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Preamble

The National Advisory Committee on Immunization (NACI)
provides the Public Health Agency of Canada with ongoing and
timely medical, scientific and public health advice relating to
immunization. The Public Health Agency of Canada acknow-
ledges that the advice and recommendations set out in this
statement are based upon the best current available scientific
knowledge and is disseminating this document for information
purposes. People administering the vaccine should also be
aware of the contents of the relevant product monograph(s).
Recommendations for use and other information set out herein
may differ from that set out in the product monograph(s) of the
Canadian manufacturer(s) of the vaccine(s). Manufacturer(s)
have sought approval of the vaccine(s) and provided evidence
as to its safety and efficacy only when it is used in accordance
with the product monographs. NACI members and liaison
members conduct themselves within the context of the Public
Health Agency of Canada’s Policy on Conflict of Interest,
including yearly declaration of potential conflict of interest.
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Préambule

Le Comité consultatif national de I’'immunisation (CCNI) donne a
[’Agence de la santé publique du Canada des conseils constants et a
Jour liés a I'immunisation dans le domaine de la médecine, des sciences
et de la santé publique. L ’Agence de la santé publique du Canada
reconnait que les conseils et les recommandations figurant dans la
presente déclaration reposent sur les connaissances scientifiques les plus
récentes et diffuse le document a des fins d’information. Les personnes
qui administrent le vaccin doivent également connaitre le contenu de
la ou des monographies de produit pertinentes. Les recommandations
d’utilisation et les autres renseignements qui figurent dans le présent
document peuvent différer du contenu des monographies de produit
établies par les fabricants du vaccin au Canada. Les fabricants ont fait
approuver le vaccin et démontré son innocuité et son efficacité uniquement
lorsqu’il est utilisé conformément a la monographie du produit. Les
membres du CCNI et les agents de liaison doivent se conformer a la
politique de I’Agence de la santé publique du Canada régissant les
conflits d’intéréts, notamment de déclarer chaque année les conflits
d’intéréts possibles.
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approved by NACI.
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Introduction

This statement reviews the one available measles-mumps-rubella-
varicella (MMRYV) vaccine, Priorix-Tetra™, GlaxoSmithKline
(GSK) Inc., authorized for use in Canada, and makes recom-
mendations for its use.

Measles-mumps-rubella (MMR) vaccine has been available in
Canada since the 1970s, and univalent varicella vaccine has been
available since 1998. MMR and univalent varicella vaccines
cannot be administered in the same syringe, necessitating two
injections at separate sites. The availability of a combined MMRV
vaccine enables vaccine providers to reduce the number of
injections.

Epidemiology

Please refer to the measles, mumps, rubella and varicella chap-
ters in the most recent Canadian Immunization Guide (CIG) for
the epidemiology of these individual diseases.! NACI has also
published a mumps vaccine update in response to mumps out-
breaks, which affected previously immunized adolescents and
adults from 2004 to 2007 in the United Kingdom, the United
States and Canada.” NACI recommends a routine two-dose
schedule for measles, and in 2007 extended the two-dose recom-
mendation to include mumps (including catch-up second dose
for children in schools and post-secondary institutions).-®
All provinces and territories in Canada currently provide two
doses of MMR for children, with the first dose at 12 months
and the second at either 18 months or 4 to 6 years of age. This
complies with the two-dose recommendation for measles and
mumps, with possible benefit also against rubella.

Since 1999, NACI’s recommendation for varicella vaccine has
been for a single dose for children 12 months to 12 years old
and two doses for persons >13 years old.® The U.S. Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP) recommended
a single-dose varicella vaccine schedule in 1995, and in 2006
recommended that children aged 12 months to 12 years now
receive two doses for the primary series, using either univalent
varicella or combination MMRYV vaccine.® As part of the review
of evidence for this ACS, a literature review on varicella epid-
emiology in Canada was prepared for NACI and will be published
on the NACI website (http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ceni/
index-eng.php#lr). Recent reviews of the epidemiology of
varicella in Canada and the U.S. are available and were reviewed
by NACI.®® The rationale for the NACI recommendations
supporting two-dose primary varicella immunization of children
12 months to 12 years of age is included in a separate statement,
entitled “Varicella Vaccination Two-Dose Recommendations,”
and will not be repeated here.”

Preparations Authorized for Immunization

The MMRYV vaccine manufactured by GlaxoSmithKline (GSK)
Inc., Priorix-Tetra™, was authorized for use in Canada on July
30, 2007. The minimum Tissue Culture Infective Dose 50%

Introduction

Dans la présente déclaration, nous examinons le seul vaccin contre la
rougeole, la rubéole, les oreillons et la varicelle (RROV) a avoir été
homologué au Canada, Priorix-TetraM®, fabriqué par GlaxoSmithKline
(GSK) Inc., et nous formulons des recommandations concernant son
utilisation.

Le vaccin contre la rougeole, la rubéole et les oreillons (RRO) est offert
au Canada depuis les années 1970 et il existe un vaccin monovalent
contre la varicelle depuis 1998. Les vaccins RRO et contre la varicelle
ne peuvent étre administrés dans la méme seringue et requicrent deux
injections sous-cutanées a des points différents. L’acces a un vaccin
RROV combiné permet aux vaccinateurs de réduire le nombre
d’injections.

Epidémiologie

Le lecteur est prié de se reporter aux chapitres respectifs sur la rougeole,
la rubéole, les oreillons et la varicelle dans 1’édition la plus récente du
Guide canadien d’immunisation (GCI) pour connaitre I’épidémiologie
de chacune de ces maladiesV. Le CCNI a également publié une mise a
jour sur le vaccin contre les oreillons a la suite des éclosions d’oreillons
qui ont touché des adolescents et des adultes déja vaccinés au Royaume-
Uni (R.-U.), aux Etats-Unis (E.-U.) et au Canada entre 2004 et 2007?.
Le CCNI recommande un calendrier systématique a deux doses pour la
rougeole et a élargi en 2007 cette recommandation pour inclure les
oreillons (y compris une deuxiéme dose de rattrapage pour les enfants
dans les écoles et les établissements d’études postsecondaires):?. Toutes
les provinces et tous les territoires du Canada offrent actuellement deux
doses de RRO aux enfants, la premiére dose étant administrée a 1’age
de 12 mois et la deuxiéme soit a ’age de 18 mois ou entre 4 et 6 ans.
Cette pratique est conforme a la recommandation préconisant 1’admi-
nistration de deux doses contre la rougeole et les oreillons et pourrait
également assurer une protection contre la rubéole.

Depuis 1999, la recommandation du CCNI concernant le vaccin contre
la varicelle portait sur I’administration d’une seule dose aux enfants de
12 mois a 12 ans et de deux doses aux personnes > 13 ans"™®, L’ ACIP aux
E.-U. a recommandé en 1995 d’administrer une dose unique du vaccin
contre la varicelle, puis a recommandé en 2006 que les enfants de 12 mois
a 12 ans recoivent dorénavant deux doses de la série primaire, soit du
vaccin monovalent contre la varicelle soit du vaccin combiné RROV®,
Dans le cadre de I’examen des données effectué pour la présente DCC,
une recension des écrits sur 1’épidémiologie de la varicelle au Canada
a été réalisée pour le compte du CCNI et sera publiée sur le site Web du
CCNI (http://www.phac-aspc.gc.ca/naci-ccni/index-fra.php#lr). Des
recensions récentes sur 1’épidémiologie de la varicelle au Canada et aux
E.-U. ont été publiées et ont été passées en revue par le CCNI®9). Les
recommandations du CCNI en faveur de I’administration de deux doses
pour la primovaccination contre la varicelle aux enfants de 12 mois a
12 ans sont incluses dans une déclaration distincte « Recommandations
relatives a I’administration de deux doses du vaccin contre la varicelle »;
nous ne les répéterons donc pas dans la présente déclaration”.

Préparations vaccinales homologuées

Le vaccin RROV fabriqué par GlaxoSmithKline (GSK) Inc., Priorix-
TetraMC, a été approuvé au Canada le 30 juillet 2007. La dose minimale
de virus infectant 50 % des cultures tissulaires (DICTs) ou la dose




(TCIDso) /Cell Culture Infective Dose (CCIDso) for each
component antigen in MMRYV is shown in Table 1. Since
MMRYV may replace the individual component vaccines, the
TCIDso for MMR and varicella vaccines available in Canada
are also shown in Table 1 for comparison. MMRYV does not
contain thimerosal or other preservatives, but has trace amounts
of neomycin sulphate and sorbitol. The Priorix-Tetra™ vial
and syringe are latex-free.

Notably, the MMRYV vaccines available in Canada and the
United States are different (Table 1). In Canada the only MMRV
vaccine available is Priorix-Tetra™. In the U.S. the licensed
MMRY vaccine is ProQuad™, manufactured by Merck Inc.

Apart from discussing the rate of febrile seizures observed after
the first dose of the Merck Inc. MMRYV vaccine (ProQuad™)
in the Adverse Reactions section below, the remainder of this
NACI statement will focus solely on the GSK MMRYV vaccine
Priorix-Tetra™. A separate statement will be published later,
should ProQuad™ receive authorization for use in Canada.

Efficacy and Immunogenicity

MMRYV has been studied in children 9 months to 6 years of
age. All published studies on MMRYV to date have reported on
immunogenicity and safety data only, with no data regarding
clinical efficacy.

The available assays to detect varicella antibody in blood include
complement fixation (CF), latex agglutination (LA), indirect
immunofluorescence assay (IFA), neutralization test (NT),
enzyme-linked immunosorbant assay (ELISA) and fluorescent
antibody to membrane antigen (FAMA).® The NT and FAMA
tests correlate best with protection from disease but are cumber-
some to perform and not readily available. Commercial antibody
test kits employing LA and standard ELISA are usually able to
detect the higher varicella antibody titers, which develop after
wild-type infection, but may lack the sensitivity to detect the
lower antibody titers typically found after single-dose vaccin-
ation.® In contrast, FAMA and a more specific glycoprotein
ELISA (gpELISA) test are considered sensitive enough to detect
antibody levels post-vaccination. The pre-licensure Varivax™
and ProQuad™ studies for the most part utilized Merck Inc.’s
proprietary gpELISA test, whereas studies involving GSK’s
Varilrix™ and Priorix-Tetra™ vaccines used an IFA and ELISA
test.®® Since the correlation of antibody levels detected by
different tests is largely unknown, it is not possible to make
direct comparisons between the different manufacturers’
products.

With one exception, most studies defined seropositivity as having
a measles ELISA titer > 150 mIU/mL, mumps ELISA titer >
231 IU/mL, rubella ELISA titer > 4 IU/mL and varicella IFA
titer > 4 (dilution). One study used mumps plaque reduction
neutralization titer (seropositive if titer > 28EDso) instead of
ELISA.® Seroconversion was defined as converting from
seronegative before, to seropositive after vaccination. The studies
can be stratified according to number of doses of MMRV

minimale de virus infectant 50 % des cultures cellulaires (DICCsy) pour
chaque antigéne contenu dans le RROV est présentée au tableau 1.
Comme le RROV peut remplacer les composants de chacun des autres
vaccins, la DICT;, pour le RRO et le vaccin contre la varicelle offerts
au Canada sont également présentés au tableau 1 a des fins de comparai-
son. Le RROV ne renferme pas de thimérosal ni d’autres agents de
conservation, mais contient des traces infimes de sulfate de néomycine
et de sorbitol. Le flacon de Priorix-Tetra™ ainsi que la seringue ne
contiennent pas de latex.

11 convient de noter que différents vaccins RROV sont vendus au Canada
et aux Etats-Unis (tableau 1). Au Canada, le seul vaccin RROV offert est
Priorix-TetraVC. Aux Etats-Unis, le vaccin RROV homologué, ProQuad™,
est fabriqué par Merck Frosst Inc.

Sauf la discussion concernant le taux de convulsions fébriles observé
aprés I’administration de la premiére dose du vaccin ProQuad™ de Merck
Frosst dans la section portant sur les effets secondaires, la recommanda-
tion du CCNI portera sur le vaccin RROV de GSK (Priorix-Tetra™c).
Une déclaration distincte sera publiée ultérieurement, advenant
I’homologation du vaccin ProQuad™ au Canada.

Efficacité et immunogénicité

Le vaccin RROV a été étudié chez des enfants de 9 mois a 6 ans. Toutes
les études portant sur ce vaccin publiées a ce jour n’ont traité que de
I’immunogénicité et de 1’innocuité, sans présenter de données sur
I’efficacité clinique.

11 existe différents tests permettant de détecter les anticorps dirigés contre
la varicelle dans le sang, notamment la réaction de fixation du complément
(FC), I’agglutination au latex (AL), I'immunofluorescence indirecte (IFI),
le test de neutralisation (TN), le dosage immuno-enzymatique (ELISA)
et la recherche par un anticorps fluorescent de I’antigéne de la membrane
(FAMA)®. Le TN et la FAMA sont les épreuves qui sont le mieux cor-
rélées a la protection contre la maladie, mais ils sont difficiles a réaliser
et a obtenir. Les trousses commerciales de détection des anticorps faisant
appel a I’agglutination au latex et a la technique ELISA permettent
généralement de détecter les titres plus élevés d’anticorps résultant d’une
infection par le virus de type sauvage, mais peuvent ne pas étre suffi-
samment sensibles pour déceler les titres plus faibles d’anticorps observés
habituellement aprés une dose unique du vaccin®. En revanche, la FAMA
et une méthode ELISA plus spécifique utilisant des glycoprotéines
(gpELISA) sont considérées assez sensibles pour détecter les titres
anticorps apres la vaccination. Les études préalables a I’homologation
de Varivax™C et de ProQuad™ ont surtout eu recours a la technique
brevetée de Merck Frosst (gpELISA), alors que celles qui portaient sur
VarilrixM€ et Priorix-TetraM® de GSK faisaient appel a la technique IFI
et aux tests ELISA®®. Comme la corrélation entre les titres d’anticorps
détectés par différents tests est en grande partie inconnue, il est impossible
de comparer directement les produits de différents fabricants.

A P’exception d’une étude, la plupart des études ont défini la séroposi-
tivité de la fagon suivante : titre d’anticorps antirougeoleux a I’ELISA
> 150 mUI/ml, titre d’anticorps antiourlien a ’ELISA > 231 Ul/ml, titre
d’anticorps antirubéoleux a ’ELISA >4 Ul/ml et titre d’anticorps anti-

varicelleux a I’'IFI > 4 (dilution). Une étude a utilisé le titre de séroneu-

tralisation par réduction des plages (séropositif si le titre > 28DEs,) au
lieu de la méthode ELISA®. La séroconversion était définie comme le
passage d’un statut séronégatif a un statut séropositif apres la vaccination.




administered at various ages, with the level of evidence graded
in Table 2. Immunological data from these studies have also
been reviewed in a recent publication.!?

Nolan et al. compared a single dose of MMRV with MMR plus
varicella (MMR+V) or MMR alone in 240 children (80 in each
group) aged 12 months in Australia. The seroconversion (SC)
rate after MMRYV for measles, mumps, rubella and varicella was
98%, 97%, 98% and 93%, respectively.!'" The SC rates and
geometric mean titers (GMTs shown for the MMRYV group in
Table 2) for individual components were not significantly
different from those achieved after MMR+V or MMR alone.

Knuf et al. randomized 371 children in Germany and Austria to
two doses of MMRYV, and 123 children to MMR+V followed by
MMR (control group).(? The first dose was given after the first
birthday, and the second dose six to eight weeks later. The
MMRYV vaccine had a minimum potency (10**) of mumps
vaccine virus similar to the commercial vaccine authorized in
Canada. Serology was only performed after the second dose of
vaccine. The seroconversion rate after two doses of MMRYV was
100% for measles, rubella and varicella, and 98% for mumps.
The GMTs after two doses of MMRYV are shown in Table 2.
The GMT for varicella was significantly higher in the MMRV
group (4,932.1) as compared with the control group (155.2),
which had only received one dose of varicella vaccine. The
measles GMT was also significantly higher in the MMRV group
(6,103.9 mIU/mL) as compared with the control group (3,719.2
mlU/mL), both of which received two doses of measles-cont-
aining vaccine. Overlapping of the 95% confidence intervals for
the two groups’ mumps GMTs was noted: two-dose MMRV
(1,465.4 IU/mL) and one-dose MMR +V followed by MMR
(1,667.8 IU/mL).

Vesikari et al. randomized 94 children in Finland to either two
doses of MMRY, or MMR followed by MMRV.!"® The first dose
at 1 to 2 years of age involved an experimental dose-ranging
lot of the GSK MMRYV or Merck Inc.’s MMR-II. Serology was
performed before and after the second dose. The seroconversion
rate after the second dose of MMRYV was 100% for measles,
rubella and varicella, and 98% for mumps. In this study, the
measles, mumps and rubella GMTs were similar in both study
groups. As expected, the varicella GMT was higher in the two-
dose MMRYV group (1,585), compared with the MMR/MMRV
control group (172).

Goh et al. randomized 300 children in Singapore to two doses
of MMRV or MMR+YV, the first dose at 9 months of age and the
second at 12 months. The premise was that maternal varicella
antibody would have disappeared by 9 months of age; indeed,
only 21 (0.07%) children were seropositive for varicella at
baseline before the first dose, and were excluded from further
analysis. The seroconversion rate for measles, mumps, rubella
and varicella after the first MMRYV dose was 93%, 85%, 100%
and 100%, respectively, and 100% for all components after the
second MMRYV dose. There was a clear boost in GMTs for each

Les études peuvent étre réparties selon le nombre de doses de RROV
administrées a divers ages, le niveau de preuve étant présenté au tableau
2. Les données immunologiques tirées de ces études ont également été
passées en revue dans une publication récente'?.

Nolan et coll. ont comparé¢ I’effet d’une seule dose du vaccin RROV et
le RRO associé au vaccin contre la varicelle (RRO+V) et RRO seul chez
240 enfants (80 dans chaque groupe) agés de 12 mois en Australie. Le
taux de séroconversion (SC) contre la rougeole, les oreillons, la rubéole
et la varicelle aprés le RROV était de 98 %, 97 %, 98 % et 93 %, respec-
tivement!'". Le taux de SC et les titres moyens géométriques (TMG pré-
sentés pour le groupe RROV au tableau 2) pour chacun des composants
ne différaient pas significativement de ceux obtenus apres le RRO+V
ou le RRO seul.

Knuf et coll. ont choisi au hasard 371 enfants en Allemagne et en
Autriche qui ont recu deux doses du RROV, et 123 enfants a qui ils ont
administré le RRO+V puis le RRO (groupe témoin)"'?. La premiére dose
a été donnée apres le premier anniversaire, et la deuxiéme dose 6 a 8
semaines plus tard. Le RROV possédait une concentration minimale
(10**) de la souche vaccinale du virus des oreillons similaire a celle du
vaccin commercial homologué au Canada. Les tests sérologiques n’ont
été effectués qu’apres la seconde dose du vaccin. Le taux de sérocon-
version apres deux doses de RROV s’¢levait a 100 % contre la rougeole,
la rubéole et la varicelle et a 98 % contre les oreillons. Les TMG apres
2 doses de RROV sont illustrés au tableau 2. Le TMG contre la varicelle
était significativement plus ¢élevé dans le groupe RROV (4 932,1) que
dans le groupe témoin (155,2), qui n’avait regu qu’une seule dose du
vaccin contre la varicelle. Le TMG contre la rougeole était aussi signi-
ficativement plus élevé dans le groupe RROV (6 103,9 mUI/ml) que
dans le groupe témoin (3 719,2 mUI/ml), qui ont également regu deux
doses de vaccin a composant antirougeoleux. Les intervalles de confiance
a 95 % se superposaient pour les TMG contre les oreillons dans les deux
groupes : deux doses de RROV (1 465,4 TU/ml) et une dose de RRO+V
suivie du RRO (1 667,8 IU/ml).

Vesikari et coll. ont sélectionné au hasard 94 enfants en Finlande pour
recevoir soit deux doses de RROV ou une dose de RRO suivie d’une
dose de RROV?, La premiére dose administrée a I’age de 1 4 2 ans
était constituée d’un lot expérimental pour I’établissement de la dose
du RROV de GSK ou du RRO-II de Merck Frosst. Des tests sérologiques
ont été effectués avant et apres la deuxieéme dose. Le taux de sérocon-
version pour la seconde dose de RROV s’¢levait a 100 % contre la
rougeole, la rubéole et la varicelle et a 98 % contre les oreillons. Dans
cette étude, les TMG contre la rougeole, 1a rubéole et les oreillons étaient
similaires dans les deux groupes de sujets. Comme prévu, le TMG contre
la varicelle était plus ¢levé dans le groupe ayant recu deux doses de
RROV (1 585) que dans le groupe témoin RRO/RROV (172).

Goh et coll. ont sélectionné au hasard 300 enfants & Singapour pour
recevoir 2 doses de RROV ou de RRO+YV, la premiere dose a 9 mois et
la seconde a 12 mois"?. On pensait que les anticorps maternels contre
la varicelle auraient disparu a I’dge de 9 mois; en effet, seulement 21
(0,0 7%) enfants étaient séropositifs pour la varicelle au départ avant la
premicre dose et ont été exclus de I’analyse. Le taux de séroconversion
contre la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle apres la
premicre dose de RROV s’établissait a 93 %, 85 %, 100 % et 100 %,
respectivement, et a 100 % contre tous les composants du vaccin aprés
la deuxiéme dose de RROV. Les TMG contre chaque antigéne du vaccin




vaccine component from first to second MMRYV dose, and the
GMTs were generally comparable between MMRV and MMR+V
groups, with some exceptions. The measles GMT was signific-
antly higher in the MMRV group after the first and second doses
(2,907.7 mIU/mL and 4,199.7 mIU/mL, respectively), as comp-
ared with the MMR+V group (1,188.5 mIU/mL and 2,006.3
mlU/mL, respectively). The varicella GMT was similar between
the groups after the first dose, but significantly higher in the
MMRYV group after the second dose (4,074.6) than in the MMR
+V group (2,289.8). The reason for the differences is unclear, as
both products contained components with similar TCIDso doses.

Zepp et al. randomized 451 German children aged 12 to 23
months to either a single dose of MMRV or MMRYV co-admin-
istered with the booster dose of DTaP-IPV-HBV-Hib (CoAdmin
group).™® The results of the responses to individual vaccine
antigens in both groups are summarized in Table 2, and further
discussed and graded in the section below on the simultaneous
administration with other vaccines.

Schuster et al. randomized children between 10 and 21 months
of age in Germany to two doses of MMRYV 42 days apart (732
subjects), or MMR+V followed 42 days later by MMR (238
subjects) in 2005.? Serology was performed before and 42 days
after each dose; unlike the earlier studies, the mumps serology
was done using neutralization testing rather than ELISA. The
seroconversion rates and GMTs for measles, mumps, rubella
and varicella after the first and second doses were comparable
between the groups (Table 2). In particular, the seroconversion
rate for varicella was 95.5% and GMT was 80.4 after the first
MMRY, improving to 99.7% and 1,903.3 after the second MMRY,
respectively. In contrast, the comparison group had a varicella
seroconversion rate of 95.6% and GMT of 84.0 after the first
dose of MMR+V, and 97.5% and GMT of 80.3 after the second
dose of MMR.

In a study by Gillet et al. conducted in Germany, France and
Italy, children who had previously received a single MMR dose
were randomized at either 15 to 23 months or 2 to 6 years of age
(with > 6 weeks after the first MMR dose) to receive an MMRV
dose, followed by a univalent varicella vaccine dose six to eight
weeks later (the MMRYV group, N=195), or MMR plus univalent
varicella vaccine doses simultaneously, followed by another
univalent varicella vaccine dose six to eight weeks later (the
MMR+V group, N=197).19 The seropositive rates after the first
MMR and before MMRYV were approximately 88% for measles,
92% for mumps, 97% for rubella and 5% for varicella for the
15- to 23-month-old subgroup and 95%, 93%, 99% and 11%,
respectively for the 2- to 6-year-old subgroup (see Table 2).
After the MMRYV dose, the seropositivity improved to 100%
for mumps and rubella, 99% for measles and 98% for varicella.
The varicella seropositivity improved to 100% after the subs-
equent univalent varicella vaccine dose administered six to eight
weeks later. There was significant boost in GMT for measles,
mumps and rubella after the MMRYV for both age subgroups
(Table 2). After MMRY, the GMT for varicella was 93.2,
increasing by 14-fold to 1,312.4 after the subsequent univalent
varicella vaccine dose in the 15 to 23 month-old subgroup;

ont nettement augmenté de la premicre a la seconde dose de RROV et
ils étaient en général comparables dans les groupes RROV et RRO+V,
a quelques exceptions pres. Le TMG contre la rougeole était significati-
vement plus ¢élevé dans le groupe RROV apres la premiére et la deuxieme
dose (2 907,7 mUI/ml et 4 199,7 mUI/ml, respectivement) que dans le
groupe RRO+V (1 188,5 mUI/ml et 2 006,3 mUI/ml, respectivement).
Le TMG contre la varicelle était similaire dans les deux groupes apres
la premiére dose, mais significativement plus élevé dans le groupe
RROV apres la seconde dose (4 074,6) que dans le groupe RRO+V

(2 289,8). On ignore la raison de ces différences, car dans les deux
produits, les DICTs, des composants étaient similaires.

Zepp et coll. ont classé au hasard 451 enfants allemands agés de 12 a
23 mois en deux groupes, un recevant une seule dose de RRO et I’autre
le RRO en méme temps que la dose de rappel du DCaT-VPI-VHB-Hib
(groupe covacciné)'?. Les réponses a chacun des antigénes vaccinaux
dans les deux groupes sont résumées au tableau 2 et sont analysées plus
en profondeur et classées dans la section ci-dessous sur I’administration
simultanée d’autres vaccins.

En 2005, Schuster et coll. ont classé au hasard des enfants en Allemagne
agés entre 10 et 21 mois en deux groupes : réception de deux doses du
RROV a 42 jours d’intervalle (732 sujets) ou du RRO+V suivi 42 jours
plus tard du RRO (238 sujets)®. Des tests sérologiques ont été effectués
avant chaque dose et 42 jours apres; a la différence des études antérieures,
les auteurs ont utilisé le test de neutralisation plutdt que la méthode
ELISA pour la sérologie des oreillons. Les taux de séroconversion et les
TMG contre la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle apres la
premicere et la seconde dose étaient comparables d’un groupe a 1’autre
(tableau 2). En particulier, le taux de séroconversion contre la varicelle
s’¢élevait a 95,5 % et le TMG a 80,4 apres la premiére dose du RROV,
eta grimpé a 99,7 % et a 1 903,3 apres la seconde dose du RROV,
respectivement. Par contre, le groupe de comparaison présentait un taux
de séroconversion contre la varicelle de 95,6 % et un TMG de 84,0 aprés
la premiére dose du RRO+V, et un taux de 97,5 % et un TMG de 80,3
apres la seconde dose du RRO.

Dans une étude menée par Gillet et coll. en Allemagne, en France et en
Italie, des enfants qui avaient déja re¢u une dose unique de RRO ont été
répartis au hasard soit a 1’age de 15 a 23 mois ou de 2 a 6 ans (avec un
intervalle de > 6 semaines aprées la premicre dose de RRO) en deux
groupes : réception d’une dose de RROV, suivie d’une dose du vaccin
monovalent contre la varicelle 6 & 8 semaines plus tard (groupe RROV,
N = 195) ou administration simultanée du RRO et du vaccin monovalent
contre la varicelle, suivie d’une autre dose du vaccin monovalent contre
la varicelle 6 a 8 semaines plus tard (groupe RRO+V, N = 197)19. Les
taux de séropositivité apres la premiére dose de RRO et avant ’adminis-
tration du RROV oscillaient autour de 88 % pour la rougeole, 92 % pour
les oreillons, 97 % pour la rubéole et 5 % pour la varicelle dans le sous-
groupe des enfants de 15 & 23 mois et 95 %, 93 %, 99 % et 11 %,
respectivement, dans le sous-groupe des 2 a 6 ans (voir le tableau 2).
Apres la dose de RROV, la séropositivité a atteint 100 % pour les
oreillons et la rubéole, 99 % pour la rougeole et 98 % pour la varicelle.
La séropositivité pour la varicelle est passée a 100 % apres la dose
subséquente du vaccin monovalent contre la varicelle administrée 6 a
8 semaines plus tard. On observait une augmentation significative du
TMG contre la rougeole, les oreillons et la rubéole apres le RROV dans
les deux sous-groupes (tableau 2). Le TMG contre la varicelle était de
93,2 apres le RROV, progressant par un facteur de 14 pour atteindre




for the 2- to 6-year-old subgroup, the varicella GMT was 88.2,
increasing almost 13-fold to 1,109.6 after the univalent varicella
vaccine. The increases in antigen-specific seropositivity rates in
the MMRYV and MMR+V (control) age subgroups were comp-
arable (controls not shown in Table 2). In general, the baseline
GMTs in the MMR+V control subgroups were similar or slightly
higher, when compared with the MMRYV subgroups; however,
there was significant boosting of GMTs for each vaccine antigen
in the control subgroups, comparable with the MMRYV subgroups
(not shown in Table 2; refer to original publication).

Halperin et al. conducted a study in Canada, Italy and Belgium,
where 390 children previously immunized with MMR and uni-
valent varicella vaccines after the first birthday were randomized
to either MMRV or MMR+YV as the second dose at 15 to 75
months of age (median 54 months).("” Before the dose of
MMRY, 96%, 94%, 99% and 98% of subjects were seropositive
for measles, mumps, rubella and varicella respectively. The sero-
positive rate at six to eight weeks after MMRYV increased to
100% for each component, with a notable 27-fold increase in
varicella GMT (from 93.2 to 2,532.7, see Table 2). The MMR+V
control group also achieved 99% to 100% seropositivity, with
comparable GMTs to the MMRYV group. For varicella, the GMT
was 2,532.7 after MMRYV and 2,555.1 after MMR+V.

From the results of the studies summarized above, it is clear that
significant boosting for all vaccine components occurs whether
the second MMRYV dose is administered six weeks after the first
dose at 12 months of age, or at 15 months up to 5 to 6 years of age.

Antibody Persistence and Breakthrough Disease with
Three-Year Follow-Up Post-Vaccination

The persistence of antibodies against measles, mumps, rubella
and varicella was determined yearly, for up to three years after
receipt of two doses of MMRYV vaccine administered during the
second year of life.1-02:18-2D Of the children randomized to
two doses of MMRV or MMR+V (371 and 123 subjects, resp-
ectively) in the study by Knuf et al., 296 and 105 subjects were
followed up at one year, 273 and 101 at two years, and 225 and
79 at three years post-vaccination, respectively.!941? By the third
year post-vaccination, seropositivity for measles, mumps, rubella
and varicella was 99%, 97.4%, 100% and 99.4% for the MMRV
group, respectively (using ELISA test for measles, mumps and
rubella, and IFA for varicella).!'” The seropositivity rate for each
vaccine antigen at three years in the MMRV group was slightly
higher than, or identical with (rubella only), the MMR+V control
group. The GMT for varicella antibody was noticeably higher
in the MMRYV group (225.5), as opposed to the MMR+V group
(105.8) at the three-year follow-up, although the clinical
significance of this is unknown.?

There were relatively few breakthrough varicella cases noted by
the end of the three-year follow-up period, with only two mild

1 312,4 apres la dose subséquente du vaccin monovalent contre la vari-
celle dans le sous-groupe des enfants de 15 a 23 mois; dans le sous-
groupe des 2 a 6 ans, le TMG contre la varicelle s’établissait a 88,2,
augmentant par un facteur de presque 13 pour atteindre 1 109,6 aprés
le vaccin monovalent contre la varicelle. Les hausses des taux de séro-
positivité a I’égard d’un antigene particulier dans les sous-groupes RROV
et RRO+V (témoin) étaient comparables (données sur les témoins non
présentées au tableau 2). De fagon générale, les TMG au départ dans les
sous-groupes témoins RRO+V étaient similaires ou légérement supérieurs,
comparativement a ceux des sous-groupes RROV; on notait cependant
une amplification significative des TMG contre chaque antigéne vaccinal
dans les sous-groupes témoins, comme dans les sous-groupes RROV
(données non présentées au tableau 2; se reporter a la publication
originale).

Halperin et coll. ont effectu¢ une étude au Canada, en Italie et en Belgique,
dans le cadre de laquelle 390 enfants ayant déja recu le RRO et le vaccin
monovalent contre la varicelle apres leur premier anniversaire ont été
choisis au hasard pour recevoir soit le RROV ou le RRO+V comme
seconde dose a I’age de 15 a 75 mois (médiane de 54 mois)!”. Avant
la dose de RROV, 96 %, 94 %, 99 % et 98 % des sujets étaient séropo-
sitifs pour la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle, respec-
tivement. Six a 8 semaines apres le RROV, le taux de séropositivité a
I’égard de chacun des composants est passé a 100 %, le TMG contre la
varicelle étant notamment 27 fois plus élevé (progression de 93,2 a

2 532,7, voir le tableau 2). Le groupe témoin RRO+V a également obtenu
un taux de séropositivité de 99 a 100 %, les TMG étant comparables a
ceux du groupe RROV. Le TMG contre la varicelle a atteint 2 532,7
apres le RROV et 2 555,1 aprés le RRO+V.

Comme le montrent les résultats des études résumées ci-dessus, la réponse
a tous les composants du vaccin est amplifiée de maniere significative,
que la seconde dose du RROV soit administrée 6 semaines apres la
premicere a I’age de 12 mois, ou entre 1’age de 15 mois et de 5-6 ans.

Persistance des anticorps et maladie des vaccinés pendant une
période de suivi de trois ans apreés la vaccination

La persistance des anticorps contre la rougeole, les oreillons, la rubéole
et la varicelle a été évaluée chaque année, jusqu’a 3 ans suivant I’admi-
nistration de deux doses du RROV au cours de la deuxiéme année de
vie(%121820 Dans 1’étude de Knuf et coll., parmi les enfants choisis au
hasard pour recevoir deux doses de RROV ou de RRO+V (371 et 123
sujets, respectivement) 296 et 105 sujets ont été suivis aprés 1 an, 273,
et 101 apres 2 ans, et 225 et 79 trois ans aprés la vaccination, respec-
tivement('*!?, Trois années aprés la vaccination, le taux de séropositivité
pour la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle s’établissait a
99 %, 97,4 %, 100 % et 99,4 % dans le groupe RROV, respectivement
(selon le test ELISA pour la rougeole, les oreillons et la rubéole et I’TFI
pour la varicelle)1?. Le taux de séropositivité pour chaque antigéne
vaccinal aprés 3 ans était 1égérement plus élevé dans le groupe RROV
que dans le groupe témoin RRO+V ou était identique (rubéole seulement).
Le TMG des anticorps contre la varicelle était sensiblement plus élevé
dans le groupe RROV (225,5) que dans le groupe RRO+V (105,8) aprés
3 ans de suivi, mais on ignore la signification clinique de ces résultats!?.

Les cas de varicelle des vaccinés étaient relativement rares a la fin des
3 années de suivi : seulement 2 cas bénins chez les 225 sujets qui ont




cases among the 225 subjects completing follow-up in the
MMRYV group, and five cases among the 79 subjects (four with
mild and one with moderate severity) followed up in the
MMR+V group.?

Recommended Usage

In a separate statement, NACI recommends that children

12 months to 12 years of age receive two doses of varicella-
containing vaccine for primary immunization, as this has been
shown to reduce the risk of breakthrough (vaccine-modified)
disease. Since MMRYV has been authorized for a two-dose prim-
ary schedule and provides an opportunity to reduce the number
of injections, MMRYV may be used in place of individual
MMR and varicella vaccines. NACI does not at this time
specify any preference for using either MMRYV vaccine, or
MMR and univalent varicella vaccines separately. The upper
age limit of 12 years is based on previous immunogenicity and
safety experience with the manufacturer’s individual component
vaccines (Priorix™ and Varilrix™), and will remain the recom-
mended upper age limit until such time as data are available
regarding MMRYV use in adolescents and adults. NACI
recommendation — Grade A.

There are currently no data on the use of MMRYV for suscep-
tible children or adults in post-exposure or outbreak situations
involving wild-type measles, mumps, rubella and varicella
viruses; however, MMRYV would not be required in outbreaks
or exposures involving any single viral pathogen, where either
MMR or univalent varicella vaccine may be utilized. As noted
under “Contraindications” below, persons with impaired immune
function, including primary or secondary immunodeficiency
disorders, should not receive MMRV. For disease prevention
in post-exposure situations involving immunocompromised
children and adults, varicella zoster immune globulin
(VariZIG™) should be used to prevent varicella, and
immune serum globulin (ISG) to prevent measles (refer to
the Canadian Immunization Guide 2006, pp. 353-62).()42
NACI recommendation — Grade A.

Schedule and Dosage

MMRYV is supplied in single-dose vials containing lyophilized
powder. It has to be mixed with the diluent, which is supplied
in ampoules or prefilled syringes. The reconstituted dose is
0.5 mL, and contains the minimum TCIDso potency shown in
Table 1 for measles, mumps, rubella and varicella viruses.

Primary Immunization

NACI recommends that the first dose of MMRYV be admin-
istered at 12 to 15 months of age, and the second at 18 months
or at 4 to 6 years of age (preschool). As stipulated in the prod-
uct monograph, the doses may be administered more closely
together, with a preferred minimum interval of six weeks
between doses. NACI recommendation — Grade A.

Since the most effective age for administering the second dose
is currently unknown, the permissible range for the timing of
the second dose allows jurisdictions with existing two-dose

terminé le suivi dans le groupe RROV et 5 cas chez les 79 sujets (4 d’in-
tensité légere et 1 d’intensité modérée) suivis dans le groupe RRO+V!0,

Indications

Dans une déclaration distincte, le CCNI recommande que les enfants de
12 mois a 12 ans regoivent deux doses du vaccin a composant antivari-
celleux pour la primovaccination, car des études ont démontré que cela
réduirait le risque de maladie des vaccinés (modifiée par le vaccin).
Comme le RROV a été homologué pour un calendrier primaire a deux
doses et permet de réduire le nombre d’injections, le RROV peut étre
utilisé au lieu du vaccin RRO et du vaccin contre la varicelle. Pour le
moment, le CCNI n’indique pas de préférence pour I’une ou I’autre
option : RROV ou RRO et vaccin monovalent contre la varicelle séparé-
ment. La limite d’age de 12 ans est basée sur une expérience antérieure
sur I’immunogénicité et I’innocuité avec chacun des composants vacci-
naux du fabricant (Priorix™¢ et Varilrix™¢) et demeurera la limite d’age
recommandée jusqu’a ce qu’on dispose de données concernant I’utili-
sation du RROV chez les adolescents et les adultes. Recommandation
du CCNI de catégorie A.

On ne dispose pour le moment d’aucune donnée sur I’utilisation du RROV
chez les enfants ou les adultes réceptifs aprés une exposition ou lors
d’éclosions d’infections dues aux virus de la rougeole, des oreillons, de
la rubéole et de la varicelle de type sauvage; I’administration du RROV
ne serait pas cependant requise lors d’éclosions ou d’expositions impli-
quant un seul virus pathogéne, le RRO ou le vaccin monovalent contre
la varicelle pouvant alors étre employé. Comme nous 1’avons indiqué
dans la section « Contre-indications » ci-dessous, les personnes souffrant
d’un déficit immunitaire, notamment d’une immunodéficience primitive
ou secondaire, ne devraient pas recevoir le RROV. Pour la prévention
de la maladie chez des enfants ou des adultes immunodéprimés qui
ont été exposés, il convient d’utiliser les immunoglobulines contre
la varicelle et le zona (VariZIGMC) pour prévenir la varicelle et des
immunoglobulines sériques (IgS) pour prévenir la rougeole (se
reporter au GCI 2006, pp. 389 399)122. Recommandation du

CCNI de catégorie A.

Calendrier et posologie

Le RROV est distribué en fioles unidoses contenant de la poudre lyophi-
lisée. 1l doit étre mélangé avec le diluant, qui est offert en ampoules, dans
des fioles ou des seringues préremplies. La dose reconstituée est de 0,5
ml et renferme la DICTso de puissance minimum indiquée au tableau 1
pour les virus de la rougeole, des oreillons, de la rubéole et de la varicelle.

Primovaccination

Le CCNI recommande que la premiére dose du RROV soit admi-
nistrée a I’age de 12 a 15 mois et la seconde dose a I’age de 18 mois
ou de 4 a 6 ans (avant I’entrée a I’école). Comme il est indiqué dans
la monographie de produit, les doses peuvent étre plus rapprochées,
Pintervalle minimum préférentiel étant de 6 semaines entre les doses.
Recommandation du CCNI de catégorie A.

Comme on ne connait pas actuellement 1’age auquel il est plus efficace
d’administrer la seconde dose du vaccin, la plage temporelle autorisée
pour I’administration de la seconde dose permet aux provinces et aux




MMR programs to provide the second MMRYV dose at 18 months
or 4 to 6 years of age. Vaccine providers also have the option of
providing the second dose any time between these two ages, for
those who do not wish to wait until preschool to complete the
two-dose series. An advantage for the second dose at 18 months
is that it boosts the varicella antibody response, which may be
suboptimal after the first dose at 12 months, and corrects primary
vaccine failure (see the NACI statement “Varicella Vaccination
Two-Dose Recommendations™”). The studies outlined in the
immunogenicity section above demonstrated a significant boos-
ting in varicella antibody levels when the second MMRYV was
administered as close as six weeks after the first dose (Table 2).
The ACIP in the U.S. recommends the second dose of MMRV
at 4 to 6 years of age, which would boost immunity before school
entry. However, since breakthrough disease and outbreaks have
occurred in preschool children (at day care centres), a second
dose would have to be provided earlier than 4 to 6 years to
protect children during the preschool years.®+?®

Catch-up Immunization

Two doses of MMRYV a minimum of six weeks apart may
also be administered up to 12 years of age as catch-up for
those not previously immunized with MMR and varicella
vaccines, who are therefore susceptible to these vaccine-
preventable diseases. NACI recommendation — Grade B.

Children under 12 years of age who have had only one dose
of a varicella-containing vaccine should generally be offered
a second dose as a catch-up. If the child has already received
two doses of MMR previously, then the second varicella dose
should be provided as a univalent varicella preparation. If
the child has received only one dose of MMR and one dose of
varicella vaccine, then the second dose can be provided as
MMRY, or as MMR and varicella separately. See the tables
in the concurrent NACI statement “Varicella Vaccination Two-
Dose Recommendations™? for specific timelines regarding
catch-up vaccination. NACI recommendation — Grade B.

In general, those with a history of laboratory-confirmed break-
through disease need not receive the second varicella-containing
vaccine dose. In deciding on the timing of the second dose,
vaccine providers should consider factors such as the current
age of the child, attendance at a day care centre or school
(especially at the outset of a cluster of varicella cases), and
the previous number of doses of MMR vaccine received.

Route of Administration

Priorix-Tetra™ should be injected subcutaneously (SC), or
intramuscularly (IM) in the deltoid region of the upper arm. A
study of healthy children randomized to receive MMRYV either
subcutaneously or intramuscularly found the vaccine to be well
tolerated and highly immunogenic when administered through
either route.??

territoires qui disposent de programmes comportant deux doses de RRO
d’offrir la deuxieme dose de RROV a I’age de 18 mois ou entre 4 et 6 ans.
Les vaccinateurs ont également le choix de donner la seconde dose a
n’importe quel moment entre ces deux ages, lorsque des parents ne veulent
pas attendre jusqu’a I’entrée a 1’école de leur enfant pour terminer la série
de deux doses. Un des avantages associés a I’administration de la deuxiéme
dose a I’age de 18 mois est qu’elle stimule la réponse immunitaire contre
la varicelle, qui peut étre sous-optimale apres la premiére dose regue a I’age
de 12 mois, et qu’elle corrige 1’échec de la primovaccination (voir la
déclaration du CCNI « Recommandations relatives a I’administration de
deux doses du vaccin contre la varicelle »)?. Les études décrites dans la
section sur I’ immunogénicité ci-dessus ont mis en évidence une augmen-
tation significative des concentrations d’anticorps contre la varicelle lors-
que la seconde dose du RROV était administrée dans un délai aussi
rapproché que 6 semaines apres la premiere dose (tableau 2). L’ ACIP
aux E.-U. recommande d’administrer la seconde dose du RROV a I’age
de 4 a 6 ans, ce qui stimulerait I’immunité avant I’entrée a 1’école. Cepen-
dant, vu que des cas de maladie des vaccinés et des éclosions sont survenus
chez des enfants d’age préscolaire (garderies), une deuxieme dose devrait
étre offerte plus tot qu’a I’age de 4 a 6 ans pour protéger les enfants
d’age préscolaire™??,

Vaccination de rattrapage

Deux doses du RROV peuvent également étre administrées a un
intervalle minimal de 6 semaines jusqu’a I’age de 12 ans comme
vaccination de rattrapage dans le cas de ceux qui n’ont pas déja
recu le vaccin RRO et celui contre la varicelle et qui sont donc
réceptifs a ces maladies évitables par la vaccination.
Recommandation du CCNI de catégorie B.

On devrait généralement offrir une seconde dose comme mesure de
rattrapage aux enfants de moins de 12 ans qui n’ont recu qu’une
seule dose d’un vaccin 2 composant antivaricelleux. Si un enfant

a déja recu deux doses du RRO, la seconde dose contre la varicelle
devrait étre offerte sous la forme d’un vaccin monovalent contre la
varicelle. Si un enfant n’a recu qu’une seule dose du RRO et une
dose du vaccin contre la varicelle, on peut alors administrer comme
seconde dose le RROYV, ou encore le RRO et le vaccin contre la
varicelle séparément. Pour le calendrier précis de la vaccination de
rattrapage, voir les tableaux de la déclaration concurrente du CCNI,

« Recommandations relatives a I’administration de deux doses du vaccin
contre la varicelle ». Recommandation du CCNI de catégorie B.

En régle générale, il n’est pas nécessaire que les personnes qui ont
souffert de la maladie des vaccinés confirmée en laboratoire regoivent
la seconde dose du vaccin a composant antivaricelleux. Avant de décider
a quel moment administrer la seconde dose, les vaccinateurs devraient
prendre en compte certains facteurs comme ’age actuel de I’enfant, la
fréquentation d’une garderie ou d’une école (en particulier lors de I’appa-
rition d’une grappe de cas de varicelle) et le nombre antérieur de doses
de RRO recues.

Voie d’administration

Le vaccin Priorix-Tetra¥® devrait étre injecté par voie sous-cutanée (SC)
ou intramusculaire (IM), de préférence dans la région du deltoide. Une
étude, portant sur des enfants en santé choisis au hasard pour 1’adminis-
tration sous-cutanée ou intramusculaire du RROV, a démontré que le
vaccin était bien toléré et que I’'immunogénicité était élevée en utilisant
soit I’une ou ’autre des voies d’administration®?.




The vaccine should be administered subcutaneously in subjects
with bleeding disorders (e.g., thrombocytopenia or any coagul-
ation disorder). The vaccine should not be administered intra-
vascularly or intradermally.

Booster Doses and Re-Immunization

Based on the available information, booster dose(s) of MMRV
is/are not recommended after the primary series of two doses.

Serologic Testing

Serologic testing for measles, mumps, rubella and varicella
antibodies post-immunization with MMRYV vaccine is unnec-
essary and not recommended, either before, between or after
the primary two-dose series. The commonly available labora-
tory tests (e.g., ELISA, IFA) used to document immunity after
wild-type varicella infection may not be sensitive enough to
detect protective antibody levels, especially after a single dose
of varicella-containing vaccine (it is still unknown if the higher
titers seen after two doses of varicella-containing vaccine are
detected by these tests).®

Storage Requirements

The lyophilized product should be protected from light. The
vaccine should only be reconstituted with the diluent supplied
by the manufacturer for this purpose. Both lyophilized product
and diluent should be stored in a refrigerator at 2°C to 8°C. It
should not be frozen. The expiry date of the vaccine is indicated
on the label and packaging.

The reconstituted vaccine should be administered as soon as
possible; if necessary, reconstituted vaccine may be stored in
a refrigerator at 2°C to 8°C for up to eight hours.

Simultaneous Administration with Other Vaccines

MMRY can be given simultaneously (but at separate injection
sites) with DTaP, Hepatitis B, IPV, Hib, and pneumococcal
conjugate 10 vaccines.

A study by Zepp et al. randomized children 12 to 23 months old
in Germany to a single dose of MMRYV (137 subjects), DTaP-
HBV-IPV/Hib (135 subjects), or MMRYV and DTaP-HBV-IPV/
Hib (CoAdmin group, 134 subjects).!> The MMRV used cont-
ained a slightly lower mumps TCIDso (10*7) as opposed to the
commercial product in Canada (10*). Seroconversion to measles,
mumps, rubella and varicella was achieved by 95%, 80%, 99%
and 98% of subjects in the CoAdmin group, as compared with
97%, 80%, 100% and 100% in the MMRV-only group, resp-
ectively.!> The GMTs were comparable between the groups with
respect to mumps and rubella, but slightly lower for measles
(3,441.8 mIU/mL versus 4,419.2 mIU/mL) and varicella (288.6
versus 316.0) in the CoAdmin group compared with the MMRV-
only group. Seroconversion rates and GMTs for antibodies to
diphtheria, tetanus, hepatitis B (HBsAb), pertussis toxin, filam-
entous hemagglutinin, pertactin, polio 1, polio 2, polio 3 and
PRP (Hib) were high (93%—-100%), and comparable between
the DTaP-HBV-IPV/Hib group and the CoAdmin group. The
GMT for HBsAb was higher in the CoAdmin group (6,017

Pour les personnes souffrant de troubles de saignement, (c.-a-d. trombo-
cytopénie ou tout trouble de coagulation), le vaccin devrait étre admi-
nistré par voir sous-cutanée; le vaccin ne devrait pas étre administré
par voie intra-vasculaire ou intradermique.

Doses de rappel et revaccination

D’aprés les données disponibles, il n’est pas recommandé d’administrer
des doses de rappel du RROV aprés la série primaire de deux doses.

Tests sérologiques

Les tests sérologiques pour détecter les anticorps contre la rougeole, les
oreillons, la rubéole et la varicelle aprés 1’administration du RROV ne
sont pas nécessaires ni recommandés avant, entre ou apres les deux doses
de la série primaire. Les épreuves courantes de laboratoire (p. ex. ELISA,
IFT) utilisées pour documenter I’immunité apres une infection par le virus
de la varicelle de type sauvage peuvent ne pas étre assez sensibles pour
détecter les titres d’anticorps protecteurs, en particulier aprés 1’adminis-
tration d’une seule dose d’un vaccin a composant antivaricelleux (on
ignore toujours si les titres plus élevés d’anticorps apres 2 doses d’un
vaccin & composant antivaricelleux sont décelables a ’aide de ces tests)®.

Conditions d’entreposage

Le produit lyophilisé doit étre conservé a I’abri de la lumiere. Le vaccin
ne devrait étre reconstitué qu’avec le diluant fourni a cette fin par le
fabricant. Le produit lyophilisé de méme que le diluant devraient étre
conservés au réfrigérateur a une température de 2 a 8 °C. Ils ne devraient
pas étre congelés. La date de péremption du vaccin est indiquée sur
I’¢étiquette et I’emballage.

Une fois reconstitué, le vaccin devrait étre administré le plus rapidement
possible; au besoin, le vaccin reconstitué¢ peut étre conservé au réfrigé-
rateur a une température de 2 a 8 °C pendant une période maximale de
8 heures.

Administration simultanée d’autres vaccins

Le RROV peut étre administré en méme temps (mais a des points d’injec-
tion distincts) que le DCaT, les vaccins contre I’hépatite B, contre le Hib
et le vaccin antipneumococcique conjugué 10 (VPI).

Dans une étude menée par Zepp et coll., des enfants de 12 a 23 mois
vivant en Allemagne ont regu au hasard soit une seule dose du RROV
(137 sujets), du DCaT-VHB-VPI/Hib (135 sujets) ou du RROV en plus
du DCaT-VHB-VPI/Hib (groupe covacciné, 134 sujets)!®. Le RROV
utilisé contenait une DICTso 1égérement plus faible (10°7) que le produit
vendu au Canada (10**). Une séroconversion contre la rougeole, les
oreillons, la rubéole et la varicelle a été observée chez 95 %, 80 %, 99 %
et 98 % des sujets dans le groupe covacciné, comparativement a 97 %,
80 %, 100 % et 100 % dans le groupe ayant recu le RROV seulement'.
Les TMG contre les oreillons et la rubéole étaient comparables d’un groupe
a I’autre, mais étaient légérement plus faibles contre la rougeole (3 441,8
mUI/ml contre 4 419,2 mUI/ml) et la varicelle (288,6 versus 316,0) dans
le groupe covacciné comparativement au groupe RROV-seulement. Les
taux de séroconversion et les TMG des anticorps contre la diphtérie, le téta-
nos, I’hépatite B (AcHBs), ’anatoxine coquelucheuse, ’hémagglutinine
filamenteuse et la pertactine coquelucheuses, la polio 1, 1a polio 2, la polio
3 et le PRP (Hib) étaient élevés (93 %-100 %) et comparables dans le
groupe DCaT-VHB-VPI/Hib et le groupe covacciné. Le TMG contre
les AcHBs était plus ¢élevé dans le groupe covacciné (6 017 mUI/ml)




mlIU/mL) compared with the DTaP-HBV-IPV/Hib group
(4,602.4 mIU/mL).

An open, controlled study by Vesikari et al. examined the safety,
reactogenicity and immunogenicity of a booster dose of the
10-valent pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae
protein D conjugate vaccine (PHiD-CV) when co-administered
with MMRYV vaccine. The study randomized 325 healthy 12-
to 14-month-old children to one of three groups (Group 1:
PHiD-CV and MMRY vaccine, followed six to eight weeks
later by MMRYV and DTPa-HBV-IPV/Hib vaccines; Group 2:
DTPa-HBV-IPV/Hib and MMRYV vaccines followed six to eight
weeks later by PHiD-CV and MMRYV vaccine; Group 3: PHiD-
CV and DTPa-HBV-IPV/Hib vaccine during one vaccination
visit). The investigation revealed that PHiD-CV and MMRV
vaccine can be co-administered without compromising the safety
and immunogenicity profiles of either vaccine. Co-administr-
ation resulted in an additive effect in terms of the reactogenicity
of the vaccines but did not exacerbate the individual reacto-
genicity profiles. @

No published immunogenicity data are currently available when
simultaneously administering MMRYV with meningococcal C
conjugate, meningococcal quadrivalent conjugate, pneumococcal
conjugate 7, pneumococcal polysaccharide 23 or influenza
vaccines. However, there are currently no theoretical reasons
why co-administration with these other vaccines would
interfere with the response to MMRYV vaccine.

Apart from the study by Vesikari et al., in which one group
received sequential MMR and MMRYV vaccines from two
different manufacturers, there is insufficient information on
the interchangeability of MMR and MMRYV vaccines.!?

Adverse Reactions

Data from the published studies and from the manufacturer’s
database of over 6,700 administered doses have shown that
MMRYV is well tolerated. Adverse events were followed for
42 days post-vaccination. When MMRYV was given as a single
dose to children after the first birthday, pain was observed in
11%, redness in 52%, swelling in 17%, any degree of fever in
29% (but only 10% with fever > 39.5°C) and vesicular rash in
about 4%.1D This was comparable to the MMR+V or MMR
groups.

When two primary doses of MMRV were administered six to
eight weeks apart after 12 months of age, the first dose was
associated with a higher rate of adverse events; i.e., pain in 8%
to 12%, redness in 30%, swelling in 10%, fever in 60% to 68%
(10% > 39.5°C), and measles/rubella-like or varicella-like rashes
in 3% to 5%.”1? These rates were comparable to the group
given MMR+YV, except for fever, which was significantly lower
in the MMR+V group, 50% (10% > 39.5°C). The rates were
lower after the second dose of MMRYV; pain in 9% to 14%,
redness in 33%, swelling in 14%, fever in 36% to 43% (5% >
39.5°C) and measles/rubella-like rash in 1%.0:1?

que dans le groupe DCaT-VHB-VPI/Hib (4 602,4 mUI/ml).

Dans une étude ouverte comparative, Vesikari et coll. ont examiné 1’in-
nocuité, la réactogénicité et I’immunogénicité d’une dose de rappel du
vaccin antipneumococcique conjugué 10-valent qui utilise une protéine
D d’une souche non typable de Haemophilus influenzae (PHiD-CV)
lorsqu’elle est coadministrée avec le vaccin contre la rougeole, la rubéole,
les oreillons et la varicelle (RROV). Dans le cadre de cette étude, 325
enfants en santé, agés de 12 a 14 mois, ont ét¢ randomisés en 3 groupes
(groupe 1 : administration des vaccins PHiD-CV et RROV suivie, 6 a
8 semaines plus tard, de I’administration des vaccins RROV et DCaT-
HB-VPI/Hib; groupe 2 : administration des vaccins DCaT-HB-VPI/Hib
et RROV suivie, 6 a 8 semaines plus tard, de ’administration des vaccins
PHiD-CV et RROV; groupe 3 : administration des vaccins PHiD-CV et
DCaT-HB-VPI/Hib pendant la méme consultation). On a constaté que
les vaccins PHiD-CV et RROV peuvent étre coadministrés sans compro-
mettre I’innocuité et I'immunogénicité de I’un ou ’autre des vaccins.
L’administration concomitante a entrainé un effet additif pour ce qui est
de la réactogénicité des vaccins, mais n’a pas exacerbé la réactogénicité
propre a chaque vaccin®),

On ne dispose pour le moment d’aucune donnée sur I’immunogénicité
du RROV lorsqu’il est administré en méme temps que le vaccin conjugué
contre le méningocoque C, le vaccin conjugué quadrivalent contre le
méningocoque, le vaccin conjugué heptavalent contre le pneumocoque,
le vaccin polysaccharidique 23-valent contre le pneumocoque ou le
vaccin antigrippal. En théorie, rien ne donne a penser que 1’administration
simultanée d’autres vaccins pourrait altérer la réponse au RROV.

En dehors de 1’étude de Vesikari et coll., dans laquelle un groupe de sujets
arecu le RRO puis le RROV de deux fabricants différents, il existe peu
d’information sur I’interchangeabilité du RRO et du RROV,

Effets secondaires

Les données provenant d’études publiées et de la base de données du
fabricant sur plus de 6 700 doses administrées ont montré que le RROV
est bien toléré. Une surveillance des effets secondaires a été effectuée
pendant les 42 jours qui ont suivi la vaccination. Lorsqu’une seule dose
du RRO avait été administrée a des enfants aprés le premier anniversaire,
les effets secondaires suivants ont été observés : douleur chez 11 %,
érythéme chez 52 %, cedéme chez 17 %, fievre quelconque chez 29 %
(mais seulement 10 % ont présenté une fievre > 39,5 °C) et éruption
vésiculaire chez environ 4 %'V, Des observations comparables ont été
faites dans le groupe RRO+V ou RRO.

Lorsque deux doses de la série primaire du RROV ont été administrées
aun intervalle de 6 a 8 semaines apres 1’age de 12 mois, la premiére dose
a été associée a un taux plus élevé d’effets secondaires : douleur chez
8 a 12 %, érytheme chez 30 %, cedéme chez 10 %, fievre chez 60 a 68 %
(10 % > 39,5 °C) et éruption cutanée ressemblant a celle de la rougeole/
rubéole ou de la varicelle chez 3 a 5 %*!?. Ces taux sont comparables
a ceux dans le groupe RRO+V, sauf dans le cas de la fievre, dont I’inci-
dence est significativement plus faible dans le groupe RRO+V, soit 50 %
(10 % > 39,5 °C). Les taux étaient plus bas apres la deuxieme dose du
RROV : douleur chez 9 a 14 %, érythéme chez 33 %, cedéme chez 14 %,
fievre chez 36 a 43 % (5 % > 39,5 °C) et éruption cutanée ressemblant
a celle de la rougeole/rubéole chez 1 %12,
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When MMRYV was administered as the second dose at 15 to
75 months of age after having previously received MMR+V
after the first birthday, the rates for pain were 33% (pain on
moving the limb in 1%), redness 37% (>20 mm in 14%),
swelling 22% (>20 mm in 5%), fever 19% (2% > 39.5°C).(7
These were not significantly different from the control group,
which received MMR+V as the second dose, except for pain,
which was lower in the MMR+V group (24%). A similar observ-
ation was made in the study by Vesikari et al. where pain was
reported by 73% in the group receiving second-dose MMRV
(after previous MMRV) and 58% in the group receiving MMRV
(after previous MMR).(»

When MMRYV was administered at least six weeks after previous
MMR in 15 to 23 month-old and 2 to 6 year-old children in the
study by Gillet et al., the rates of generalized rash, varicella-like
rash, measles or rubella-like rash, local pain and swelling were
all comparable to the corresponding control subgroups, who
received MMR+V.19 However, local site (any size) redness
was significantly more common in the MMRYV group (28%),
when compared to the MMR+V group (12% to 13%) for the
15 to 23month-old age group, but not the 2 to 6 year-old age
group. Redness measuring > 20 mm was not significantly dif-
ferent between study and control groups for either age group.
Fever > 38.0°C occurring within 14 days post-vaccination in
15 to 23 month-old children was more common in the MMRV
subgroup (41%), than in the MMR+V subgroup (32%). For the
2 to 6 year-old children, the proportion reporting fever > 38.0°C
was similar for the MMRV and MMR+V subgroups (16% and
21%, respectively). The rates of fever >38.0°C were also sign-
ificantly higher in the 15 to 23 month-old, as compared with
the 2 to 6 year-old children in both study and control groups.
However, the rate of Grade 3 fever (i.e., > 39.5°C) post-vaccin-
ation was not significantly different between study and control
groups (2% to 3% each). Fever >38.0°C was also documented
up to 42 days post-vaccination; the rates were consistently
higher in the MMRYV subgroups (53% and 30% for the 15 to
23 month-old and 2 to 6 year-old age groups), compared with
the MMR+V subgroups (44% and 30%, respectively).

In the study where MMRYV was administered simultaneously with
DTaP-HBV-IPV/Hib, the rate of localized redness, swelling and
rash at the MMRYV and DTaP-HBV-IPV/Hib injection sites in
the CoAdmin group was comparable to those in the single (indiv-
idual) vaccine groups.'® The rate of fever in the CoAdmin group
was comparable with the MMRYV group (76% versus 74%
respectively), which were both higher than the DTaP-HB V-
IPV/Hib group (48%), suggesting that the MMRV was more
likely responsible for the fever in the CoAdmin group.

Febrile Seizures after First Dose of ProQuad™ in the
U.S. (Currently Not Authorized in Canada)

Febrile seizures are reported in 2% to 5% of children between
the ages of 3 months and 5 years.?® They are frequently assoc-
iated with underlying viral infections and may follow childhood
immunizations. Febrile seizures that are generalized but short-
lived (< 15 minutes), that occur at the height of the fever and

Quand le RROV a ét¢ utilisé pour la deuxiéme dose a I’age de 15 a 75 mois
chez des sujets qui avaient regu une dose de RRO+V apres leur premier
anniversaire, les effets secondaires suivants ont été recensés : douleur
chez 33 % (douleur a la mobilisation du membre chez 1 %), érythéme
chez 37 % (> 20 mm chez 14 %), cedéme chez 22 % (> 20 mm chez 5 %),
fievre chez 19 % (2 % > 39,5 °C)!". Il n’y avait pas de différence
significative entre ces taux et ceux du groupe témoin qui avait regu le
RRO+V comme deuxiéme dose, sauf en ce qui concerne la douleur, dont
I’incidence était plus faible dans le groupe RRO+V (24 %). Une obser-
vation similaire a été faite dans 1’étude de Vesikari et coll. : 73 % des
sujets dans le groupe ayant regu la deuxieme dose de RROV (apres une
premiére dose de RROV) et 58 % dans le groupe RROV (apres une
premiére dose de RRO) ont signalé une douleur!'®.

Lorsque le RROV a été administré au moins 6 semaines apres une pre-
miere dose de RRO chez des enfants de 15 a 23 mois et de 2 a 6 ans
dans I’¢étude de Gillet et coll., les taux d’éruption généralisée, d’éruption
varicelliforme, d’éruption ressemblant a celle de la rougeole ou de la
rubéole, de douleur locale et d’cedéme étaient tous comparables aux
taux dans les sous-groupes témoins correspondants, qui avaient recu

le RRO+VU9, L’érythéme localisé (toute taille) était significativement
plus fréquent dans le groupe RROV (28 %) que dans le groupe RRO+V
(12-13 %) chez les enfants de 15 a 23 mois mais non par rapport a ceux
de 2 a 6 ans. Le taux d’érythéme de > 20 mm ne différait pas significa-
tivement du groupe d’étude au groupe témoin quel que soit le groupe
d’age. L’apparition d’une fiévre > 38,0 °C dans les 14 jours suivant la
vaccination chez les enfants de 15 a 23 mois était plus fréquente dans
le sous-groupe RROV (41 %) que dans le sous-groupe RRO+V (32 %).
La proportion d’enfants de 2 a 6 ans qui ont signalé une fiévre > 38,0 °C
était similaire dans les deux sous-groupes (16 % et 21 %, respectivement).
Les taux de fiévre > 38,0 °C étaient également significativement plus
¢élevés chez les enfants de 15 a 23 mois que chez ceux de 2 a 6 ans dans
le groupe a I’étude et le groupe témoin. Le taux de fiévre de grade 3

(= 39,5 °C) apres la vaccination n’était pas significativement différent
d’un groupe a I’autre (2 a 3 % chacun). Une fiévre > 38,0 °C a également
été observée jusqu’a 42 jours apres la vaccination; les taux étaient toujours
plus élevés dans les sous-groupes RROV (53 % et 30 % chez les 15 a
23 mois et 2 a 6 ans, respectivement, que dans les sous-groupes RRO+V
(44 % et 30 %, respectivement).

Dans I’étude ou le RROV a été administré en méme temps que le DCaT-
VHB-VPI/Hib, le taux d’érythéme localis¢, d’cedéme et d’éruption cu-
tanée aux points d’injection du RROV et du DCaT-HBV-IPV/Hib dans
le groupe covacciné était comparable au taux dans les groupes ayant re¢u
un des deux vaccins séparément!®. Le taux de fiévre dans le groupe
covacciné était comparable a celui dans le groupe RROV (76 % contre
74 %, respectivement) et était dans les deux cas plus élevé que dans le
groupe DCaT-VHB-VPI/Hib (48 %), ce qui donne a penser qu’il est
plus probable que le RROV soit responsable de la fiévre dans le groupe
covacciné.

Convulsions fébriles aprés la premiére dose de ProQuad”“ aux
E.-U. (non homologué actuellement au Canada)

Des convulsions fébriles sont signalées chez 2 a 5 % des enfants entre
I’age de 3 mois et de 5 ans®®. Elles sont fréquemment associées a des
infections virales sous-jacentes et peuvent survenir aprés des vaccinations
chez les enfants. Les convulsions fébriles qui sont généralisées mais de
courte durée (< 15 minutes), qui apparaissent au plus fort de la fiévre et

11




that do not recur after treating the fever are generally considered
benign, with an excellent neurological prognosis.®” A benign

febrile seizure occurring after immunization is not considered
a contraindication for future vaccination with either the same,
or other childhood vaccines (CIG 2006, p. 77™).

Febrile seizures that may occur after MMRYV vaccination deserve
further discussion because of an association recently reported
in the U.S.® The rate of febrile seizure in children receiving
the first dose of ProQuad™, Merck Inc. (currently not authorized
in Canada), was higher when compared with children receiving
MMR and varicella vaccines administered separately. In a post-
licensure study using the Vaccine Safety Datalink or VSD [with
43,353 children aged 12 to 23 months who received MMRV
vaccine and 314,599 children who received MMR and varicella
(MMR+V) vaccines separately], the febrile seizure rate seven
to 10 days after vaccination was nine per 10,000 vaccinations
among the MMRYV recipients, compared with four per 10,000
vaccinations among the MMR+V recipients (adjusted odds ratio
=2.3; 95% confidence interval [CI]: 1.6-3.2; p<0.0001).%®

It was estimated that one additional febrile seizure would occur
among every 2,000 children immunized with MMRYV, compared
with children vaccinated with MMR+V. Of the 166 children who
experienced febrile seizures after vaccination, 26 (16%) were
hospitalized, with no fatality.

In a separate post-marketing study by Merck Inc. involving
children aged 12 to 60 months (where 99% were aged 12 to
23 months), the investigators reported a 2.3 times (95% CI:
0.6-9.0) higher relative risk for febrile seizures five to 12 days
after MMRYV vaccination (n = 14,263 children; rate = 5 per
10,000 vaccinations), when compared with a historic control
group of children vaccinated with MMR+V at the same visit
(n= 14,263 children; rate = 2 per 10,000 vaccinations).*”
This study by Merck Inc. was later expanded to encompass a
larger sample size, n = 31,298 children for each of two groups,
with similar results. The rate of febrile seizures five to 12 days
after first vaccination with MMRYV was 0.7/1,000 doses, as
compared with 0.32/1,000 doses in the MMR+V group
(RR=2.2,95% CI: 1.04-4.65).

The incidence of febrile seizures after a second dose of
ProQuad™ administered at 4 to 6 years of age in the U.S. was
not assessed by the VSD and Merck Inc. studies.®® However,
the second dose of ProQuad™ is less likely to cause fever as
compared with the first dose, and the risk of febrile seizure is
lower among children aged 4 to 6 years than in infants. In
February 2008, the ACIP changed its 2007 recommendations by
no longer expressing a preference for use of MMRYV vaccine
over separate injections of MMR vaccine and varicella vaccine
(implying either MMRV or MMR+V may be used for the first
dose).®®

Febrile Seizures after Priovix-Tetra™

The rate of febrile seizures after the administration of the GSK’s
MMRY vaccine Priorix-Tetra™ has not been reported to be
higher when compared with MMR+V administered separately.
This is in spite of the observed higher rate of fever (> 38.0°C,

qui ne réapparaissent pas apres le traitement de la fievre sont généralement
considérées comme bénignes, et le pronostic neurologique est excellent®?.
Des convulsions fébriles bénignes survenant apres la vaccination ne sont
pas considérées comme une contre-indication de ’administration future
du méme vaccin ou d’un autre vaccin destiné aux enfants (GCI 2006,
p- 84).

Il convient d’étudier de plus pres les convulsions fébriles qui peuvent
se produire apres 1’administration du RROV, car une association a été
récemment signalée aux E.-U.® Le taux de convulsions fébriles chez
les enfants qui avaient recu la premiére dose de ProQuad™, de Merck
Frosst Inc. (actuellement non homologué au Canada), était plus élevé que
chez les enfants qui avaient regu le RRO et le vaccin contre la varicelle
séparément. Dans une étude post-homologation basée sur le Vaccine
Safety Datalink ou VSD [43 353 enfants agés de 12 a 23 mois ayant
recu le vaccin RROV et 314 599 enfants ayant regu le RRO et le vaccin
contre la varicelle (RRO+V) séparément], le taux de convulsions fébriles
7 a 10 jours apres la vaccination s’élevait a 9 pour 10 000 vaccinations
dans le groupe RROV, comparativement a 4/10 000 vaccinations dans
le groupe RRO+V (rapport de cotes ajusté = 2,3; intervalle de confiance
495 % [IC] = 1,6-3,2; p < 0,0001)@®. Les auteurs de 1’étude ont estimé
qu’un épisode additionnel de convulsions fébriles surviendrait chez

2 000 enfants ayant recu le RROV, comparativement aux enfants vaccinés
au moyen du RRO+V. Des 166 enfants qui ont présenté des convulsions
fébriles apres la vaccination, 26 (16 %) ont été hospitalisés, mais aucun
n’est décéde.

Dans une étude post-commercialisation distincte effectuée par Merck
Frosst aupres d’enfants de 12 a 60 mois (99 % d’entre eux étant 4gés de
12 a 23 mois), le risque relatif de convulsions fébriles était 2,3 fois plus
élevé (IC 295 % =0,6-9,0) 5 a 12 jours apres I’administration du RROV
(n =14 263 enfants; taux = 5 pour 10 000 vaccinations) que le taux re-
levé dans un groupe témoin historique d’enfants ayant recu les vaccins
RRO+V lors de la méme consultation (n = 14 263 enfants; taux = 2 pour
10 000 vaccinations)®. Cette étude de Merck Frosst a été par la suite
¢largie pour inclure un plus grand nombre de sujets, n =31 298 enfants
dans chacun des deux groupes, et a abouti a des résultats similaires. Le
taux de convulsions fébriles 5 a 12 jours apres la premiére vaccination
par le RROV était de 0,7/1 000 doses comparativement a 0,32/1 000
doses dans le groupe RRO+V (RR =22, IC a 95 % = 1,04-4,65).

L’incidence de convulsions fébriles aprés une deuxiéme dose de Pro-
Quad™ administrée a ’age de 4 a 6 ans aux E.-U. n’a pas été évaluée
dans les études du VSD et de Merck Frosst®®, Toutefois, la deuxiéme
dose de ProQuad™ risque moins de causer une fiévre que la premiére
dose, et le risque de convulsions fébriles est plus faible chez les enfants
de 4 a 6 ans que chez les nourrissons. En février 2008, I’ ACIP a modifié
ses recommandations de 2007, en disant ne plus préférer le RROV a des
injections séparées du RRO et du vaccin contre la varicelle (sous-entendant
que le RROV ou le RRO+V peuvent étre utilisés pour la premiére dose)®.

Convulsions fébriles aprés ’administration de Priovix-Tetra™c

Le taux de convulsions fébriles apres 1’administration du vaccin RROV

de GSK, Priorix-TetraM®, ne semble pas plus élevé que celui associé aux
vaccins RRO+V injectés séparément, méme si les taux de fievre (> 38,0 °C,
mais non de fievre > 39,5 °C) sont plus élevés apres la premicre dose
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although not for > 39.5°C ) after the first dose of MMRYV in
children under 2 years of age. It is unclear whether the less
common occurrence of febrile seizure can be attributed to the
lower potency of varicella present in Priorix-Tetra™, compared
with ProQuad™ (Table 1), or whether studies of Priorix-Tetra™
to date have been too small to detect a true difference in febrile
seizures. In the study by Schuster et al., where two doses of
MMRY, or MMRYV followed by MMR were administered six
weeks apart in children 10 to 21 months of age, febrile seizure
was uncommon and comparable in both MMRYV [three out of
732 (0.4%); only one of the three was deemed to be related to
vaccination] and MMR+V [one out of 232 (0.4%)] groups.®
Gillet et al. also documented febrile seizures occurring in their
cohort of 458 children aged 15 months to 6 years previously
vaccinated with MMR, and randomized to receive either MMRYV,
or MMR+YV followed by a dose of V six to eight weeks later.
Only one patient in the control group had a febrile seizure after
both the MMR+V and V vaccinations.!® Consequently, larger
post-licensure studies may be needed to document if there is
any increase in febrile seizure rates after Priorix-Tetra™.

For surveillance purposes, the Immunization Monitoring
Program, Active (IMPACT) surveillance system in Canada is
designed to provide data on children hospitalized for febrile
seizures after receiving childhood vaccines (which would
include MMRV) in 12 pediatric tertiary care centres. Vaccine
providers are also encouraged to report any cases presenting with
febrile seizures within 30 days post-MMRYV to the Canadian
Adverse Event Following Immunization Surveillance System
(CAEFISS) at PHAC. In April 2008, Quebec replaced separate
MMR and univalent varicella vaccination with a single dose
of Priorix-Tetra™ for routine immunization of children at

12 months of age. The Institut national de santé publique du
Québec conducts ongoing surveillance for adverse events fol-
lowing immunization, and may be able to determine the rate
of febrile seizures in children after receiving Priorix-Tetra™.

Risk of Zoster after MMRV

The risk of zoster after vaccination with either one or two doses
of MMRYV is currently unknown, as the follow-up periods in
the studies were not sufficiently long enough to determine this
complication rate.

Contraindications
MMRY is contraindicated in:

* Persons with anaphylaxis after previous administration of
MMRYV or the corresponding MMR or univalent varicella
vaccines (suspected or proven hypersensitivity to one of the
vaccine antigens, neomycin or any other component of the
vaccine). Note that GSK’s Priorix-Tetra™ and Varilrix™
do not contain gelatin (unlike the corresponding Merck Inc.
vaccines, ProQuad™ and Varivax-1II™, which do). Priorix-
Tetra™ is therefore not a contraindication in persons with a
specific hypersensitivity to gelatin.

* Persons with impaired immune function, including primary
or secondary immunodeficiency disorders.

de RROV chez les enfants de moins de 2 ans. On ignore si la survenue
moins fréquente de convulsions fébriles peut étre attribuée a la plus faible
puissance du composant antivaricelleux dans Priorix-TetraM® que dans
ProQuad™ (tableau 1) ou si les études effectuées a ce jour sur Priorix-
TetraM® ont été trop petites pour détecter une différence véritable dans
le taux de convulsions fébriles. Dans I’étude de Schuster et coll., 2 doses
du RROV ou une dose du RROV suivie d’une dose de RRO ont été
administrées a 6 semaines d’intervalle chez des enfants dgés de 10 a
21 mois : les convulsions fébriles étaient peu fréquentes et les taux étaient
comparables dans les groupes RROV [3/732 (0,4 %); seulement un des
trois cas semble étre associé a la vaccination] et RRO+V [1/232 (0,4 %)]°.
Gillet et coll. ont également relevé des convulsions fébriles dans leur
cohorte de 458 enfants dgés de 15 mois a 6 ans qui avaient déja été
vaccinés par le RRO et qui ont été sélectionnés au hasard pour recevoir
soit le RROV soit le RRO+V suivi d’une dose du vaccin V 6 a 8 se-
maines plus tard. Seul 1 patient dans le groupe témoin a présenté des
convulsions fébriles aprés le RRO+V, et aprés le vaccin V9. Des études
post-homologation de plus grande envergure devront donc étre effec-
tuées pour confirmer s’il y a une augmentation des taux de convulsions
fébriles aprés 1’administration de Priorix Tetra™c.

Le systéme de surveillance IMPACT, présent dans 12 centres pédiatri-
ques de soins tertiaires au Canada, fournit des données de surveillance
sur les enfants qui ont été hospitalisés pour des convulsions fébriles aprés
avoir recu un vaccin destiné aux enfants (ce qui inclurait le RROV). On
encourage également les vaccinateurs a signaler tout cas de convulsions
fébriles survenu dans les 30 jours suivant ’administration du RROV au
Systéme canadien de surveillance des effets secondaires suivant I’'immu-
nisation (SCSESSI), de I’ASPC. En avril 2008, le Québec a remplacé
la vaccination distincte par le RRO et le vaccin monovalent contre la
varicelle par ’administration d’une seule dose de Priorix-Tetra™® pour
la vaccination systématique des enfants a I’age de 12 mois. L’Institut
national de santé publique du Québec exerce une surveillance continue
des effets secondaires suivant I’immunisation et peut étre en mesure de
déterminer le taux de convulsions fébriles chez les enfants aprées la
réception de Priorix TetraC,

Risque de zona aprés I’administration du RROV

Le risque de zona suivant I’administration soit d’une ou de deux doses
du RROV demeure incertain, car les périodes de suivi dans les études
examinées n’étaient pas assez longues pour qu’on puisse déterminer la
fréquence de cette complication.

Contre-indications
Le RROV est contre-indiqué chez les sujets suivants :

* Les personnes ayant des antécédents de réaction anaphylactique au
vaccin RROV ou aux vaccins RRO ou monovalent contre la varicelle
correspondants (hypersensibilité soupconnée ou démontrée a 1’un des
antigénes vaccinaux, a la néomycine ou a tout autre composant du
vaccin). Il convient de noter que Priorix-TetraM® de GSK et VarilrixM¢
ne contiennent pas de gélatine (a la différence des vaccins correspon-
dants de Merck Frosst, ProQuad™ et Varivax-I11I1M°). Priorix-TetraM®
n’est donc pas contre-indiqué chez les personnes hypersensibles a
la gélatine.

* Les personnes présentant un déficit immunitaire, notamment une
immunodéficience primitive ou secondaire.




* Pregnancy should not be a major issue with the use of MMRV
since it is not recommended for children over 12 years of age;
however, the following points are repeated as a reminder.
Pregnancy should be avoided for at least 4 weeks (the man-
ufacturer recommends three months) after vaccination with
MMRV. Limited information available to date does not indicate
any increased risk of congenital infection after inadvertent
exposure to rubella or varicella vaccines (see CIG 2006, p.
108-109).1" Consequently, inadvertent exposure to MMRV
vaccine during pregnancy does not constitute a reason to
recommend termination of that pregnancy.

Precautions

* The measles and mumps components are produced in chick
embryo cell culture, while the rubella and varicella components
in MRC-5 cells. While MMRYV may contain traces of egg
protein, the situation should be similar to MMR, where the
amount of egg protein appears to be insufficient to cause an
allergic reaction in egg-allergic persons (refer to CIG 2006,
p. 85-86 for further details).(V Skin testing with MMRYV is
not recommended prior to vaccination. As for all vaccines,
immunization should be performed by personnel with the
capability and facilities to manage adverse events post-
vaccination.

3

Transmission of measles, mumps and rubella vaccine viruses
from vaccinees to susceptible contacts has not previously been
documented even though pharyngeal excretion of the rubella
virus may occur from seven to 28 days after vaccination.
Transmission of varicella vaccine virus occurs rarely between
vaccinees who develop a varicella-like rash and susceptible
close contacts.®

Similar to MMR and varicella vaccines, MMRYV should be
delayed for three to 11 months following the administration
of Immune Globulin (IG) or blood products (please refer
to the Canadian Immunization Guide 2006, p. 54 for the
specific delay period following each product).” MMRV
need not be delayed if only washed red blood cells (RBCs)
or palivizumab (RSV monoclonal antibody) were used.

3

* The manufacturer recommends avoidance of salicylate use for
six weeks after MMRYV immunization because of an asso-
ciation between wild-type varicella, salicylate therapy and
Reye’s syndrome. Physicians should weigh the theoretical
risks associated with varicella vaccine against the known
risks associated with wild-type varicella infection. Adverse
events have so far not been reported with the use of salicylates
after varicella immunization. Consequently, children and
adolescents with conditions requiring chronic salicylate
therapy should be considered for immunization, with close
subsequent monitoring.

3

Administration of MMRYV should be postponed in persons
with severe acute febrile illness. The presence of a minor
infection, such as an upper respiratory infection with
rhinorrhea, should not result in deferral of vaccination.

La grossesse ne devrait pas €tre un probléme majeur dans le cas du
RROV vu que le vaccin n’est pas recommandé pour les enfants de plus
de 12 ans; nous répétons cependant les points suivants a titre de rappel.
11 faut éviter de tomber enceinte pendant au moins 4 semaines (le
fabricant recommande trois mois) apres la réception du RROV. Les
données limitées dont on dispose jusqu’a maintenant n’indiquent pas
que le risque d’infection congénitale serait accru aprés 1’exposition
accidentelle aux vaccins contre la rubéole ou la varicelle (voir le GCI
2006, p. 118)V. L’administration par inadvertance du vaccin RROV
durant la grossesse ne constitue donc pas un motif suffisant pour
recommander I’interruption de la grossesse.

Précautions

Les composants antirougeoleux et antiourliens sont produits dans une
culture de fibroblastes de poulet, alors que les composants antirubé-
oleux et antivaricelleux sont cultivés sur des cellules MRC-5. Bien que
le RROV puisse contenir des traces de protéines d’ceuf, la situation
devrait étre la méme que dans le cas du RRO, qui contient des protéines
d’ceuf en quantité insuffisante pour causer une réaction allergique chez
les personnes allergiques aux ceufs (se reporter au GCI 2006, pp. 94-95
pour plus de détails)®. Les tests cutanés pour évaluer les réactions au
RROV ne sont pas recommandés avant la vaccination. Comme pour
tous les vaccins, I’immunisation devrait étre effectuée par du personnel
ayant la capacité et les ressources pour gérer les événements indési-
rables aprés la vaccination.

Il n’existe pas de cas documenté de transmission des souches vacci-
nales des virus de la rougeole, des oreillons et de la rubéole par des
vaccinés a des contacts réceptifs méme si I’excrétion pharyngée du
virus de la rubéole peut survenir 7 a 28 jours aprés la vaccination.
La transmission de la souche vaccinale du virus de la varicelle est
rare entre les vaccinés qui présentent une éruption varicelliforme et
les contacts étroits réceptifs®.

Tout comme pour les vaccins RRO et contre la varicelle, il faut attendre
de 3 a 11 mois aprés I’administration d’ immunoglobulines (Ig) ou de
produits sanguins avant d’injecter le RROV (priére de se reporter au
Guide canadien d’immunisation 2006, p. 56 pour les intervalles recom-
mandés aprés I’administration de chaque produit). Il n’est pas néces-
saire de reporter le RROV si I’on n’utilise que des globules rouges lavés
ou du palivizumab (anticorps monoclonal contre le VRS).

Le fabricant recommande d’éviter de prendre des salicylates pendant
6 semaines apres la vaccination par le RROV a cause d’une association
entre la varicelle de type sauvage, le traitement par les salicylates et le
syndrome de Reye. Les médecins devraient soupeser les risques théo-
riques associés au vaccin contre la varicelle et les risques connus liés
a la varicelle de type sauvage. Aucun événement indésirable n’a encore
été signalé en rapport avec 1’'usage de salicylates aprés I’immunisation
contre la varicelle. Les enfants et les adolescents souffrant de troubles
nécessitant un traitement prolongé par les salicylates devraient donc
étre considérés comme des candidats 4 I’immunisation, a la condition
qu’ils soient suivis de prés par la suite.

L’administration du RROV devrait étre reportée chez les personnes
présentant une maladie fébrile aigué sévére. La présence d’une infec-
tion mineure telle qu’une infection des voies respiratoires supérieures
accompagnée de rhinorrhée ne devrait pas entrainer le report de la
vaccination.
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Other Considerations

The cost-effectiveness of a one-dose and two-dose varicella
(univalent vaccine) immunization program for children in Canada
has been studied using mathematical modelling of varicella
and zoster disease (see further discussion in the NACI statement
“Varicella Vaccination Two-Dose Recommendations”®). Cost-
effectiveness data for Canada using two doses of MMRYV in
place of univalent varicella vaccine are not yet available.

Research Priorities for MMRV Vaccine

* To determine the most effective ages for administering a two-
dose MMRY schedule, and the duration of long-term prot-
ection afforded by two doses of MMRYV vaccine in children.

* To establish post-marketing surveillance in order to determine
the febrile seizure and zoster rates after MMRYV vaccination
in Canada.

* To determine whether MMRYV is effective and safe in suscep-
tible adolescents and adults, as well as in children with selected
immunodeficiency disorders (where univalent varicella vac-
cine is currently permitted if clinical prerequisites are met).

Autres considérations

La rentabilité¢ d’un programme de vaccination comportant une et deux
doses du vaccin contre la varicelle (vaccin monovalent) a I’intention des
enfants canadiens a été étudiée au moyen de modeles mathématiques de
la varicelle et du zona (pour plus de détails, voir la déclaration du CCNI
« Recommandations relatives a ’administration de deux doses du vaccin
contre la varicelle »)?. On ne dispose pas encore de données sur la ren-

tabilité au Canada de I’administration de deux doses du RROV au lieu
du vaccin monovalent contre la varicelle.

Priorités de recherche pour le vaccin RROV

» Déterminer les dges ou il est le plus efficace d’administrer une série de
deux doses du RROYV, et évaluer la durée de la protection a long terme
conférée par I’administration de deux doses du RROV aux enfants.

+ Etablir une surveillance post-commercialisation afin de mesurer les
taux de convulsions fébriles et de zona apres la vaccination par le
RROV au Canada

» Déterminer si le RROV est efficace et shir chez les adolescents et
adultes réceptifs, de méme que chez les enfants souffrant de certains
déficits immunitaires (cas ou le vaccin monovalent contre la varicelle
est actuellement autorisé si certaines conditions cliniques préalables
sont respectées).
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Table 1. Comparison of MMRV, MMR and Varicella (Var.) Vaccines by Manufacturer

Manufacturer GlaxoSmithKline (GSK) Inc. Merck Inc.
Vaccines MMR Var. MMRV MMR Var. MMRYV-U.S.
(Priorix™) (Varilrix™) (Priorix- (MMR-II™) (Varivax-ITI™) (ProQuad™)
Tetra™)
Authorized for use Yes Yes Yes Yes Yes No**
in Canada
Measles strain Schwarz Nil Schwarz Enders Nil Enders
> 3,3 log;o CCIDsy > 3.0 log;o CCIDs, (Edmondston) (Edmondston)
> 3.0 10g10 CCID50 > 3.0 lOglO TCID50
Mumps strain RIT4385JL* Nil RIT4385 JL JL (B level) Nil JL
> 3.7 lOglo CCID50 > 4.4 10g10 CCID5() > 37 10g10 CCID50 > 4.3 lOgl() TCID50
Rubella strain Wistar RA 27/3 Nil Wistar RA 27/3 Wistar RA 27/3 Nil Wistar RA 27/3
>3.0 lOglo CCID50 > 3.0 10g10 CCIDSO >3.0 10g10 CCID50 > 3.0 lOglo TCID50
Varicella strain Nil Oka Oka Nil Oka-Merck Oka-Merck
> 3.3 log;o PFU > 3.3 log;o PFU >3.13 logy, PFU >3.99 log;, PFU
Age group > 12 mos. > 12 mos. > 9 mos.*¥** - > 12 mos. > 12 mos. 12 mos.—12 yrs.
6 years of age****
Storage Refrigerator Refrigerator Refrigerator Refrigerator Refrigerator Freezer

* JL = Jeryl Lynn mumps vaccine strain. ** ProQuad™ is not authorized in Canada as of September 2009 (shown here to allow comparison of the
minimum potencies of vaccine antigens). *** Authorized for use at 9 to 11 months of age, but not recommended by NACI. **** May be used in
individuals up to 12 years of age based upon previous experience with separate component vaccines Priorix™ and Varilrix™.

Tableau 1. Comparaison des vaccins RROV, RRO et contre la varicelle (Var) selon le fabricant

Fabricant GlaxoSmithKline (GSK) Inc. Merck Frosst Inc.
Vaccins RRO Var RROV RRO Var MMRV-E.-U.
(Priorix™°) (Varilrix™) (Priorix- (MMR-II™C) (Varivax-III™€) (ProQuad™)
Tetra™c)
Usage autorisé Oui Oui Oui Oui Oui Non**
au Canada
Souche du virus de Schwarz Aucune Schwarz Enders Aucune Enders
la rougeole > 3,3 logio DICCs > 3,0 logyo DICCs, (Edmondston) (Edmondston)
> 3,0 10g10 DICC50 > 3,0 10g10 DICT50
Souche du virus RIT4385JL* Aucune RIT 4385 JL JL (niveau B) Aucune JL
des oreillons > 3,7 logo DICCs > 4,4 logyo DICCsy | > 3,7 log DICCs, > 4.3 log;o DICTs,
Souche du virus de Wistar RA 27/3 Aucune Wistar RA 27/3 Wistar RA 27/3 Aucune Wistar RA 27/3
la rubéole > 3,0 logio DICCso > 3,0 logjy DICCsp | >3,0 logio DICCs, > 3,0 logiy DICTs
Souche du virus de Aucune Oka Oka Aucune Oka-Merck Oka-Merck
la varicelle > 3,3 log;o UFP > 3,3 log;o UFP > 3,13 log;o UFP > 3,99 log;o UFP
Groupe d’age > 12 mois > 12 mois > 9 mois*** - > 12 mois > 12 mois 12 mois—12 ans
6 ans****
Conservation Réfrigérateur Réfrigérateur Réfrigérateur Réfrigérateur Réfrigérateur Congélateur

* JL = Souche vaccinale Jeryl Lynn contre les oreillons. ** ProQuad™ n’était pas autorisé au Canada en date de septembre 2009 (présenté ici

pour permettre une comparaison des concentrations minimales des antigenes vaccinaux). *** Autorisé pour les enfants agés de 9 a 11 mois; non
recommandé par le CCNI. **** Peut étre utilisé chez les sujets jusqu’a 12 ans selon I’expérience antécédente avec les composantes individuelles des
vaccins PriorixM¢ et Varilrix™C.
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Table 3. Quality and Strength of Evidence®%3?

Level of evidence based on research design

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

1I-1 Evidence obtained from well-designed, controlled trials without randomization.

11-2 Evidence obtained from well-designed cohort or case-control analytic studies, preferably from more than one centre or research group
(including immunogenicity studies).

I1-3 Evidence obtained from comparisons between times or places with or without the intervention. Dramatic results in uncontrolled experiments
could also be included in this category.

1T Opinions of respected authorities, based on clinical experience, descriptive studies or reports of expert committees.

Quality (internal validity) rating

Good | A study (including meta-analyses or systematic reviews) that meets all design-specific criteria* well.

Fair A study (including meta-analyses or systematic reviews) that does not meet (or it is not clear that it meets) at least one design-specific
criterion* but has no known “fatal flaw.”

Poor | A study (including meta-analyses or systematic reviews) that has at least one design-specific* “fatal flaw,” or an accumulation of lesser

flaws to the extent that the results of the study are not deemed able to inform recommendations.

*General design specific criteria are outlined in Harris et al., 2001.6?

NACI recommendation for immunization: grades

A NACI concludes that there is good evidence to recommend immunization.

B NACI concludes that there is fair evidence to recommend immunization.

C NACI concludes that the existing evidence is conflicting and does not allow making a recommendation for or against immunization;
however, other factors may influence decision.

D NACI concludes that there is fair evidence to recommend against immunization.

E NACI concludes that there is good evidence to recommend against immunization.

1 NACI concludes that there is insufficient evidence (in either quantity and/or quality) to make a recommendation; however, other factors

may influence decision making.

Tableau 3. Qualité des données et fermeté des recommandations3°3?

Niveaux de preuve fondés sur la méthodologoe de la recherche

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

1I-1 Données obtenues dans le cadre d’essais comparatifs bien congus, sans randomisation.

11-2 Données obtenues dans le cadre d’études analytiques de cohortes ou cas témoins bien congues, réalisées de préférence dans plus d’un centre
ou par plus d’un groupe de recherche (y compris les études d’immunogénicité).

1I-3 Données obtenues a partir de comparaisons entre les périodes ou des endroits, avec ou sans intervention. Les résultats spectaculaires
d’expériences non comparatives pourraient figurer dans cette catégorie.

111 Opinions exprimées par des sommités dans le domaine et reposant sur 1’expérience clinique, des études descriptives ou des rapports de

comités d’experts.

Cote de qualité (validité interne)

Bonne | Etude (notamment les méta-analyses ou les études systématiques) répondant bien & tous les critéres propres a la méthodologie*.

Assez | Etude (notamment les méta-analyses ou les études systématiques) ne répondant pas (ou du moins pas clairement) & au moins un critére
bonne | propre a la méthodologie*, mais n’ayant pas de lacune majeure connue.

Médi- | Etude (notamment les méta-analyses ou les études systématiques) ayant au moins une lacune majeure propre & la méthodologie* ou une
ocre accumulation de lacunes moins importantes ne permettant pas de formuler des recommandations a partir des résultats obtenus.

*Les critéres généraux propres a la méthodologie sont décrits dans I’article de Harris et coll., 2001.6?

Recommandations du CCNI concernant ’immunisation — Catégories

A Les données probantes sont suffisantes pour recommander I’immunisation.

B Les données probantes sont acceptables pour recommander I’immunisation.

C Les données probantes sont contradictoires et ne permettent pas de faire une recommandation pour ou contre I’immunisation; cependant,
d’autres facteurs peuvent influencer la prise de décision.

D Les données probantes sont acceptables pour déconseiller I’immunisation.

E Les données probantes sont suffisantes pour déconseiller I’'immunisation.

| Les données probantes sont insuffisantes (en quantité ou en qualité) pour formuler une recommandation; cependant, d’autres facteurs

peuvent influencer la prise de décision.
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