invasives a méningocoque de sérogroupe W liés
a des souches identiques ou ne pouvant étre différenciées dans une zone géographique donnée
sur une période de 52 semaines ;

ET

un taux d’'incidence dans la zone (la plus petite incluant tous les cas) des IIM W liées a des
souches identiques ou ne pouvant étre différenciées au moins 10 fois supérieur au taux national
actualisé au cours de la méme période.

2) la prise en compte, pour justifier ou non de la mise en ceuvre des actions locales de vaccination par
la cellule d'expertise, de différents criteres d'analyse comprenant en particulier des critéres épidémiolo-
giques, cliniques et microbiologiques.
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3) l'anticipation de 'ensemble des actions et de I'identification de I'ensemble des acteurs et partenaires
dont I'Assurance Maladie, des personnes ressources et des structures entourant la mise en ceuvre opé-
rationnelle et le financement d’'une campagne de vaccination locale.

4) la simplification du parcours vaccinal en assurant une unité entre la prescription et l'acte vaccinal
(consultation unique), en facilitant I'accés a la vaccination a proximité des lieux de vie de la population
ciblée et organisée rapidement (dans la mesure du possible dans les 3-4 semaines aprés la survenue
des cas).

5) de privilégier la mise en ceuvre d'une information autour de la campagne de vaccination au plus pres
des professionnels de santé, des usagers ainsi que des partenaires (directions d’universités, directions
scolaires, services médicaux de I'éducation nationale, URPS, conseils des ordres professionnels, etc.)
et élus locaux par le biais de systemes d’information automatisés et de canaux d'information diversifiés
et adaptés aux caractéristiques des populations ciblées et capables d'étre mobilisés rapidement: courriel,
SMS, etc. Les moyens d’'information de 'ARS et de I'’Assurance maladie peuvent étre mobilisés de ma-
niére complémentaire.

4.1.1. Recommandations actuelles (calendrier vaccinal 2020)

4.1.1.1. Recommandations générales

La vaccination contre les [IM de sérogroupe C (une dose a 5 mois ainsi qu'une deuxieme dose a 12
mois) est obligatoire chez tous les enfants nés a compter du 1¢" janvier 2018 (60).

La dose de 12 mois peut étre co-administrée avec le vaccin rougeole oreillons rubéole.

A partir de I'age de 12 mois et jusqu’a I'age de 24 ans révolus, la vaccination est recommandée, selon
un schéma a une dose unique, avec un vaccin conjugué méningococcique C conjugué pour les nourris-
sons, enfants, adolescents et jeunes adultes n’ayant pas recu de primovaccination antérieure.

L'obtention d’'une immunité de groupe par la vaccination étendue aux enfants de plus de 12 mois, ado-
lescents et adultes jeunes est un enjeu majeur de santé publique. Une couverture vaccinale élevée dans
'ensemble de ces classes d’age permettra de réduire la transmission de la bactérie dans la population
et de protéger indirectement les sujets non vaccinés.

4.1.1.2. Recommandations particulieres

Pour les personnes souffrant de déficit en fraction terminale du complément, recevant un traitement anti-
C5, porteuses d’un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle et chez les
personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques : la vaccination est recomman-
dée par un vaccin tétravalent conjugué ACYW et par le vaccin contre les [IM de sérogroupe B. Pour
ces personnes, un rappel de vaccin tétravalent ACYW est recommandé tous les 5 ans (60).

Si la personne a regu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué ACYW ou un
vaccin polyosidique non conjugué A+C, un délai de 3 ans est recommandé avant de la vacciner avec un
vaccin tétravalent conjugué ACYW.

4.1.1.3. Recommandations pour les professionnels

La vaccination contre les [IM de sérogroupe B et de sérogroupes A, C, Y, W est recommandée chez les
personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiguement sur le méningocoque.
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4.1.1.4. Recommandations autour d’'un cas d’'lIM

Recommandations autour d'uncas d’'llM A, C, Y, W

La vaccination est recommandée pour les sujets contacts d’'un cas d’lIM de sérogroupe A, C, Y, ou W,
dans les conditions prévues par I'instruction relative a la prophylaxie des infections invasives a ménin-
gocoque : vaccin conjugué meéningococcique C dés I'age de 2 mois en cas d’lIM due au sérogroupe C ;
vaccin tétravalent conjugué ACYW en cas d’lIM liée aux sérogroupes A, C, Y, W a partir de 'age de 6
semaines (NIMENRIX) ou 2 ans (MENVEO) (60).

La vaccination doit étre alors réalisée au plus tard dans les dix jours apres le dernier contact avec le cas
index. Pour la réalisation de cette vaccination des sujets contacts d'un cas d'lIM, se reporter a l'instruction
n° DGS/SP/2018/163 du 27 juillet 2018 relative a la prophylaxie des infections invasives a méningo-
coque (61).

4.2. Etat des lieux des recommandations internationales

L'OMS recommande que les pays ayant des taux d’incidence annuels supérieurs a 2 cas/100 000 habi-
tants d’lIM introduisent des programmes universels de vaccination contre les méningocoques. Dans les
pays ou la maladie est moins fréquente, 'TOMS recommande que la vaccination méningococcique soit
recommandée pour les groupes a risque. Pour chaque pays, le choix du vaccin doit dépendre des séro-
groupes de N. meningitidis qui prédominent localement (62).

Rappel des données disponibles dans I'avis du HCSP de 2016

En 2016, lors de la précédente recommandation du HCSP sur la vaccination méningococcique, les stra-
tégies vaccinales étaient trés variées dans les pays occidentaux (3). En Europe, certains pays recom-
mandaient une vaccination de rappel contre le sérogroupe C a I'adolescence (au Royaume-Uni a 13-14
ans, en Irlande & 12-13 ans, en Espagne a 12 ans et en Suisse a 11-15 ans a titre complémentaire) et
d’autres pays ne recommandaient pas de rappel a I'adolescence (Pays-Bas, Belgique, Allemagne et
Portugal). La vaccination méningococcique C conjugué n’était pas recommandée en population générale
dans certains pays (Bulgarie, Croatie, Danemark, Estonie, Finlande, Lituanie, Hongrie, Lettonie, Malte,
Norvege, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suéde).

Au Royaume-Uni, devant la survenue d’une épidémie d’infections invasives de sérogroupe W touchant
particulierement 'adolescent, la vaccination de rappel a 13-14 ans contre le sérogroupe C a été étendue
en 2015 aux autres sérogroupes (A, W et Y). La vaccination contre les sérogroupes A, C, W et Y était
également recommandée en Espagne (extension aux autres sérogroupes possible dans certaines ré-
gions), en Autriche (primovaccination contre les méningocoques a I'adolescence avec un vaccin tétra-
valent) et en Italie (uniquement dans certaines régions).

Actualisation des programmes de vaccination méningococciques

Depuis 2016, compte tenu de I'évolution de I'épidémiologie des 1IM en Europe, et notamment 'augmen-
tation des IIM W liée a I'émergence du complexe clonal cc11, et de la disponibilité de nouvelles données
sur la persistance de la réponse immunitaire, certains pays ont adapté leurs recommandations (Tableau
42). En Europe, certains pays recommandent désormais la vaccination MenACWY chez les nourrissons
et/ou les adolescents (Belgique, Espagne, Grece, Italie, Irlande, Pays-Bas, Royaume-Uni, Suisse). En
revanche, d’autres pays n'ont toujours pas mis en place de vaccination universelle contre les IIM, y com-
pris contre le sérogroupe C (Bulgarie, Croatie, Danemark, Estonie, Finlande, Lettonie, Lituanie, Malte,
Norvége, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Suéde) (63).
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En Angleterre, le programme de vaccination contre les méningocoques a évolué dans le temps. La
vaccination par le vaccin méningococcique C conjugué a débuté en 1999 en ciblant initialement les nour-
rissons de moins de 1 an selon un schéma a 3 doses (2, 3, 4 mois), avec un rattrapage a une dose
jusqu’a 17 ans a partir de 2000, puis jusqu’a 25 ans a partir de 2002. Des couvertures vaccinales élevées
ont été tres rapidement obtenues (supérieures a 90 %) et I'efficacité de cette stratégie a rapidement été
observée. Depuis 2013, le schéma de primovaccination du nourrisson a été réduit a 1 seule dose a 3
mois, avec un rappel effectué a 12-13 mois avec le vaccin combiné Hib/MenC. A partir de 2013, une
dose de rappel de vaccin méningococcique C conjugué a été recommandée chez I'adolescent a 13-14
ans. En juillet 2016, la dose de vaccin MenC a 3 mois chez le nourrisson a été supprimée. Une augmen-
tation importante du nombre de cas d’'lIM W a été constatée en Angleterre a partir de 2011-2012, en lien
avec la souche UK-2013 appartenant au complexe clonal de type 11 (ccll) (16). Cette souche Le
nombre de cas d’'lIM W est passé de 22 cas en 2009-2010 a 176 cas en 2014-2015, correspondant a un
taux d’'incidence de 0,32 pour 100 000 habitants, soit 24 % de tous les cas infections invasives a ménin-
gocoques. Ce pourcentage était de 15 % en 2013/2014, de 7 % en 2012/2013 et de 1,7 % en 2008/2009
(Tableau 42) (9, 16, 17, 20, 64-67). Au début de I'épidémie, 'augmentation de cas d’lIM W était essen-
tiellement observée chez les personnes agées, puis I'épidémie s’est rapidement étendue dans toutes les
tranches d’age, en particulier chez les adolescents de 15 a 19 ans et les nourrissons de moins d'un an
(68). Devant la survenue de cette épidémie, la vaccination de rappel de I'adolescent de 13-14 ans a été
étendue a I'été 2015 aux autres sérogroupes par le vaccin tétravalent par MenACWY (21). Un pro-
gramme de rattrapage via les médecins généralistes a été mis en place dés 2015 afin que tous les
adolescents de la 9e a la 13e année scolaire (de 13 & 18 ans) soient vaccinés avant d’accéder a l'uni-
versité. En mars 2018, la couverture vaccinale MenACWY pour la cohorte des 19-20 ans (vaccinées a
partir d'ao(t 2015), la cohorte des 18-19 ans (vaccinées a partir d'avril 2016) et la cohorte des 17-18 ans
(vaccinées a partir d’avril 2017) était respectivement de 40 %, 37 % et 40 % (64).

Tableau 42 : Incidence des IIM W et nombre de cas annuels en Angleterre (A) entre 2013 et 2020
(années épidémiologiques) selon les tranches d’age vs France (Fr) en 2019 (année civile) d’apres
Public Health England, 2018-2020 et Santé publique France, 2020 (9, 17, 64-67)

2013/14 A | 2014/15 A | 2015/16 A | 2016/17 A | 2017/18 A | 2018/19 A | 2019/20 A RIS L)z,
/100.000

<1lan 1,96 0,98 0,98 1,83
1-4 ans 0,2 0,7 1,56 1,18 0,45 0,45 0,04 0,4
15-24 ans 0,26 0,37 0,42 0,37 0,17 0,09 0,02 0,2

n 2013/14 A | 2014/15 A | 2015/16 A | 2016/17 A | 2017/18 A | 2018/19 A | 2019/20 A JPL LRz,
<1an
1-4 ans 5 18 26 29 11 11 1 12
15-24 ans 22 31 35 31 14 8 2 16

MC4V : remplacement du vaccin MenC par le vaccin MenACWY a I'été 2015

Aux Pays-Bas, les nourrissons sont vaccinés par le vaccin méningococcique C conjugué a 14 mois avec
rattrapage jusqu’'a 14 ans depuis 2002, ce qui a permis une réduction durable de l'incidence des IIM du
serogroupe C (Figure 27) (16, 20).
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Figure 27 : Taux d’incidence des IIM C en Angleterre (courbe bleue) et aux Pays-Bas (courbe
rouge). Les fleches marguent la mise en place de la vaccination MenC. d’apres Knol et al., 2017
(16).

Entre 2005 et 2014, les cas d'lIM attribuable au sérogroupe W ne représentaient que 3% des cas d’lIM
aux Pays-Bas, mais a partir d’'octobre 2015, l'incidence des IIM du sérogroupe W a soudainement aug-
menté. Cette épidémie résulte de I'émergence I'épidémie aux Pays-Bas de la souche UK-2013 apparte-
nant au complexe clonal de type 11 (cc11) (16). En 2016, le sérogroupe W était en cause dans environ
un tiers des cas de d'lIM, avec un taux d'incidence de 0,29 pour 100 000 habitants, soit un taux prés de
10 fois supérieur celui de 2015 (16). Entre juillet 2015 et novembre 2016, 46 cas d’lIM W ont été recen-
sés, dont 18 chez des personnes agées de 65 ans ou plus (39 %), 11 chez les adolescents et les jeunes
adultes de 15 a 24 ans (24 %), 11 chez des adultes de 45 et 64 ans (24 %) et 3 chez des nourrissons et
des jeunes enfants de moins de 5 ans (7 %) (68). En réponse a cette augmentation, a partir de 2018,
une vaccination MenACWY ciblant les nourrissons de 14 mois et les adolescents de 14 ans a été ajoutée
au calendrier des vaccinations (21). Un programme de rattrapage a été mis en place en 2018 et 2019
chez tous les adolescents de jusqu’a 18 ans. Les adolescents de 14 ans sont invités par les services de
santé municipaux a recevoir une dose de vaccin MenACWY lors de séances de groupe spécifiques
organisées dans le cadre du programme national de vaccination (20, 69) (Figure 28).
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Figure 28 : Nombre de cas d’'lIM par sérogroupe rapportés aux Pays-Bas entre 2001 et juin 2020
d’'aprés le National Institute for Public Health and the Environment, 2020 et Knol et al., 2018 (20,
69)

En Belgique, la vaccination systématique contre le sérogroupe C a été introduite dans les programmes
de vaccination des 2002. Le nombre de cas de d'infections invasives a méningocoques liées au séro-
groupe C a fortement diminué depuis, passant de 179 cas en 2001 & 5 en 2018. La proportion de cas
liés aux sérogroupes W et Y était d'environ 16% en Belgique pour la période 2011-2017 puis a atteint
environ 41% en 2018. Les IIM Y augmentent depuis 2011, passant de 9 cas diagnostiqués en 2011 a 29
cas en 2018. Les IIM W augmentent également depuis 2015, passant de 8 cas diagnostiqués en 2015 a
19 cas diagnostiqués en 2018, dont une majorité (68 M) est due au complexe clonal hypervirulent cc11,
également responsable des épidémies observées aux Pays-Bas et au Royaume-Uni (70). Les groupes
d’age les plus touchés différent selon le sérogroupe. Le sérogroupe Y est principalement retrouvé chez
les jeunes enfants de moins de 9 ans (34 % des cas en 2018, dont la moitié avait moins de 14 mois), les
personnes agées de 65 a 85 ans (31 % des cas) et les adolescents de 15 & 19 ans (17 % des cas). Le
sérogroupe W atteint principalement les trés jeunes enfants de moins de 5 ans (21% des cas) et les
adolescents et jeunes adultes de 15 & 19 ans (26 % des cas). Sur la base de ces données de surveil-
lance, le CSS a recommandé en 2019 de remplacer la vaccination MenC du nourrisson de 15 mois par
une vaccination MenACWY et d’ajouter une vaccination contre les méningocoques de types ACWY avec
le chez les adolescents de 15-16 ans administrée en association avec le Tdap, avec un programme de
rattrapage chez les 15-19 ans jusqu’en 2024 (70).
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En Italie, I'épidémiologie des IIM se distingue de celle des pays voisins européens. En 2011, les séro-
groupes B, C, W et Y représentaient 49 %, 13 %, 3 % et 11 % des cas, respectivement. En 2015, les IIM
liées aux sérogroupe C représentaient 31 % des cas, en raison d’'une épidémie liée a la souche ccll qui
a débuté en Toscane. En 2017, une dose de vaccin méningococcique tétravalent a été intégrée au pro-
gramme national de vaccination chez les adolescents de 12 & 14 ans. Au niveau national, la vaccination
par un vaccin dirigé contre le sérogroupe C reste recommandée, mais plusieurs régions recommandent
la vaccination par un vaccin dirigé contre les sérogroupes A, C, W et Y (e.g. Vénétie, Emilie-Romagne
et Pouilles) (21).

En dehors du contexte européen, d’autres programmes nationaux de vaccination MenACWY ont été mis
en place chez les nourrissons et/ou les adolescents selon I'épidémiologie régionale des IIM, en particulier
au Canada (2009), au Chili (2012), aux Etats-Unis (2013), en Arabie Saoudite (2013), en Argentine
(2017), en Australie (2018) (71).

Au Canada, la stratégie de vaccination contre les méningocoques différe selon les provinces et terri-
toires. Les nourrissons regoivent généralement un vaccin MenC a I'adge de 12 mois, certaines provinces
et territoires administrant la premiere dose avant 12 mois (Alberta, Colombie-Britannique, Yukon et Ter-
ritoires du Nord-Ouest) (72). Pour la dose de rappel a I'adolescence, une vaccination MenACWY est
recommandée dans I'ensemble des provinces et des territoires a I'exception du Manitoba, du Québec et
du Nunavut ou les adolescents regoivent une dose de MenC (21).

Aux Etats-Unis, la situation épidémiologique est différente de celle observée en Europe, avec une forte
prévalence du sérogroupe Y. La vaccination tétravalente ACWY conjuguée est recommandée en routine
avec une primovaccination a 1 dose chez I'adolescent de 11-12 ans, rappel & une dose chez I'adolescent
a 16 ans et un rattrapage des adolescents de 13 & 18 ans (73). Seuls les nourrissons a risque élevé
d’lIM relévent d’une vaccination méningococcique tétravalente (21).

En Australie, I'introduction de la vaccination MenC en 2003 a entrainé une réduction significative des
[IM C. A partir de 2014, le nombre de cas de MenW a été considérablement augmenté (de 17 cas en
2014 a 140 cas en 2017, en lien avec I'expansion du complexe clonal cc11 étagement constatée dans
d’autres pays, notamment en Europe. En réponse a cette épidémie, plusieurs Etats ont initié des pro-
grammes de vaccination en milieu scolaire avec un vaccin MenACWY chez les adolescents de 15 a 19
ans. Au niveau national, la vaccination MenACWY a été intégrée au calendrier des vaccinations et prévoit
une dose chez les nourrissons de 12 mois en remplacement de la vaccination MenC (depuis juillet 2017)
et une dose administrée dans le cadre d’'un programme de vaccination en milieu scolaire chez les ado-
lescents de 14 & 16 ans (depuis avril 2019) avec un rattrapage possible pour les adolescents et les
jeunes adultes de 15 a 19 ans (21, 74, 75).

Compte tenu de l'augmentation du nombre de cas d’'lIM résultant notamment de I'émer-
gence en Europe d’'une souche hypervirulente du sérogroupe W, plusieurs pays ont in-
troduit la vaccination méningococcique tétravalente dans leur programme de
vaccination. Les tranches d’ages ciblées par la vaccination MenACWY dépend de la dis-
tribution par age des cas et de I’évolution des recommandations.

A cejour et au niveau national, I’Allemagnhe recommande une vaccination MenC chez les
nourrissons uniquement, le Royaume-Uni et I'ltalie recommandent une vaccination Me-
NACWY al'adolescence uniquement et les Pays-Bas, la Belgique et la Suisse recomman-
dent la vaccination MenACWY a la fois chez les nourrissons et les adolescents.
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Tableau 42 : actualisation des programmes de vaccination méningococcique en population générale, 2020

Pays Année Nourrissons (< 23 mois) Adolescents (= 11 ans) Rattrapage
Allemagne (63, 76, 77) 2017 Primovaccination MenC avec 1 dose de Rattrapage MenC avec 1 dose de 2 a 18
12 a 23 mois (en Saxe, primovaccination ans (en Saxe, rattrapage MenACWY)
MenACWY)
Australie (21, 74, 75) 2019 Primovaccination MenACWY avec 1 | Primovaccination ou rappel Me- | Rattrapage MenACWY avec 1 dose de 15
dose de 12 mois nACWY avec 1 dose a 14 a 16 ans | a 19 ans
Belgique (70) 2019 Primovaccination MenACWY avec 1 | Rappel MenACWY avec 1 dose a | Rattrapage MenACWY avec 1 dose
dose a 15 mois 15-16 ans jusqu’a 19 ans jusqu’en 2024
Canada (21, 71, 72) 2009 Primovaccination MenC avec 1 dose a | Rappel MenC ou MenACWY avec | Rattrapage MenC ou MenACWY de 13 a
12 mois (ou avant 12 mois selon les pro- | 1 dose a 12 ans (selon les pro- | 24 ans (selon les provinces et territoires)
vinces et territoires) vinces et territoires)
Espagne (63, 78-80) 2019 Primovaccination MenC avec 1 dose a4 | Primovaccination ou rappel Me- | Rattrapage MenACWY avec 1 dose de 13
mois et rappel MenC avec 1 dose a 12 | nACWY avec 1 dose a 12 ans a l8 ans
mois (MenACWY dans certaines ré-
gions)
Etats-Unis (81) 2013 Primovaccination MenACWY avec | Rattrapage MenACWY avec 1 dose de 13
1 dose a 11-12 ans et rappel Me- | a 18 ans
nACWY avec 1 dose a I'age de 16
ans
Grece (63) 2017 Primovaccination MenC avec 1 dose a | Primovaccination ou rappel Me- | Rattrapage MenACWY avec 1 dose
12 mois (rattrapage jusqu’a 11 ans) nACWY avec 1 dose a 11-12 ans jusqu’au 18e anniversaire
Irlande (63) 2019 Primovaccination MenC avec 1 dose a 6 | Primovaccination ou rappel Me-
mois puis rappel MenC (+ Hib) avec 1 | nACWY avec 1 dose de 12 a 13 ans
dose a 13 mois
Italie (21, 63) 2019 Primovaccination MenC avec 1 dose a | Primovaccination ou rappel Me- | Rattrapage MenACWY avec 1 dose
13 a 15 mois (MenACWY dans certaines | nACWY avec 1 dosede 12 a 14 ans | jusqu'a 18 ans
régions)
Pays-Bas (20, 63) 2002 Primovaccination MenC a 14 mois Rattrapage MenC jusqu’a 14 ans
2018 Primovaccination MenACWY avec 1 | Primovaccination ou rappel Me- | Rattrapage MenACWY en 2018 et 2019
dose a 14 mois nACWY avec 1 dose a 14 ans avec 1 dose chez tous les adolescents
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Pays Année Nourrissons (< 23 mois) Adolescents (2 11 ans) Rattrapage
nés entre 2001 et 2005 (soit entre 14 et
18 ans).
Royaume-Uni (63, 82) 1999 Primovaccination MenC du nourrisson Rattrapage MenC jusqu’a I'age de 18 ans
avec schéma a 3 doses a 2, 3 et 4 mois
2006 Primovaccination MenC du nourrisson
avec schéma a 2 doses a 3 et 4 mois
avec un rappel MenC +Hib a 12-13 mois
2013 Suppression de la dose a 4 mois Rappel MenC avec 1 dose a 13-14
ans
2014 1 dose de rattrapage MenC pour les étu-
diants entrant a l'université
2015 Primovaccination ou rappel Me- | Rattrapage MenACWY avec 1 dose
nACWY avec 1 dose de 13a 15 ans | jusqu'a 25 ans
2016 Suppression de la dose a 3 mois. Primo-
vaccination MenC (+Hib) avec 1 dose a
12 mois
Suisse (63, 83) 2018 Primovaccination MenACWY avec 1 | Primovaccination ou rappel Me- | Rattrapage MenACWY avec 1 dose
dose a 24 mois (rattrapage jusqu’au 5e | NACWY avec 1 dosede 11al15ans | jusqu’au 20e anniversaire
anniversaire)
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4.3. Actualisation des données d’acceptabilité en France

En 2017, en France, 77% des méres d’adolescents agés de 14-15 ans considéraient que la vaccination
contre le méningocoque C était indispensable ou utile. Parmi les meéres qui considéraient que cette
vaccination n’était pas tres utile, la crainte d’effets secondaires (36%) et la rareté de la maladie (34%)
étaient les deux principales raisons invoquées (84).

Il'y a peu de données publiées sur les perceptions de la vaccination par les adolescents eux-mémes,
de telles données ayant été plus freqguemment recueillies auprés des parents au sujet des vaccinations
recommandées chez leurs enfants ou alors de maniere peu détaillée (85).

Une étude a été menée en 2015 et 2016 dans le Calvados et dans I'Orne a I'occasion des Journées
défense citoyenneté (JDC) afin d’évaluer les CV chez les adolescents agés de 16 a 18 ans dans cha-
cun des deux départements et de documenter leurs connaissances et perceptions sur les vaccinations
et les maladies a prévention vaccinale (85). La CV du vaccin contre le méningocoque C était de 22%
dans les 2 départements. Les adolescents reconnaissaient (>95%) le role de la vaccination dans la
prévention individuelle conférée contre certaines maladies infectieuses et prés de la moitié reconnais-
sait son réle dans la prévention collective contre la transmission des maladies infectieuses. Moins d’'un
adolescent sur 4 connaissait I'existence d’un vaccin contre la méningite. La majorité des adolescents
(plus de 75%) citait leur médecin traitant comme étant leur principale source d’'informations sur la vac-
cination, devant leurs parents et les enseignements scolaires (cours de sciences de la vie et de la
terre). Les adolescents (88,7% dans le Calvados et 85,2% dans I'Orne) jugeaient la vaccination « utile
» OU « trés utile » pour prévenir la survenue des maladies infectieuses. lls souhaitaient étre mis a jour
de leurs vaccinations au cas ou celles-ci ne le seraient pas (89,4% dans le Calvados et 95,7% dans
I'Orne). La moitié d’entre eux manifestait le souhait d'étre mieux informés sur les vaccinations. Les
résultats montrent que les tendances a la vaccination sont similaires dans les deux départements étu-
diés : I'application des recommandations vaccinales a 11-13 ans (age des derniers rappels recomman-
dés) ainsi que le rattrapage vaccinal ne sont pas optimaux. Dans les deux territoires étudiés, les CV
du vaccin contre le méningocoque C étaient insuffisants et le vaccin contre le méningocoque C appa-
raissait étre méconnu des adolescents.

Cette étude produit des données originales sur les connaissances et perceptions des adolescents sur
la vaccination et les maladies a prévention vaccinale. Leur méconnaissance des vaccins et des risques
liés aux maladies contre lesquelles la vaccination protege peut expliquer en partie la faible adhésion a
la vaccination et au rattrapage vaccinal, phénomene tres marqué pour les vaccinations hépatite B,
HPV et méningocoque C. Une meilleure sensibilisation des adolescents quant aux bénéfices indivi-
duels et collectifs de la vaccination est nécessaire. Elle doit inclure leurs parents, en charge de ces
vaccinations pendant I'enfance. Ces adolescents, futurs adultes et futurs parents, ont toutefois mani-
festé leur désir d’étre mieux informés sur les vaccinations. Au-dela du médecin généraliste, cette sen-
sibilisation/information pourrait également se faire via d’autres canaux tels que les infirmieres scolaires,
mais aussi les cours de sciences de la vie et de la terre et les JDC, cités comme lieux possibles
d’éducation a la santé par les adolescents eux-mémes. Méme si la connaissance par les adolescents
de leur statut vaccinal était erronée, leur perception plutét positive de la vaccination et leur désir que
leur statut vaccinal soit mis a jour offrent la possibilité d’envisager des actions positives dans ce do-
maine (85).

Dans une autre étude menée entre mars et mai 2016 chez des étudiants d’université de Rennes, agés
de 18 a 24 ans, on demandait aux participants de décider pour ou contre une vaccination immédiate
en fonction de scénarios hypothétiques contenant des niveaux variés de 4 caractéristiques : la situation
épidémique, les effets secondaires, I'information sur la couverture vaccinale et la capacité a induire
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une protection indirecte (86). L'objectif était de quantifier les préférences dans la population étudiée
concernant la vaccination contre des maladies rares d’évolution rapide et grave, a potentiel épidémique
(par exemple les infections invasives & méningocoques ou la rougeole).

La vaccination contre le méningocoque C était rapportée par 37% des étudiants et la majorité des
participants était d’accord avec le fait que la vaccination protége la population (94%) et les plus vulné-
rables (91%) et qu'ils étaient préoccupés par la balance bénéfice-risque de la vaccination (92%). Une
proportion notable s’accordait sur I'assertion que la vaccination sert les intéréts financiers de I'industrie
pharmaceutique (67%) et que la vaccination interfere avec la protection naturelle par le systéeme im-
munitaire (41%). Une confiance dans l'information sur la vaccination délivrée par le médecin généra-
liste, les médecins en général, les autorités de santé et I'industrie pharmaceutique recueillait un accord
simple ou fort chez 96%, 87%, 67% et 20% des participants, respectivement (86).

La vaccination était acceptée dans 52% des cas. Le scénario qui obtenait la plus forte acceptabilité
(85% des participants) était celui d’'un contexte épidémique, I'absence d’effets secondaires de la vac-
cination, une élimination potentielle de la maladie et une CV chez 30% des étudiants. Pour la décision
vaccinale, I'effet le plus fort concernait la tolérance du vaccin ou la controverse démotivait beaucoup
plus qu'une augmentation confirmée du risque. La capacité a protéger les enfants et les camarades
avaient des effets de motivation. Les caractéristiques individuelles indépendamment associées avec
une plus haute acceptation de la vaccination étaient : le sexe masculin, une confiance absolue dans
l'information par les autorités de santé et un fort accord sur le fait que la vaccination protege les plus
vulnérables. Un accord fort sur le fait que la vaccination interfére avec la protection naturelle par le
systeme immunitaire était indépendamment associé a une plus faible acceptation de la vaccina-
tion (86).

Cette analyse conjointe chez des étudiants d’université francais suggere que la perception du risque
de maladie n’apparait pas comme un déterminant de la prise du vaccin. Le fort effet de motivation lié
a la capacité du vaccin de conférer une protection indirecte ou de conduire a une élimination de la
maladie sont des éléments importants pour la communication sur la vaccination. Le plus grand impact
sur I'acceptabilité du vaccin est produit par la controverse sur son innocuité. Cette étude est la premiéere
a quantifier cet effet négatif et en particulier son impact négatif plus fort que celui d’effets secondaires
graves confirmés. Les controverses n'impactent probablement pas seulement la couverture vaccinale
mais peuvent réduire la confiance dans les autorités de santé avec des conséquences plus larges sur
l'action de santé publique.

Selon les auteurs, les autorités de santé publique devraient développer des stratégies spécifiques pour
éviter des controverses non scientifiques autour de I'innocuité des vaccins, par exemple dans certains
cas en informant sur l'incertitude et les efforts de pharmacovigilance plutét que de délivrer des mes-
sages simplifiés et de rentrer dans des critiques conflictuelles. De méme, la couverture vaccinale réelle
pourrait étre communiquée comme un succes pour maintenir I'acceptabilité vaccinale alors que la no-
tion dissuasive de couverture insuffisante devrait étre limitée aux discussions techniques sur les ob-
jectifs spécifiques de couverture. La communication sur les effets de protection indirecte devrait étre
considérée pour la promotion de la vaccination dans un contexte de faible incidence.

Chez de jeunes adultes, une capacité de protection indirecte, une information factuelle sur la couver-
ture dans la population et sur les effets secondaires possibles impactent de fagon positive I'acceptabi-
lité du vaccin (86).
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5. Recommandations

Dans le cadre de la saisine de la Ministre chargée de la santé portant sur I'introduction dans les re-
commandations générales de la vaccination par un des vaccins méningococciques tétravalents dispo-
nibles en France, la HAS a pris en considération les éléments suivants.

Synthése épidémiologie

En 2019, l'incidence des infections invasives a méningocoques (lIM) se situe dans les fluctuations
observées les années précédentes. Toutefois les tendances sont différentes selon le sérogroupe. En
particulier, le nombre de cas d'lIM C a chuté tandis que le nombre de cas d’'lIM W a présenté une
tendance a la hausse en 2019.

Concernant les IIM C, la baisse est remarquable chez les nourrissons et les jeunes enfants, témoignant
de I'impact direct de I'évolution des recommandations en 2016 et de I'obligation vaccinale mise en
ceuvre en 2018. L'incidence a également chuté chez les 5-14 ans et a fortement diminué chez les 15-
24 ans. Ces diminutions sont probablement liées a 'augmentation de la couverture vaccinale du vaccin
contre le méningocoque C pour I'ensemble des enfants et adolescents au cours des derniéres années.
Enfin, une diminution a également été observée chez les adultes de 25-64 ans pour la deuxiéme année
consécutive. Cette tendance pourrait étre liée a un changement du cycle des IIM C mais elle refléete
plus probablement la mise en place d’'une immunité de groupe induite par I'amélioration de la couver-
ture vaccinale des enfants et adolescents. L'impact de la vaccination se traduit par une incidence plus
faible de la maladie et également par une diminution de la mortalité liée aux IIM C avec 7 décés liés a
des IIM C rapportés en 2019 (contre 21 en 2017 et 11 en 2018).

L'année 2019 est également marquée par une reprise de 'augmentation des 1IM W, qui devient donc
le deuxieme sérogroupe le plus fréquent en France. L’augmentation observée depuis 2015 est parti-
culierement notable chez les jeunes enfants (y compris les nourrissons agés de moins d’'un an), les
jeunes adultes et les personnes agées de 65 ans et plus. La létalité associée aux IIM W restait élevée
en 2019 (25 déces, soit 27%) et bien supérieure a celle observée pour les autres sérogroupes. Les
souches rattachées a la branche South American/UK restaient majoritaires avec une petite diminution
de la part relative de souches UK-2013 et une augmentation des souches Original UK par rapport aux
années précédentes. D’autre part, 'émergence d’'un nouveau complexe clonal, caractérisé par les
souches du ST-9316, est préoccupante et la diffusion de ces souches reste suivie avec attention. Les
souches UK-2013 ont été a l'origine de plusieurs phénoménes épidémiques ou hyperendémiques au
cours des derniéres années, en particulier parmi les étudiants. Le foyer d’hyperendémie caractérisé
dans I'Essonne en 2019 illustre une nouvelle fois le potentiel de transmission de ce variant dans la
population des jeunes adultes.

Concernant les IIM Y, I'incidence était comparable aux années précédentes avec une prédominance
de cas rapportés parmi les personnes agées.

Les données préliminaires pour I'année 2020 montrent une chute du nombre de cas d’'lIM a partir du
mois d’'avril 2020 par rapport aux années précédentes : 87 cas ont été déclarés entre les mois d’avril
et novembre 2020 (vs. 239 cas pour la méme période en 2018, 269 cas en 2019). La diminution con-
cerne I'ensemble des sérogroupes et est particulierement marquée pour le sérogroupe W, avec une
rupture nette de 'augmentation des IIM W qui était observée jusqu’en 2019. Cette diminution est le
plus probablement liée au confinement instauré en France entre les mois de mars et de mai 2020,
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ainsi qu’au maintien des mesures recommandées a la population pour lutter contre I'épidémie de
COVID-19 (distanciation, gestes barriéres, port du masque) ayant un effet sur la transmission des
autres pathogenes respiratoires.

L'évolution des IIM au cours des prochaines années reste sujette a de fortes incertitudes en raison du
maintien des recommandations visant a prévenir la transmission du COVID-19, et de leur impact pos-
sible sur la transmission des méningocoques. L'effet des mesures de contrble passées pourrait étre
observé pendant plusieurs mois et il est possible que certaines souches disparaissent naturellement.
Cependant une reprise de la transmission pourrait également étre observée (SpF).

Synthése couverture vaccinale

La vaccination contre le méningocoque C est obligatoire pour tous les enfants nés depuis le ler janvier
2018. Elle inclut deux doses de vaccin a I'age de 5 mois et 12 mois.

La couverture vaccinale pour la 1% dose de vaccin méningococcique C avant I'age de 8 mois a été
estimée a 85% chez les enfants nés au premier trimestre 2019 (vs. 76% avant I'dge de 8 mois chez
les enfants nés au premier trimestre 2018).

La couverture vaccinale était en progression dans les autres classes d’age. Elle était de 85% chez les
enfants agés de 2 ans, 78% chez les enfants de 2-4 ans et 73% chez les 5-9 ans. Elle était plus faible
chez les adolescents mais en nette progression par rapport aux années précédentes (53% chez les
10-14 ans, 35% chez les 15-19 ans)

Synthése efficacité/impact

Dans les pays qui ont introduit la vaccination méningococcique C conjuguée, 'augmentation de la
couverture vaccinale est associée a une baisse des IIM C, avec un effet direct sur la population vacci-
née et un effet indirect sur les populations non vaccinées lié a 'immunité de groupe.

Dans les pays ou le vaccin méningococcique tétravalent ACWY conjugué est utilisé en routine, on
observe également un effet direct sur les [IM W mais également un bénéfice indirect dans les popula-
tions non vaccinées. Ce vaccin a montré son efficacité dans les situations d’hyperendémie d’'lIM W.

Syntheése immunogénicité/durée de protection

Actuellement, cing vaccins méningococciques conjugués disposent d’une autorisation de mise sur le
marché (AMM) en France, dont deux vaccins monovalents ciblant le sérogroupe C (MENJUGATE 10
Hg et NEISVAC) et trois vaccins tétravalents ciblant les sérogroupes A, C, W et Y (MENVEO,
NIMENRIX et MENQUADFI depuis le 18 novembre 2020). Les populations éligibles et la posologie
différent selon les vaccins.

MENVEO

L'immunogénicité du vaccin MENVEOQO a été démontrée chez I'enfant de 2-5 ans aprés administration
d’'1 dose vaccinale. Une baisse de la réponse immunitaire est constatée 1 an aprés la vaccination en
particulier pour les sérogroupes A et C. Elle se confirme 5 ans apres la vaccination pour les mémes
sérogroupes notamment chez les enfants de 2-5 ans. Un rappel vaccinal 5 ans apres la 1°® dose
entraine une réponse solide pour tous les sérogroupes.
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Chez les adolescents agés de 11 a 18 ans, le vaccin entraine une réponse immune qui reste constante
jusqu’a 5 ans apres la vaccination pour les sérogroupes C, W et Y et qui diminue Iégerement pour le
sérogroupe A. Une dose de rappel administrée 3 ou 5 ans apres la primovaccination entraine une
réponse solide, persistant 2 ans aprés le rappel. Par ailleurs, les vaccins conjugués tétravalents
(MENVEO et NIMENRIX) induisent des réponses immunitaires protectrices durables chez les adoles-
cents ayant recu une primovaccination avec un vaccin monovalent pendant I'enfance, quel que soit le
type de vaccin (MCC-CRM ou MCC-TT).

L’immunogénicité du vaccin MENVEO a également été confirmée chez les adultes de 18 & 65 ans.

NIMENRIX

L’'immunogénicité du vaccin NIMENRIX a été confirmée chez le nourrisson a partir de 6 semaines.
L'immunogénicité d’'une dose unique de primovaccination a 6 mois suivie d'une dose de rappel entre
15 et 18 mois a également été confirmée. Chez les enfants agés de 12 a 23 mois, une dose unique de
vaccin induit une réponse immunitaire contre les 4 sérogroupes. Il en est de méme chez les enfants
agés de 2 & 10 ans, chez les adolescents agés de 11-17 ans et les adultes de plus de 18 ans.

Une dose de rappel de NIMENRIX 6 ans aprés une primovaccination chez le nourrisson par un vaccin
MenC conjugué TT ou CRM renforce la protection contre le sérogroupe C et étend cette protection au
sérogroupes A, W et Y. L'immunogénicité est comparable chez les enfants primovaccinés avec un
vaccin conjugué Hib-MenCTT ou avec des vaccins séparés Hib-TT et MenC-CRM.

Chez des enfants de 10, 12 ou 15 ans ayant préalablement été vaccinés par NEISVAC entre 14 mois
et 3 ans, une dose de rappel par NEISVAC ou par NIMENRIX induit une réponse immunitaire robuste
méme si la non-infériorité de NIMENRIX par rapport a NEISVAC n’a pas été démontrée pour le séro-
groupe C un an apres I'administration de la dose de rappel. L'intensité de la réponse immunitaire parait
corrélée a I'age, plus particulierement pour le sérogroupe W, les adolescents agés de 12 a 15 ans
paraissant correspondre a la tranche d’age optimale pour procéder a la vaccination comparativement
a des enfants plus jeunes agés de 10 ans.

Par ailleurs, les vaccins conjugués tétravalents (MENVEO et NIMENRIX) induisent des réponses im-
munitaires protectrices durables contre les 4 sérogroupes chez les adolescents ayant recu une primo-
vaccination avec un vaccin monovalent pendant I'enfance, quel que soit le type de vaccin (MCC-CRM
ou MCC-TT).

Jusqu’a dix ans apres la primo-vaccination par NIMENRIX chez les enfants, les adolescents et les
adultes, il a été démontré une persistance de la réponse immunitaire.

L'administration d’'une dose de rappel de NIMENRIX dix ans aprés une primovaccination, chez les
sujets primovaccinés, agés de 12 mois a 55 ans, avec un vaccin monovalent (MENINGITEC), un vac-
cin quadrivalent méningococcique non conjugué (Mencevax) ou par NIMENRIX entraine des réponses
immunitaires robustes contre les 4 sérogroupes, un mois aprés administration de la dose de rappel,
quel que soit le vaccin administré lors de la primovaccination.

MENQUADFI

L’'immunogénicité d’'une dose unique de vaccin MENQUADFI a été démontrée chez les enfants agés
de 12 a 23 mois naifs de toute vaccination méningococcique ou primovaccinés contre le méningocoque
C. Dans cette tranche d’age, MENQUADFI est non inférieur & NIMENRIX.
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Chez les enfants agés de 2 a 9 ans, une dose unique de MENQUADFI entraine une bonne réponse
immunitaire pour les 4 sérogroupes et est non inférieure a MENVEO.

L'immunogénicité d'une dose unique de MENQUADFI a également été démontrée chez des sujets
agés de 10 a 17 ans naifs de vaccin méningococcique, chez les adultes 4gés de 18 a 55 ans et chez
les sujets de plus de 56 ans.

L’'immunogénicité d’une dose de rappel unique de MENQUADFI a été démontrée chez les sujets agés
de 15 ans et plus, ayant auparavant recu un vaccin quadrivalent méningococcique a 10 ans ou plus et
dans les 4 a 10 ans avant la dose de rappel, quel que soit le vaccin quadrivalent utilisé pour la primo-
vaccination.

Il N’y a pas de données sur la persistance de la réponse immunitaire dans les différentes tranches
d’age.

Synthése tolérance

Les effets indésirables rapportés sont globalement comparables pour I'ensemble des vaccins ménin-
gococciques, gu’ils soient quadrivalents ou monovalents. Les réactions les plus fréquentes, variables
en fonction des tranches d’age sont les manifestations générales et les réactions au site d’injection,
les troubles neurologiques, digestifs, musculosquelettiques.

Synthése recommandations internationales

Compte tenu de l'augmentation du nombre de cas d’lIM résultant notamment de I'émergence en Eu-
rope d’une souche hypervirulente du sérogroupe W, plusieurs pays ont introduit la vaccination ménin-
gococcique tétravalente dans leur programme de vaccination. Les tranches d’ages ciblées par la
vaccination MenACWY dépendent de la distribution par age des cas et de I'évolution des recomman-
dations.

A ce jour et au niveau national, I'’Allemagne recommande une vaccination MenC chez les nourrissons
uniquement, le Royaume-Uni et I'ltalie recommandent une vaccination MenACWY a l'adolescence
uniquement et les Pays-Bas, la Belgique et la Suisse recommandent la vaccination MenACWY a la
fois chez les nourrissons et les adolescents.
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Conclusion

La HAS rappelle que cet avis a été élaboré dans un contexte épidémiologique marqué par une
diminution trés importante du nombre de cas d’infections invasives a méningocoques (IIM) en
2020. Cette diminution est probablement liée aux mesures sanitaires mises en place pour lutter
contre la Covid-19 (confinements, gestes barriéres, port du masque, distanciation). Dans ce
contexte, I’évolution des IIM au cours des prochaines années est sujette a de fortes incerti-
tudes. L’effet des mesures sanitaires pourrait étre observé pendant plusieurs mois et il est
possible que certaines souches disparaissent naturellement ou qu’une reprise de la transmis-
sion soit observée. Cet avis a donc vocation a évoluer et sera révise en fonction de I’évolution
des données disponibles.

La HAS considére que si la situation épidémiologique des IIM avait poursuivi son évolution
croissante au cours de I’'année 2020, notamment pour ce qui concerne le sérogroupe W, l'inté-
gration d’'un vaccin méningococcique tétravalent au sein de la stratégie vaccinale aurait été
considérée. Cependant, compte tenu de la diminution de I'incidence des IIM observées en 2020
et des incertitudes sur la situation épidémiologique future, la HAS recommande, au terme de
son évaluation, le maintien des recommandations actuellement en vigueur. Néanmoins, en rai-
son de la variabilité et de I'imprévisibilité de I'’épidémiologie des IIM, la HAS souligne I'impor-
tance de maintenir une surveillance particuliere des IIM et d’adapter, des que les données
épidémiologiques le justifieront, la stratégie de vaccination méningococcique.

Par ailleurs, la HAS considére que la nécessité d’un rappel contre le méningocoque C a I'ado-
lescence n’est pas établie. En effet, I’analyse des échecs vaccinaux dans le contexte de la vac-
cination méningococcique C en France montre que les quelques échecs observés n’auraient
pas été prévenus par un rappel al’adolescence. L’épidémiologie des IIM C aux Pays-Bas montre
gu’avec un recul de 15 ans de vaccination méningococcique C sans rappel a 'adolescence, le
meéningocoque C a été presque éliminé. Les arguments ayant prévalu en 2016 pour ne pas re-
commander de rappel a 'adolescence restent donc valables en 2020.

En outre, la HAS considére que le vaccin MENQUADFI peut étre utilisé selon son AMM, a partir
de 12 mois, et dans le cadre de la stratégie vaccinale francaise vis-a-vis des infections invasives
a méningocoques dues aux Neisseria meningitidis des groupes A, C, W et Y.

Rappel des recommandations générales MenC

La vaccination contre les 1IM de sérogroupe C (une dose a 5 mois ainsi qu’'une deuxiéme dose a 12
mois) est obligatoire chez tous les enfants nés a compter du ler janvier 2018.

A partir de 'age de 12 mois et jusqu’a I'age de 24 ans révolus, la vaccination est recommandée, selon
un schéma a une dose unique, avec un vaccin méningococcique C conjugué pour les nourrissons,
enfants, adolescents et jeunes adultes n’ayant pas recu de primovaccination antérieure.

Rappel des recommandations spécifiques MenACWY

Pour les personnes souffrant de déficit en fraction terminale du complément, recevant un traitement
anti-C5, porteuses d'un déficit en properdine ou ayant une asplénie anatomique ou fonctionnelle et
chez les personnes ayant recu une greffe de cellules souches hématopoiétiques : la vaccination est
recommandée par un vaccin tétravalent conjugué ACWY et par le vaccin contre les IIM de sérogroupe
B. Pour ces personnes, un rappel de vaccin tétravalent ACWY est recommandé tous les 5 ans.
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Si la personne a recu antérieurement un vaccin tétravalent polyosidique non conjugué ACWY ou un
vaccin polyosidique non conjugué A+C, un délai de 3 ans est recommandé avant de la vacciner avec
un vaccin tétravalent conjugué ACWY.

La vaccination contre les IIM de sérogroupe B et de sérogroupes A, C, Y, W est recommandée chez
les personnels des laboratoires de recherche travaillant spécifiquement sur le méningocoque.

La vaccination est recommandée pour les sujets contacts d’'un cas d’lIM de sérogroupe A, C, Y, ou W,
dans les conditions prévues par l'instruction relative a la prophylaxie des infections invasives a ménin-
gocoque : vaccin conjugué meéningococcique C des I'age de 2 mois en cas d’lIM due au sérogroupe C
; vaccin tétravalent conjugué ACWY en cas d'lIM liée aux sérogroupes A, C, Y, W a partir de I'age de
6 semaines (NIMENRIX) ou 2 ans (MENVEO).

La vaccination doit étre alors réalisée au plus tard dans les dix jours apres le dernier contact avec le
cas index. Pour la réalisation de cette vaccination des sujets contacts d'un cas d’lIM, se reporter a
l'instruction n® DGS/SP/2018/163 du 27 juillet 2018 relative a la prophylaxie des infections invasives a
méningocoque.

Rappel des recommandations en situation d’hyperendémie d’'lIM W
En cas de déclaration de foyers d'hyperendémicité d'llM a sérogroupe W, la HAS recommande :

1) la sollicitation par les acteurs locaux auprés de la DGS d’une cellule d'expertise des lors que les
critéres d'alerte suivants sont reunis :

- Survenue d’au moins 3 cas déclarés d'infections invasives a méningocoque de sérogroupe W
lies & des souches identiques ou ne pouvant étre différenciées dans une zone géographique donnée
sur une période de 52 semaines ;

ET

- un taux d’incidence dans la zone (la plus petite incluant tous les cas) des [IM W liées a des
souches identiques ou ne pouvant étre différenciées au moins 10 fois supérieur au taux national ac-
tualisé au cours de la méme période.

2) la prise en compte, pour justifier ou non de la mise en ceuvre des actions locales de vaccination par
la cellule d'expertise, de différents criteres d'analyse comprenant en particulier des criteres épidémio-
logiques, cliniques et microbiologiques.

3) l'anticipation de I'ensemble des actions et de l'identification de I'ensemble des acteurs et partenaires
dont I'Assurance Maladie, des personnes ressources et des structures entourant la mise en ceuvre
opérationnelle et le financement d’'une campagne de vaccination locale.

4) la simplification du parcours vaccinal en assurant une unité entre la prescription et l'acte vaccinal
(consultation unique), en facilitant 'accés a la vaccination a proximité des lieux de vie de la population
ciblée et organisée rapidement (dans la mesure du possible dans les 3-4 semaines apres la survenue
des cas).

5) de privilégier la mise en ceuvre d'une information autour de la campagne de vaccination au plus
prés des professionnels de santé, des usagers ainsi que des partenaires (directions d’'universités, di-
rections scolaires, services médicaux de I'’éducation nationale, URPS, conseils des ordres profession-
nels, etc.) et élus locaux par le biais de systemes d’'information automatisés et de canaux d'information
diversifiés et adaptés aux caractéristiques des populations ciblées et capables d'étre mobilisés rapi-
dement: courriel, SMS, etc. Les moyens d’information de I'ARS et de I’Assurance maladie peuvent étre
mobilisés de maniere complémentaire.
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Annexe 1. Saisine relative a la vaccination contre les infections invasives de
sérogroupe W avec un vaccin tétravalents

PRESIDENCE
e Courrier recy o,
Efrwiicrie RRANCAIRS
| wEE. ol
MINISTERE DES SOLIDARITES ET DE LA SANTE RECU LE
DIRECTION GENERALE DE LA BANTE
Sous-direction de la Santé des populations
cidela ps;émmn des maladies chroniques
Buregu SP1 : Santé des populations et politi accinal ' -
Personne chargée du dossier e ° A Paris, lo 12 WHARS 201
Dr Sylvie Floreani
Mail ; sylvie.floreani@sante.gouv. fr
Pégasc : DGS/SP/SPI/SFD-17-031606.
DEMESP - SEESP
Courrier arrivé le- Le Directeur général de la santé
]
2 0 MARS 2018 Medame la Présidente de la Haute
we - Q0R_003 Autorité de Santé (HAS)

Transmis & CQPOQ LZ L‘Q

Objet : Saisine relative & la vaccination contre les infections invasi 4 méningo
sérogroupe W avec un vacein tétravalent. . g

P : Note de Santé publique France du 13 décembre 2017,

La prévention des infections ittvasives 4 ménin 20C0 en France, repose :

- En population générale sur la vaccination cung? linlf:g;mgoooq:? de sérogroupe
C.' Le schéma vaccinal comporte une injection & I"8ge de 5 mois, (Vaccin Neisvac),
suivie d'un rappel 4 I"4ge de 12 mois. Cette vaccination est obligatoire depuis le 17
Jjanvier 2018 pour les enfants de moins de 2 ans. Un rattrapage vaccinal est
w (ﬁ ﬁ: rqyeetmn) jus?u’a I'ége de 24 mois révoly ;

pop spécifiqmes (certains déficits immunitaires,
laboratoires travaillant sur les méningocoques...), sur la vammgnmec;n% 1‘::
sérogroupes A, C, W, YetB:

- Pour les contacts d'un cas &’IIM, la prévention vaccinale est fonction du
sérogroupe du méningocoque, elle est décrite dans 1'instruction relative & Ja
prophylaxie des infections invasives & méningocoques ;

; Sur le plan épidémiologique les sérogroupes circulent en France somt par ordre
d’importance : le sérogroupe B (63 %dms&ogroupﬁmdrwlaﬁonhezoloetzmﬁ), le
sérogroupe C (23 % des sérogroupes entre 2010 et 2016), le sérogroupe Y (9 % des
sérogroupes) ot enfin le sérogroupe W (5% des sérogroupes). L’évolution ces demidres
a’tmséms_emdmtparl'augmmaﬁmdelnpmdeceszdmnims&ogmupegnotammmtpm
expansion d’une souche de méningocoque W (qui a représenté 12 % des cas en 2016)
associée 4 une morialité élevée puisque 28 % des décés observés en 2016 &taient imputables &
ce sérogroupe (voir PT). Cette souche a été responsable de 2 foyers en 2016 et 2017 ¢n France
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(université de Bourgogne et université américaine de Paris) et a été responsable de situations
d’hyperendémie au Royaume-Uni.

Compte tenu de cette évolution épidémiologique, je sollictte votre expertise s"agissant

de la pertinence d’introduire 1a vaccinatior contre le méningocoque W par un des 2
vaccins tétravalents méningococciques disponibles en France. Cette vaccination
présenterait de plus I'intérét de permetire de réaliser un rappel de la vaccination
contre le méningocogue C si cetie dernidre a é1é effectuée auparavant ;

de ’dge de la population ¢ligible & cetie vaccination 8i cette demiére érait
recommandée ;

de la nécessité d’effectuer des rappels de cette vaccination,

Je souhaiterais obtenir cot avis diel le troisiéme trimestre 2018,

Le da lz Sants,

Professeut : OMON
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Annexe 2. Méthode de travail

Une analyse quasi-systématique de la littérature a été réalisée (actualisation depuis la derniére recom-
mandation du HCSP en décembre 2016) et a concerné I'ensemble des questions d’évaluation identi-
fiées lors du cadrage (évolutions de I'épidémiologie et de la couverture vaccinale en France, efficacite,
impact, immunogeénicité, durée de protection, interchangeabilité, schémas mixtes, tolérance des diffe-
rents vaccins, efficacité sur le portage et immunité de groupe, acceptabilité, recommandations inter-
nationales). Ont été pris en compte, selon leur qualité méthodologique, les recommandations, les
revues systématiques et méta-analyses, les essais controlés randomisés et les études observation-
nelles. Les données figurant dans les dossiers déposés par les laboratoires ont également été prises
en compte.

L'évaluation a été conduite et coordonnée au sein du Service évaluation économique et santé publique
(SEESP) par un chef de projet et un chargé de projet. Un documentaliste ainsi qu’un assistant docu-
mentaliste ont été associés a ce travail. Pour les données épidémiologiques et de couverture vacci-
nale, une collaboration avec Santé publique France a été organisée. Pour les données de tolérance,
une collaboration avec I'’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
a été mise en ceuvre.

Le rapport a été examiné par le Groupe de Travail (GT) le 10 décembre 2020 puis par la Commission
technique des vaccinations (CTV) lors de sa séance du 16 février 2021. Il a ensuite été soumis au
College pour validation finale 11 mars 2021.
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Ccl1l
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Autorisation de mise sur le marché

Agence régionale de santé

According To Protocol

Complexe clonal 11

Centers for Disease Control and Prevention

Centre National de Référence
Commission Technique des vaccinations

Couverture vaccinale

Direction générale de la santé

Déclaration obligatoire

Départements et régions d'outre-mer

Vaccin contre la diphtérie et le tétanos

Vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche (acellulaire)
Vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche (acellulaire).
Agence européenne des médicaments (European Medicines Agency)
Groupement pour I'élaboration et la réalisation de statistiques
Groupement d’intérét économique

Haute Autorité de santé

Haut Conseil de la santé publique

Vaccins contre I'hépatite A

Vaccin contre I'hépatite B

Vaccin contre 'Haemophilus influenzae type b

Papillomavirus humains

Test d'activité sérique bactéricide utilisant du complément humain
Immunoglobulines G

Infections invasives a méningocoques

Liquide Cérébro-Spinal

Vaccin méningococcique monovalent C conjugué

Vaccin méningococcique tétravalent A, C, W, Y conjugué

Vaccin méningococcique tétravalent A, C, W, Y conjugué

Vaccin méningococcique B

Vaccin méningococcique C

Moyennes Géométriques des Titres

National Notifiable Diseases Surveillance System

Vaccin contre la polio
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PCR
PCV13
PS
RCP
ROR
rSBA
SpF
Tdap
TOM
TT

UK

Réaction en chaine par polymérase

vaccin pneumococcique conjugué 13-valent

Polysaccharide

Résumé des caractéristiques du produit

Vaccin rougeole-oreillon-rubéole

Test d'activité sérique bactéricide utilisant du complément de lapereau
Santé publique France

Vaccin contre la diphtérie, le tétanos et la coqueluche (acellulaire)
Territoires d’outre-mer

Vaccin contre le tétanos

United Kingdom

Varicelle
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