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Preamble

The Committee to Advise on Tropical Medicine and Travel (CATMAT)
provides the Public Health Agency of Canada (PHAC) with ongoing
and timely medical, scientific, and public health advice relating to trop-
ical infectious disease and health risks associated with international
travel. PHAC acknowledges that the advice and recommendations set
out in this statement are based upon the best current available scientific
knowledge and medical practices, and is disseminating this document
for information purposes to both travellers and the medical community
caring for travellers.

Persons administering or using drugs, vaccines, or other products
should also be aware of the contents of the product monograph(s) or
other similarly approved standards or instructions for use. Recom-
mendations for use and other information set out herein may differ
from that set out in the product monograph(s) or other similarly
approved standards or instructions for use by the licensed manufac-
turer(s). Manufacturers have sought approval and provided evidence
as to the safety and efficacy of their products only when used in
accordance with the product monographs or other similarly approved
standards or instructions for use.
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DECLARATION SUR L’ENCEPHALITE A TIQUES

Préambule

Le Comité consultatif de la médecine tropicale et de la médecine des voyages
(CCMTMV) donne a I'Agence de santé publique du Canada (ASPC) des
conseils courants et a jour de nature médicale, scientifique et de santé publique
concernant les maladies tropicales infectieuses et les risques pour la santé
associés aux voyages internationaux. ASPC reconnait que les conseils et les
recommandations figurant dans cette déclaration reposent sur la pratique
médicale et les connaissances scientifiques les plus récentes et les diffuse dans le
but d'informer les voyageurs ainsi que les professionnels de la santé qui sont
appelés a leur prodiguer des soins.

Les personnes qui administrent ou utilisent des médicaments, des vaccins ou
d'autres produits devraient bien connaitre la monographie du produit ainsi que
toute autre norme ou instruction approuvée concernant leur usage. Les recom-
mandations relatives a l'usage des produits etles autres renseignements
présentés ici peuvent différer de ceux qui figurent dans la monographie out
toute autre norme ou instruction aprouvée pertinente établie par les fabricants
autorisés. Rappelons que les fabricants font approuver leurs produits et
démontrent leur innocuité et leur efficacité uniquement lorsqu'ils sont utilisés
conformément & la monographie ou & toute autre norme ou instruction
approuvée semblable.
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1. Introduction

Tick-borne encephalitis (TBE) is a viral disease affecting the
central nervous system. The etiologic agent, tick-borne encepha-
litis virus (TBEV), belongs to the family of Flaviviridae (genus
Flaviviruses). Like many flaviviruses, it is an arbovirus or
arthropod-borne virus. In the tick-borne virus serocomplex, three
genotypes of TBEV have been identified: the central European,
Far Eastern, and Siberian subtypes®.

The virus exists in natural foci, where it circulates between verte-
brate and arthropod hosts. The vertebrate hosts of the virus are
mainly rodents, but other wild or domestic animals, such as fox,
deer, dogs, or cows, may also be infected. The vector-competent
hosts are ticks belonging to the family Ixodidae (hard ticks).
Many species of hard tick are known to transmit the virus, but
two species play a major role in TBEV transmission: Ixodes ricinus
and Ixodes persulcatus®.

2. Epidemiology

Ixodes ricinus is widespread in central and western Europe, where
it transmits the European TBEV subtype (Central European
TBE). Ixodes persulcatus is widely distributed in Russia and the
Far East, where it transmits the Siberian and Far Eastern TBEV
subtypes (Russian Spring Summer Encephalitis)®?. Overlapping
subtypes exist in eastern European regions. Areas of risk are
found through large sections of Europe from eastern France to
southern Scandinavia to Croatia, and as far east as northern
Japan®®. The current epidemiology of TBE has recently been
reviewed in detail®. The Web site of the International Scientific
Working group on TBE can be consulted for reports and maps on
TBE infections in specific European countries, including Russia
(ISW-TBE Reports)®. Another source describing TBE epidemio-
logy in European countries can be found in Eurosurveillance, a
publication of the European Community®.

The ticks are distributed in natural foci (hot spots) that tend to be
stable over time®. Natural foci are usually in areas of moderate
temperature, high humidity, and altitudes of up to 1000 m®?,
According to some reports, ticks may be found as high as

1400 m@*, Preferred sites are the edges of forests and areas with
deciduous trees, low-growing dense bush, and low ground
cover®. Domestic and wild habitats with sufficient moisture,
ground foliage, and vegetation litter can provide shelter for both
ticks and their animal hosts®. Tick activity starts in March/April
and ends in October/November, usually peaking in the months of
May/June and September/October in central Europe®®.

Surveys of virus prevalence in ticks in natural foci show consider-
able variability by region and across time. Prevalence rates as low
as 0.9% (Bavaria 1997-1998) and as high as 26.6% (Latvia 1995)
have been reported in wild-caught ticks"?. TBEV prevalence in
ticks removed from patients can be higher: for example 31% to
41% from Latvian patients between 1998 and 2002¢?, The reason
for the discrepancy in prevalence rates between ticks collected in
the field and those collected from patients is not certain; how-
ever, it is known that TBEV titre in tick saliva increases during
the feeding process (see Routes of Transmission).

The seroprevalence of TBE in human populations in endemic
areas also varies widely. A survey of 1,896 unvaccinated forestry
workers in the various counties of Baden-Wiirttemberg (south-

1. Introduction

L’encéphalite a tiques (ET) est une maladie virale du systéme nerveux cen-
tral. L’agent responsable, le virus de I'encéphalite a tiques (VET), appar-
tient a la famille des Flaviviridae (genre des flavivirus). Comme bien
d'autres flavivirus, le VET est un arbovirus ou un virus transmis par les
arthropodes. Dans le sérocomplexe du virus transmis par les tiques, trois
génotypes de VET ont été identifiés : les sous-types de 'Europe centrale, de
I'Extréme-Orient et de la Sibérie®.

Le virus est présent dans des foyers naturels, ou il circule entre les hotes
vertébrés et arthropodes. Les hotes vertébrés du virus sont surtout des
rongeurs, mais d’autres animaux sauvages ou domestiques, tels que les
renards, les cerfs, les chiens ou les vaches, peuvent également étre infectés.
Les hdtes compétents comme vecteurs sont les tiques appartenant a la
famille des Ixodidae (tiques dures). De nombreuses espéces de tiques dures
transmettent le virus, mais deux espéces jouent un role prépondérant dans
la transmission du VET : Ixodes ricinus et Ixodes persulcatus®.

2. Epidémiologie

Ixodes ricinus est répandu dans le centre et I'ouest de I'Europe, ou il
transmet le sous-type européen du VET (ET d’Europe centrale). Ixodes
persulcatus est disséminé en Russie et en Extréme-Orient, ou il transmet les
sous-types de la Sibérie et de I'Extréme-Orient (encéphalite vernoestivale
russe)®?. Certains sous-types se chevauchent dans des régions d’Europe de
I'Est. Les zones a risque s'étendent sur une bonne partie de I'Europe,
depuis I'est de la France jusqu'au sud de la Scandinavie et la Croatie et a
l'est jusqu'au nord du Japon®®. L'épidémiologie actuelle de I'ET a été
examinée en détail récemment®. 1l est possible de consulter le site Web de
I'International Scientific Working group on TBE pour obtenir des rapports
et des cartes sur I'ET dans certains pays d’Europe, notamment la Russie
(ISW-TBE Reports)®. Une publication de la Communauté européenne,
Eurosurveillance®, constitue une autre source d'information sur
I'épidémiologie de I'ET dans les pays d’Europe.

Les tiques sont disseminées dans des foyers naturels (points chauds) qui
tendent a étre stables avec le temps®. On retrouve habituellement des
foyers naturels dans des zones ou la température est modérée et 'humidité
élevée et a des altitudes allant jusqu'a 2000 m®®, Selon certains rapports,
des tiques sont présentes a des altitudes pouvant atteindre 1400 m®°*™, Les
habitats privilégiés sont la lisiere des foréts et les zones couvertes d’arbres a
feuilles caduques, de broussailles denses et d’herbacées basses®. Les
habitats domestiques et sauvages comportant suffisamment d’humidité, de
feuillages au sol et de litiére servent de refuge aux tiques comme a leurs
hotes®. L'activité des tiques, qui débute en mars-avril et se termine en
octobre-novembre, culmine habituellement en mai-juin et en septembre-
octobre en Europe centrale®®,

Des enquétes sur la prévalence du virus chez les tiques dans des foyers
naturels font ressortir la variation considérable qui existe selon la région et
avec le temps. Des taux de prévalence d'a peine 0,9 % (Baviére, 1997-1998)
et pouvant atteindre 26,6 % (Lettonie, 1995) ont été signalés chez les
tiques capturées dans la nature??. La prévalence du VET chez des tiques
prélevées chez des patients peut étre plus élevée, soit par exemple de 31 %
a 41 % chez les patients lettoniens entre 1998 et 20022, Cet écart dans les
taux de prévalence entre les tiques capturées sur le terrain et celles
découvertes chez les patients est difficile a expliquer; toutefois, on sait que
le titre du VET dans la salive des tiques augmente durant les repas
sanguins (voir Voies de transmission).

La séroprévalence de I'ET dans les populations humaines vivant dans des
régions endémiques varie aussi considérablement. Une enquéte portant sur
1 896 travailleurs forestiers non vaccinés dans les divers comtés du




west Germany) from 1997 to 1999 showed a mean seropre-
valence of 7.3%“. In 2002, TBE seroprevalence rates in the gen-
eral populations of Lithuania and Denmark (Island of Bornholm)
were reported to be 3% and 1.4% respectively®'?, However, with
increasing TBE immunization rates in the population, seropre-
valence data become less reliable indicators of TBE infection
rates.

Incidence rates, as well as the number of TBE cases, in several
western and eastern European countries for the years 1976 to
2002 can be viewed on the Web site of the ISW-TBE®. The
number of reported cases in a country depends on the prevalence
of infected ticks, the outdoor activities of the population, and the
diagnostic abilities and reporting system of the country. In
Austria, a TBE mass vaccination program was introduced in
1981510, Until then, the average number of TBE cases per year
was 500 (range 280 to 700)®. Since 1982, there has been a sig-
nificant reduction, down to 62 TBE cases in 1998 and 41 cases in
1999¢%'"_ Although Austria is the only European country to have
a routine vaccination program, Hungary has also reported a
significant decline in cases from 1996 (n = 224) to 1999 (n = 51).
The decline in Hungary is not fully understood but may be due
partially to vaccination and partially to declining economic con-
ditions resulting in decreased diagnostic testing®. In many
countries without routine vaccination programs, such as
Germany and the Czech Republic, the number of cases per year
has remained high or has increased over time®.

3. Routes of transmission

Ixodes ticks normally have a 3-year life cycle (range 2 to 6 years)
as they grow through the following four stages: egg, larva, sexu-
ally immature nymph, and sexually mature adult®. Larvae and
nymphs feed principally on rodents, and adult ticks tend to feed
on larger animals. Ticks can become infected at any stage, includ-
ing infection through transovarial transmission, and they remain
infected for life®. Ticks at all stages are known to bite humans®.

Once a tick finds an appropriate host, the attachment and feeding
process requires several days. The tick's saliva contains chemicals
that counteract the hemostatic, inflammatory, and immune
responses of the host. The bite is painless and is often not
noticed®®. The saliva also contains and transmits TBEV®®. The
virus titre in saliva can increase 10 to 100 fold from the first to
the third day of the blood meal®. However, transmission typically
occurs early in the feeding process®*®,

Another, less frequent, route of transmission is the ingestion of
unpasteurized milk and milk products®*.

The same ticks (I. ricinus and 1. persulcatus) that transmit TBEV
can also transmit Borrelia burgdorferi, the agent of lyme
borreliosis; Anaplasma phagocytophilum, the agent of human
granulocytic ehrlichiosis; Babesia, the agent of babesiosis; and
other, rarer, pathogens®?. Simultaneous infection with multiple
organisms is possible. The Web site of the European Union Con-
certed Action on Lyme Borreliosis can be consulted for further
information on Lyme disease in Europe®.

Baden-Wurttemberg (sud-ouest de I'Allemagne) entre 1997 et 1999 a
révélé une séroprévalence moyenne de 7,3 %, En 2002, les taux de
séroprévalence d'ET dans les populations générales de la Lituanie et du
Danemark (ile de Bornholm) ont été établis a 3 % et 1,4 %, respective-
ment®®, Par suite de I'augmentation des taux d'immunisation contre 'ET
dans la population, les données sur la séroprévalence deviennent
cependant des indicateurs moins fiables des taux d’infection par le VET.

Les taux d'incidence, de méme que le nombre de cas d’ET, dans plusieurs
pays d’Europe de I'Ouest et de I'Est pour les années 1976 a 2002 sont
présentés sur le site Web de I'ISW-TBE®. Le nombre de cas signalés dans
un pays dépend de la prévalence des tiques infectées, des activités de plein
air de la population, de méme que des capacités diagnostiques et du
systéme de déclaration du pays. En Autriche, un programme de vaccina-
tion de masse contre I'ET a été lancé en 1981%*", Jusqu'alors, le nombre
moyen de cas d'ET par année était de 500 (intervalle de 280 a 700)“®.
Depuis 1982, on a observé une réduction importante du nombre de cas,
qui est tombé a 62 en 1998 et a 41 en 1999“¢*", Bien que I'Autriche soit le
seul pays d’Europe a disposer d'un programme de vaccination systéma-
tique, la Hongrie a également fait état d’une baisse significative du nombre
de cas entre 1996 (n = 224) et 1999 (n =51). On ne comprend pas bien les
raisons de la diminution en Hongrie, mais elle peut étre due en partie a la
vaccination et au déclin des conditions économiques qui s'est traduit par
une réduction du nombre de tests diagnostiques®. Dans bien des pays qui
ne disposent pas de programmes de vaccination systématique, tels que
I'Allemagne et la République tcheque, le nombre de cas par année est
demeuré élevé ou a progressé avec le temps®.

3. Voies de transmission

Les tiques du genre Ixodes ont normalement un cycle de vie de 3 ans
(intervalle de 2 & 6 ans), passant par les quatre stades suivants : ceuf, larve,
nymphe sexuellement immature et adulte sexuellement mature®. Les
larves et les nymphes se nourrissent principalement du sang d’animaux
plus gros. Les tiques peuvent devenir infectées a n'importe quel stade,
notamment par transmission transovarienne, et elles demeurent infectées
toute la vie®. Elles piquent les humains a tous les stades®.

Une fois qu'une tique a trouvé un héte approprié, il lui faut plusieurs jours
pour se fixer et se nourrir. La salive de la tique contient des produits
chimiques qui neutralisent les réactions hémostatiques, inflammatoires et
immunitaires de I'h6te. La pigdre est indolore et passe souvent inapercue®*®,
Le VET présent dans la salive est transmis par cette derniére®®®. Le titre du
virus dans la salive peut augmenter par un facteur de 10 a 100 entre le pre-
mier et le troisieme jour du repas sanguin®. Le virus est cependant transmis
le plus souvent au début du repas sur 'n6te®™.

Une autre voie de transmission moins fréquente est I'ingestion de lait et de
produits laitiers non pasteurisés®*.

Les mémes tiques (I. ricinus et I. persulcatus) qui transmettent le VET
peuvent également transmettre d’autres agents : Borrelia burgdorferi, I'agent
responsable de la borréliose de Lyme; Anaplasma phagocytophilum, I'agent
de l'ehrlichiose granulocytaire humaine; Babesia, I'agent de la babésiose;
ainsi que d'autres pathogenes plus rares®?, L'infection simultanée par
plusieurs microorganismes est possible. On peut consulter le site Web de
I'’Action concertée européenne sur la borréliose de Lyme pour obtenir plus
d'information sur la maladie de Lyme en Europe®.




4. Clinical features of tick-borne encephalitis

Central European variety

Asymptomatic infection is common. According to different
sources, 10% to 30% of infected persons develop symptoms®®,
The incubation period is usually 7 tol4 days but ranges from 4 to
28 days®?, The illness is biphasic. The first phase, which usually
resolves within 1 week and correlates with viremia, is frequently
subclinical, or it presents as a nonspecific illness with fever,
malaise, headaches, nausea, and vomiting®?>. Following a
temporary remission of approximately 1 week, in 10% to 30% of
individuals there is a second neurologic phase after the virus has
spread to the central nervous system®?2), The second stage
presents as aseptic meningitis (especially in children) or encepha-
litis, myelitis, radiculitis, or some combination®. Studies of
patients with neurologic illness report that, overall, approxi-
mately 50% have meningitis, 40% meningoencephalitis, and 10%
meningoencephalomyelitis®#9,

The diagnosis is usually based on the history of exposure to ticks
within the previous 3 to 4 weeks, clinical symptoms, and specific
IgM and 1gG antibodies to TBE, as measured by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA)“*#), Antiviral antibodies are
usually detectable at the beginning of the second phase®?),
Other specific tests are nested reverse transcriptase polymerase
chain reaction (nRT-PCR) to detect virus-specific nucleic acid, or
Western blots, performed in specialized laboratories®®,

There are no effective antiviral drugs for TBEV, therefore treat-
ment consists of supportive care®??. The reported case fatality
rate is approximately 0.5% to 2%®#%), ong-term follow-up
studies show that a significant proportion (36% to 94%) of cases
have a postencephalitic syndrome for months to years after the
acute illness, characterized by neuro-psychiatric symptoms such
as asthenia, severe headaches, memory loss, lack of concentra-
tion, decreased stamina, depression, ataxia, incoordination,
tremor, and/or hearing impairment®??, Residual paresis has been
reported in 0.3% to 10% of patients®?. Residual neurologic
sequelae are more likely to occur in the elderly and in those with
severe disease®®. Children have a generally better prognosis than
adults®.

Far Eastern variety

The course of this disease is monophasic and more severe, with
rapid neurologic involvement. The case fatality rate is 20%, and
residual neurologic sequelae occur in up to 60% of survivors®,

5. Methods of prevention

The probability of human infection in an area with a natural
TBEV focus depends on the prevalence of infected ticks, human
exposure to ticks, and the preventive measures taken.

Environmental and personal protective measures, such as
wearing clothing with a smooth weave, taping pants or tucking
them inside footwear, applying DEET (N,N-diethyl-3-methyl-
benzamide), and using permethrin-impregnated clothing, help to
minimize the risk of tick bites®?®. Permethrin appears to be
more effective than DEET, but the combination of DEET and
permethrin gives almost 100% protection®?, If a tick bite has
occurred, proper removal of the tick, as outlined under
Recommendations, may decrease the risk of viral transmission®

4. Caractéristiques cliniques de I'encéphalite a tiques
Variété de I’Europe centrale

L'infection est souvent asymptomatique. Selon différentes sources, de 10 % a
30 % des personnes infectées présentent des symptomes®“. La durée de la
période d'incubation est habituellement de 7 a 14 jours mais varie de 4 a 28
jours®®_ |a maladie évolue en deux phases. La premiére phase, qui cesse
habituellement aprés 1 semaine et qui sSaccompagne d’'une virémie, est
fréquemment infraclinique ou se présente sous la forme d’'une maladie non
spécifique accompagnée de fievre, de malaises, de maux de téte, de nausées
et de vomissements®?), Apres une rémission temporaire d'environ 1
semaine, on observe chez 10 % a 30 % des patients une seconde phase
neurologique une fois que le virus s'est propagé au systeme nerveux
central®®, La seconde phase se présente sous forme d'une méningite
aseptique (en particulier chez les enfants) ou d'une encéphalite, d'une
myélite, d'une radiculite ou d'une combinaison de ces affections®. Des
études portant sur des patients souffrant de la maladie neurologique
signalent qu'en général, environ 50 % d’entre eux sont atteints de méningite,
40 % de méningo- encéphalite et 10 % de méningo-encéphalomyélite®#29,

Le diagnostic repose habituellement sur les antécédents d'exposition a des
tiques au cours des 3 a 4 semaines précédentes, sur les symptomes cliniques
et la détection d'anticorps IgM et IgG spécifiques a I'ET par dosage immuno-
enzymatique (ELISA)“®®, Les anticorps antiviraux sont habituellement
décelables au début de la seconde phase®?. Il existe d'autres tests
spécifiques, comme I'amplification par la polymérase aprés une transcription
inverse (RT-PCR nichée) pour détecter les acides nucléiques spécifiques, ou
les Western blots, effectués dans des laboratoires spécialisés®?.,

Comme il n'y a pas d'antiviraux efficaces contre le VET, le traitement
consiste en la prestation de soins de soutien®??. Le taux de létalité signalé est
denviron 0,5 % a 2 %%, Des études de suivi de longue durée montrent
qu’une proportion importante (de 36 % a 94 %) des cas présentent un syn-
drome post-encéphalitique des mois, voire des années apres la maladie aigug,
qui est caractérisé par des symptdmes neuropsychiatriques tels que
I'asthénie, des céphalées séveres, une perte de mémoire, un mangue de con-
centration, une diminution de la vitalité, la dépression, I'ataxie, le manque de
coordination, les tremblements ou une déficience auditive®??, Une parésie
résiduelle a été signalée chez 0,3 % a 10 % des patients®*?. Des séquelles
neurologiques résiduelles risquent plus de survenir chez les personnes agées
et celles qui souffrent d’'une maladie grave®®. Le pronostic est généralement
plus favorable chez les enfants que chez les adultes®.

Variété de I'Extréme-Orient

La maladie est monophasique et plus sévere, évoluant rapidement vers une
atteinte neurologique. Le taux de létalité s'éléve a 20 %, et jusqu’a 60 % des
survivants présentent des séquelles neurologiques résiduelles®.

5. Méthodes de prévention

La probabilité d'infection humaine dans une zone ou il existe un foyer
naturel de VET dépend de la proportion de tiques infectées, de I'exposition
humaine aux tiques et des mesures préventives prises.

Un certain nombre de mesures environnementales et de protection
individuelle aident a réduire au minimum le risque de piqdres de tiques,
notamment le port de vétements en tissu souple, la fermeture des bas de
pantalons avec du ruban adhésif ou leur insertion dans les chaussettes,
I'application de DEET (N,N-diéthyl-3-méthylbenzamide) et I'utilisation de
vétements imprégnés de perméthrine®?. La perméthrine semble étre plus
efficace que le DEET, mais la combinaison DEET et perméthrine confére
une protection de prés de 100 %2, En cas de piqre de tique, il faut
enlever précautionneusement la tique, conformément aux instructions




but will not prevent all cases because of early viral transmission
of the virus during a blood meal®*.

Recommendations regarding environmental and personal
protective measures are listed under Recommendations. Personal
protective measures for the prevention of arthropod bites are fully
described in CATMAT's Statement on Personal Protective
Measures to Prevent Arthropod Bites®.

6. Immunization

Canadians residing in or travelling to TBE-endemic areas should
be evaluated for their risk of tick bites (see Recommendations).
Since TBE vaccination is safe and highly immunogenic, it should
be recommended for travellers considered to be at risk®.

6.1 Pre-exposure active immunization

Two TBE vaccines, available in Europe, will be discussed:
Encepur® adults (and Encepur® children) marketed by Chiron
Vaccines, Germany, and FSME-IMMUN®O0.5 mL (and FSME-
IMMUN® 0.25 mL Junior) by Baxter Vaccine AG, Austria. Both
are inactivated vaccines and provide safe and reliable protec-
tion®*2%)_ Immunity is induced against all TBEV variants,
including the European and Far Eastern subtypes®®.

The antigenic components of the two available vaccines (virus
strain K23 of Encepur® and strain Neudoerfl of FSME-
IMMUNG®) are highly homologous and can be assumed to elicit
the same immune response®. In one study, > 400 subjects previ-
ously vaccinated with at least three doses of FSME-IMMUN®
were successfully boosted with Encepur® . The result suggests
that the strains are interchangeable.

The main manufacturing characteristics of the currently available
vaccines are detailed in Table 1.

Table 1. Product characterization of vaccines referred to in text

figurant dans la section Recommandations, ce qui peut réduire le risque de
transmission du virus® mais ne permettra pas de prévenir tous les cas vu
que le virus se transmet au début du repas sanguin®*®,

On trouvera & la section Recommandations, les mesures environnemen-
tales et les mesures de protection individuelle recommandées. La

« Déclaration relative aux mesures de protection individuelle pour prévenir
les piqQres ou morsures d'arthropodes »®” du CCMTMYV décrit en détail

les mesures de protection individuelles visant a prévenir les pigQres
d'arthropodes.

6. Immunisation

Les Canadiens résidant ou voyageant dans des zones d’endémicité pour
I'ET devraient faire I'objet d’une évaluation visant a déterminer le risque de
pigQres de tiques (voir Recommandations). Comme le vaccin contre 'ET
est sOr et tres immunogéne, il devrait étre recommandé aux voyageurs
jugés a risque®,

6.1 Immunisation active avant I’exposition

Nous traiterons de deux vaccins contre I'ET qui sont vendus en Europe :
Encepur® pour adultes (et Encepur® pour enfants) commercialisés par
Chiron Vaccines, Allemagne, et FSME-IMMUN® 0,5 mL (et FSME-
IMMUN® 0,25 mL Junior) vendu par Baxter Vaccine AG, Autriche. 1l
s'agit dans les deux cas de vaccins inactivés qui assurent une protection
s(re et fiable®*2®_|'immunité est induite contre tous les variants du VET,
y compris les sous-types de I'Europe et de I'Extréme-Orient®”,

Les composants antigéniques des deux vaccins offerts (souche virale K23
d’Encepur® et souche Neudoerfl de FSME- IMMUN®) présentent un fort
degré d’homologie et on peut présumer qu'ils produisent la méme réponse
immunitaire®, Dans une étude, > 400 sujets auxquels on avait déja
administré au moins trois doses de FSME-IMMUN® ont recu une dose
efficace de rappel d'Encepur®®. Il semble donc que les souches soient
interchangeables.

Les principales caractéristiques de fabrication des vaccins actuellement
disponibles sont décrites au tableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques des vaccins mentionnés dans le texte

Name of vaccine Target

(availability) group Characteristics
FSME-IMMUN® 0.5mL  Adults Grown on chick embryo cells only,
marketed 2001 contains human serum albumin
FSME-IMMUN® Children Grown on chick embryo cells only,
0.25 mL Junior contains human serum albumin
marketed 2003

Encepur® adults Adults Grown on chick embryo

marketed 2001 fibroblasts, polygeline-free
Encepur® children Children Grown on chick embryo

marketed 2001 fibroblasts, polygeline-free

Nom du vaccin Groupe

(disponibilite) cible Caractéristiques

FSME-IMMUN® 0,5 mL Adultes Cultivé sur des cellules embryonnées de

commercialisé en 2001 poulet seulement, contient de I'albumine
sérique humaine

FSME-IMMUN® 0,25 mL  Enfants Cultivé sur des cellules embryonnées de

Junior commercialisé poulet seulement, contient de I'albumine

en 2003 sérique humaine

Encepur® pour adultes Adultes Cultivé sur des fibroblastes d’embryons de

commercialisé en 2001 poulet, sans polygéline

Encepur® pour enfants Enfants Cultivé sur des fibroblastes d’embryons de

commercialisé en 2001 poulet, sans polygéline

The vaccination schedules, immunogenicity, and safety data of
the FSME-IMMUN® and Encepur® vaccines are summarized in
Table 2.

Les calendriers de vaccination, les données sur 'immunogénicité et
I'innocuité des vaccins FSME-IMMUN® et Encepur® sont résumés au
tableau 2.




Table 2.

Summary of vaccine characteristics of FSME-IMMUN® and Encepur®

Tableau 2. Résumé des caractéristiques des vaccins FSME-IMMUN® et Encepur®

FSME-IMMUN® Encepur®
FSME-IMMUN® Encepur®
Antigen Antigene Neudoerfl K-23 Neudoerfl K-23
Pediatric vaccine Vaccin pour enfants 1to<16yearsold 1to<12yearsold dela<16ans dela<12ans
Vaccination schedule Calendrier vaccinal 0, 1-3 months, 6-15 months 0, 1-3 months, 9-12 0, 1-3 mois, 6-15 mois 0, 1-3 mois, 9-12 mois
Conventional: Classique : Booster doses for adults as months Doses de rappel pour adultes Doses de rappel pour adultes

Vaccination schedule
Accelerated:

Immunogenicity

(seroconversion)
Conventioal
schedule:

Immunogenicity

(seroconversion)
Accelerated
schedule:

Safety

Calendrier vaccinal
Accéléré :

Immunogénicité

(séroconversion)
Calendrier
classique:

Immunogénicité

(séroconversion)
Calendrier
accéléré:

Innocuité

Booster doses for adults as
per 2005 Austrian Immuni-
zation Plan:

< 60 years: first booster
after 3 years, subsequently
5-year intervals

> 60 years: 3-year intervals

per 2005 Austrian Immuniza-
tion Plan:

<60 years: first booster after 3
years, subsequently 5-year
intervals

> 60 years: 3-year intervals
Booster doses for children as
per manufacturer: 3-year
intervals Booster doses for children
as per manufacturer:
3-year intervals

Day 0, day 14, 6-15 months
booster doses: as above

DayO0,7,21
First booster at 12-18
months, subsequent

booster doses as above
Adults: Adults:
92.9%-97% after second dose, 100% after second dose
100% after third dose Children:
Children: clinical trails not available

98.5%-100% after second
dose, 100% after third dose

Adults: Adults:
clinical trials not available 100% after primary series
Children: (3 doses)
95% after second dose Children:
100% after primary series
(3 doses)

Mild-moderate systemic and local reactions common
Fever in very young children common

Fever in older children occasional

Fever in adults infrequent

Severe neurologic reactions very rare

conformément au
programme d'immunisation
autrichien de 2005 :

<60 ans: premiére dose de
rappel apres 3 ans, puis a
intervalles de 5 ans par la
suite

> 60 ans: intervalles de 3 ans
Doses de rappel pour les
enfants conformément aux
instructions du fabricant :
intervalles de 3 ans

Jour 0, jour 14, 6-15 mois
doses de rappel : comme
ci-dessus

Adultes:

92,9 %-97 % apres la
deuxiéme dose, 100 % apres
la troisieme dose

Enfants:

98,5 %-100 % apres la
deuxiéme dose, 100 % apres
la troisieme dose

Adultes:

aucun résultat d'essais
cliniques publié

Enfants:

95 % apres la deuxieme dose

conformément au
programme d'immunisation
autrichien de 2005 :

<60 ans: premiére dose de
rappel apres 3 ans

> 60 ans: intervalles de 3 ans
Doses de rappel pour les
enfants conformément aux
instructions du fabricant :
intervalles de 3 ans

Jours0,7,21

Premiére dose de rappel
apres 12-18 mois, doses de
rappel subséquentes comme
ci-dessus

Adultes:

100 % apres la deuxiéme dose
Enfants:

aucun résultat d'essais
cliniques publié

Adultes:
100 % apres la série primaire
(3 doses)
Enfants:
100 % apres la série primaire
(3 doses)

Réactions générales et locales de légéres a modérées courantes
Fiévre courante chez les trés jeunes enfants
Fievre occasionnelle chez les enfants plus agés

Fiévre rare chez les adultes

Réactions neurologiques séveres tres rares

FSME-IMMUN® 0.5 mL and FSME-IMMUN® 0.25 mL

FSME-IMMUN® 0,5 mL et FSME-IMMUNR® 0,25 mL Junior

Junior (Baxter Vaccine AG)

FSME-IMMUN® was approved in Austria in 1976 and has been
widely used for many years®, It was reformulated in 1999 to
eliminate mouse brain passage during manufacture®. It is now
marketed under the name FSME-IMMUN® 0.5 mL for those

> 16 years and FSME-IMMUN® 0.25 mL Junior for children 1
to 15 years of age (Summaries of Product Characteristics for
FSME-IMMUN® 0.5 mL/FSME-IMMUN® 025 mL: unpublished
work, Baxter Vaccine AG, Vienna, February 2004). It is a suspen-
sion of formaldehyde-inactivated TBEV (strain Neudoerfl) propa-
gated in chick embryo cells. It is adsorbed onto aluminum
hydroxide and contains 0.5 mg (junior 0.25 mg) human serum
albumin as stabilizer and residues of protamine sulphate,
gentamicin, neomycin, and formaldehyde®?. It is thimerosal-free.
Each preloaded syringe contains a 0.5 mL (junior 0.25 mL) sus-
pension and has a shelf life of 24 months when stored at 2° C to
8° C®,

Many of the data upon which current recommendations are made
were generated with the earlier formulation of FSME-IMMUN®.
The efficacy and safety profiles of the earlier and current formula-
tions appear to be very similar.

( Baxter Vaccine AG)

FSME-IMMUN® a été approuvé en Autriche en 1976 et est largement
utilisé depuis de nombreuses années®. Il a été reformulé en 1999 pour
éliminer le passage sur cerveau de souris durant la fabrication®. 11 est
maintenant commercialisé sous le nom de marque FSME-IMMUN®

0,5 mL pour les personnes de > 16 ans et and FSME-IMMUN® 0,25 mL
Junior pour les enfants de 1 & 15 ans (Summaries of Product Characteris-
tics for FSME-IMMUN® 0.5 mL/FSME-IMMUN® 0.25 mL : travaux non
publiés, Baxter Vaccine AG, Vienne, février 2004). C'est une suspension de
VET inactiveé par le formaldéhyde (souche Neudoerfl) cultivé sur cellules
embryonnées de poulet. Elle est adsorbée sur de I'hydroxyde d’aluminium
et contient 0,5 mg (junior 0,25 mg) d'albumine sérique humaine comme
agent stabilisant ainsi que des résidus de sulfate de protamine, de
gentamicine, de néomycine et de formaldéhyde®?. Elle est dépourvue de
thimérosal. Chaque seringue préremplie renferme une suspension de

0,5 mL (junior 0,25 mL) et a une durée de conservation de 24 mois a une
température entre 2 °C et 8 °C*?,

Une bonne partie des données a partir desquelles les recommandations
actuelles ont été formulées concernent la premiére formulation de
FSME-IMMUNG®. Les profils d'innocuité et d'efficacité de la premiére for-
mulation et de la formulation actuelle semblent étre trés similaires.




Scheduling and route of administration

The manufacturer's recommendations with regard to primary and
booster vaccinations for adults and children are stated in the
Summaries of Products Characteristics for FSME-IMMUN®

0.5 mL and FSME-IMMUN® 0.25 mL Junior. The manufacturer
recommends administration of a primary immunization series in
three doses, at 0, 1 to 3 months, and 6 to 15 months (conven-
tional schedule). The vaccine is given intra-muscularly into the
deltoid muscle. If a rapid immune response is required, the sec-
ond dose should be given 2 weeks after the first dose.

Recommendations regarding booster intervals have recently been
published in the Austrian immunization plan®” and are based on
the results of a recent cross-sectional study®®.

For at risk adults < 60 years of age, the first booster dose should
be given 3 years after the third dose of the primary series. There-
after, booster intervals of 5 years are recommended. For those
aged > 60, booster doses are recommended every 3 years. For
booster intervals exceeding 10 years, the Austrian immunization
plan recommends administration of one dose with verification of
TBE antibody titres 4 weeks later®” (see section 6.3). However,
this recommendation is not supported by a recent cross-sectional
study, which indicated that a single booster dose is generally
successful, regardless of the time interval following the last
vaccination®, The TBE vaccines are therefore similar to other
inactivated alum-adsorbed viral vaccines in that a single booster
usually re-establishes full protection independently of the time
interval following the primary series.

Since long-term studies are not yet available for children, booster
intervals of 3 years are recommended when administering the
pediatric vaccine.

The vaccination series should ideally be started in winter. Effec-
tive immunity will then be present at the start of the tick season.

Protective efficacy, immunogenicity, and safety

Protective efficacy: The efficacy (protection) rates of previous
generation FSME-IMMUN® vaccines administered on day 0, at
2 weeks to 3 months, and at 9 to 15 months have been calculated
for the Austrian population to be 95.6% to 100% after the second
and 96% to 98.7% after the third vaccine dose®”. No other effi-
cacy studies could be found for TBE vaccines.

Immunogenicity after primary immunization: The immuno-
genicity and safety of FSME-IMMUN® in adults and children
receiving primary vaccination have been evaluated in several
large studies sponsored by Baxter. These studies are listed in
Appendix 1. Some of them have been described in a recent review
article and in brief abstracts®*“?, In these studies, the adult and
pediatric vaccines were administered on day 0, at 21 to 35 weeks,
and between 6 months and 10 months. Seroconversions were
measured by both enzyme-linked immunoassay (EIA) and neu-
tralization test approximately 1 month after vaccination. In
adults, the seroconversion rates after the second and third doses
were found to be 92.9% to 97% and 100% respectively (Appendix
1: studies #062, #201, #202). In children, depending on their age,
the seroconversion rates were 98.5% to 100% and 100% after the
second and third doses respectively (Appendix 1: studies #199,
205, 206, 207).

Calendrier et voie d’administration

Les recommandations du fabricant touchant la primovaccination et la vac-
cination de rappel chez les adultes et les enfants sont énoncées dans les
Summaries of Products Characteristics for FSME-IMMUN® 0.5 mL and
FSME-IMMUN® 0.25 mL Junior. Le fabricant recommande I'adminis-
tration d'une série primaire de trois doses, 20, a 1 a 3 mois et a 6 a 15 mois
(calendrier classique). Le vaccin est administré par voie intramusculaire
dans le deltoide. Si I'on veut obtenir une réponse immunitaire rapide, la
deuxiéme dose devrait étre administrée 2 semaines apreés la premiére.

Des recommandations concernant les intervalles pour les doses de rappel
ont été publiées réecemment dans le programme d'immunisation autri-
chien® et se fondent sur les résultats d'une étude transversale récente®.

Les adultes a risque de < 60 ans devraient recevoir la premiere dose de
rappel 3 ans aprés la troisieme dose de la série primaire. Par la suite, des
intervalles de 5 ans sont recommandés. Dans le cas des personnes de

> 60 ans, les doses de rappel devraient étre administrées tous les 3 ans.
Lorsque l'intervalle entre les doses de rappel dépasse 10 ans, le programme
d'immunisation autrichien recommande I'administration d’'une seule dose
et la vérification des titres d'anticorps anti-VET 4 semaines plus tard®”
(voir section 6.3). Toutefois, le bien-fondé d'une telle recommandation n'a
pas été corroboré par une étude transversale récente, qui a indiqué qu’une
seule dose de rappel est généralement efficace, peu importe le temps écoulé
depuis la derniére vaccination®. Les vaccins contre I'ET sont donc
similaires a d'autres vaccins viraux inactivés adsorbés sur I'hydroxyde
d’aluminium en ce qu'une seule dose de rappel rétablit habituellement la
protection compléte peu importe le nombre d’années écoulées depuis la
série primaire.

Comme il nexiste pas pour les enfants d’études portant sur une longue
période, des intervalles de 3 ans pour les doses de rappel sont recom-
mandés lorsqu’on administre le vaccin pédiatrique.

La série vaccinale devrait idéalement débuter en hiver. Le vacciné sera ainsi
efficacement immunisé au début de la saison des tiques.

Protection efficace, immunogénicité et innocuité

Protection efficace : Les taux d'efficacité (protection) de la génération
précédente de vaccins FSME-IMMUN® administrés au jour 0, entre

2 semaines et 3 mois et entre 9 et 15 mois ont été calculés pour la popula-
tion autrichienne : il serait de 95,6 % a 100 % apres la deuxiéme dose et de
96 % a 98,7 % apreés la troisieme™. Aucune autre étude d'efficacité n'a pu
étre retracée pour les vaccins contre I'ET.

Immunogénicité apres la primovaccination : L'immunogénicité et
I'innocuité de FSME-IMMUN® chez les adultes et les enfants ayant regu la
série primaire ont été évaluées dans plusieurs études d’envergure
commanditées par Baxter. Ces études sont énumérées a lI'annexe 1.
Certaines d'entre elles ont été décrites dans une recension récente et dans
de brefs résumés®*“), Dans ces études, les vaccins pour adultes et pour
enfants ont été administrés le jour O, entre 21 et 35 semaines et entre 6 et
10 mois. Les séroconversions ont été mesurées par un dosage immuno-
enzymatique (ELI) et par une épreuve de neutralisation environ 1 mois
apres la vaccination. Chez les adultes, les taux de séroconversion apres la
deuxiéme et la troisieme dose étaient de 92,9 % a 97 % et de 100 %,
respectivement (annexe 1 : études n™ 062, 201, 202). Chez les enfants, les
taux de séroconversion étaient selon I'age de 98,5 % a 100 % et de 100 %
apres le deuxieme et la troisieme dose, respectivement (annexe 1 : études
n* 199, 205, 206, 207).




The manufacturer's recommendation for an accelerated schedule,
in which the second dose is given 2 weeks after the first, is
supported by one published pediatric study. In this study, of 37
children aged 8 to 14 years who were vaccinated on day 0 and 10,
95% had seroconverted at 2 weeks after the second dose, as
measured by EIA“,

Long-term immunogenicity: Long-term immunogenicity has been
assessed in a cross-sectional study of 430 previously vaccinated
adults immunized with earlier generation FSME-IMMUN® vac-
cines. The authors concluded that, following a primary vaccina-
tion and > 1 booster dose, the immune protection exceeded

3 years and appeared to be sufficient for up to 8 years after the
last booster dose®.

Safety: The current FSME-IMMUN® 0.5 mL vaccine and its
earlier versions have an excellent safety record after 20 years of
widespread use according to both published®**%* and unpub-
lished studies (Appendix 1). In adults and children, adverse
reactions are typically transient local reactions classified as mostly
mild to moderate. Fever and other systemic reactions, such as
headaches, malaise, dizziness, anorexia, nausea, vomiting,
diarrhea, and myalgia are also reported in a small proportion of
vaccinees. In study #062 (Appendix 1), of a total study popula-
tion of almost 1,200 adults approximately 300 subjects were
randomly assigned to the group receiving the FSME-IMMUN®
0.5 mL vaccine. After the first dose, 29.9% of this group reported
local and systemic adverse events compared with 19.5% of the
placebo group (11.1% versus 7.3% respectively after the second
dose). In another single-blind, randomized safety study
(Appendix 1: #208) involving > 3,700 adults, the current formu-
lation of FSME-IMMUN® 0.5 mL was compared with an earlier
version of the Encepur® vaccine, containing polygeline as stabi-
lizer. Neither vaccine caused any serious adverse effects, although
FSME- IMMUN® 0.5 mL had fewer adverse effects overall than
Encepur®. In a study of 2,400 children aged 1 to < 16 years
(Appendix 1: study #209), the incidence of adverse effects after
the first (second) vaccine doses were reported by age group:

m 1 to 2 years old:

m fever, 36.1% (12.6%); local reactions, 13.4% (8.1%);
systemic excluding fever, 27% (11.4%);

m 3 to 6 years old:

m fever, 12.9% (2.3%); local reactions, 22.9% (15.5%);
systemic excluding fever, 18.8% (6.8%);

m 7 to 15 years old:

m fever, 5.6% (1.2%); local reactions, 26.4% (18.6%);
systemic excluding fever, 20% (8.5%).

No severe adverse effects were reported to be causally related to
the vaccinations.

Following the administration of earlier generation FSME vaccines
that had been passaged in suckling mouse brain, there were very
rare, sporadic reports of neurologic complications, such as con-
vulsion, neuritis of various degrees of severity (not further speci-
fied), polyradiculopathy, gait ataxia, hearing and balance
disorders, meningitis, or encephalitis“>*. Neurologic complica-
tions associated with these earlier formulations have been esti-
mated to occur in 1:500,000 to 1:1,000,000 vaccinations“®. No
similar reactions have been reported with the current
FSME-IMMUN® formulation.

La recommandation du fabricant relativement au calendrier accéléré, qui
prévoit 'administration de la deuxiéme dose 2 semaines apres la premiere,
est corroborée par une étude publiée chez les enfants. Dans cette étude,
95 % des 37 enfants agés de 8 a 14 ans qui avaient été vaccinés les jours

0 et 10 ont présenté une séroconversion, mesurée par EIA, 2 semaines
apres la deuxiéme dose®“?.

Immunogénicité a long terme : L'immunogénicité a long terme a été
évaluée dans une étude transversale portant sur 430 adultes qui avaient
déja regu des vaccins FSME-IMMUN® de premiére génération. Les auteurs
ont conclu qu'aprés une primovaccination et > 1 plusieurs doses de
rappel, la protection dépassait 3 ans et semblait étre suffisante jusqu'a 8 ans
apres la derniére dose de rappel®®.

Innocuité : Le vaccin FSME-IMMUN® actuel de 0,5 mL et ses versions
antérieures ont une excellente feuille de route en ce qui concerne l'innocuité
aprés 20 ans d'utilisation a grande échelle, selon des études publiées® %2 gt
non publiées (annexe 1). Chez les adultes et les enfants, les réactions
indésirables sont habituellement des réactions locales transitoires classées
comme étant la plupart du temps bénignes & modérées. La fiévre et d'autres
réactions générales, telles que maux de téte, malaises, étourdissements,
anorexie, nausées, vomissements, diarrhée et myalgies sont également
signalées chez une petite proportion des vaccinés. Dans I'étude n° 062
(annexe 1), qui a porté sur une population de pres de 1 200 adultes, environ
300 sujets ont été assignés au hasard au groupe devant recevoir le vaccin
SME-IMMUN® de 0,5 mL. Apres la premiére dose, 29,9 % des sujets de ce
groupe ont fait état d'événements indésirables locaux et généraux compara-
tivement a 19,5 % des membres du groupe placebo (11,1 % contre 7,3 %,
respectivement, apres la deuxieme dose). Dans une autre étude d'innocuité
randomisée et a simple insu (annexe 1 : n° 208) portant sur > 3 700 adultes,
la formulation actuelle de FSME-IMMUN® 0,5 mL a été comparée avec une
version antérieure du vaccin Encepur®, contenant de la polygéline comme
agent stabilisant. Aucun des deux vaccins n'a causé d'effets indésirables
graves, bien que FSME-IMMUN® 0.5 mL ait provoqué moins d'effets
indésirables dans I'ensemble qu'Encepur®. Dans une étude de 2 400 enfants
agés de 1 a< 16 ans (annexe 1 : étude n° 209), l'incidence d'effets indési-
rables aprés la premiére (seconde) dose du vaccin a été enregistrée par
groupe d'age :

m la2ans:

m fievre, 36,1 % (12,6 %); réactions locales, 13,4 % (8,1 %);
réactions générales a I'exclusion de la fiévre, 27 % (11,4 %);

m 336ans:

m figvre, 12,9 % (2,3 %); réactions locales, 22,9 % (15,5 %);
réactions générales a I'exclusion de la fiévre, 18,8 % (6,8 %);

m 7al5ans:

m fievre, 5,6 % (1,2 %); réactions locales, 26,4 % (18,6 %);
réactions générales a I'exclusion de la fievre, 20 % (8,5 %).

Aucune relation de cause a effet n'a été établie entre des effets indésirables
graves et la vaccination.

Aprés I'administration de la premiere génération de vaccins FSME qui
avaient subi un passage sur cerveau de souriceaux, on a recensé des cas
sporadiques tres rares de complications neurologiques, telles que convul-
sions, névrites plus ou moins graves (sans autre précision), polyradiculo-
pathie, ataxie de la démarche, troubles de l'audition et de I'équilibre,
méningite ou encéphalite“**?, On a estimé que des complications
neurologiques associées a ces premiéres formulations survenaient dans
1:500 000 a 1:1 000 000 de vaccinations“. Aucune réaction similaire n'a
été signalée avec la formulation actuelle de FSME-IMMUN®.




FSME-IMMUN® 0.5 mL and its pediatric version, distributed in
Europe, contain a small amount of human serum albumin (HSA)
of European (German or Austrian) origin. As a result, there is a
theoretical risk of transmitting the prion that causes variant
Creutzfeldt-Jakob disease (vCJD). No risk assessment is available
for vaccines containing HSA of European origin. However, a
generic risk assessment of vaccines incorporating bovine biologi-
cal materials in their manufacture suggests that any such risk is
likely to be extremely small: < 1 in 100 million vaccine doses (El
Saadany S, Giulivi A. Preliminary quantitative risk assessment
respecting vCJD in relation to Canadian vaccines incorporating
bovine biological materials in their manufacture: unpublished
work, Health Canada, Bloodborne Pathogens Division, Ottawa,
2002). Health Canada licensing regulations require that products
containing plasma-derived substances use materials that originate
from Canadian or US donors. A FSME-IMMUN® vaccine con-
taining HSA of North American origin is approved for sale in
Canada (see Availability of TBE vaccines in Canada).

Encepur® adults and Encepur® children (Chiron vaccines)

Encepur® and Encepur® K for children were registered in
Germany in 1991 and 1994 respectively®. Several clinical trials
demonstrated the general immunogenicity and safety of these
early formulations“**®, However, post-marketing surveillance
revealed that children had an increased frequency of allergic reac-
tions, which were likely due to polygeline, a proteinaceous stabi-
lizer in the vaccine®*. A polygeline-free TBE vaccine under the
names of Encepur® adults and Encepur® children was subse-
quently introduced and evaluated in prospective, controlled,
multi-centre clinical trials“>***?, These formulations have been on
the market since 2001 and are sold in several European countries.
Encepur® children is recommended for children between 1 and
11 years of age®.

The Encepur® vaccines are a suspension of formaldehyde-inacti-
vated TBEV (strain K23), grown on chick embryo fibroblasts®?.
The adjuvant is aluminum hydroxide. There are trace amounts of
formaldehyde, chlortetracycline, gentamicin, and neomycin in
the solution. The current formulations contain no protein-
derived stabilizers (e.g. HSA) and no polygeline. Preloaded
syringes contain 1.5 pg/0.5 mL TBE antigen (adult) and 0.75 pg/
0.25 mL TBE antigen (children). The vaccine should be stored
between +2° C and +8° C and has a shelf life of ~15 months®?
(Summary of Product Characteristics Encepur® adults/Summary
of Product Characteristics Encepur® children: unpublished
work, Chiron Behring GMBH & Co Kg, Marburg, Germany, June
2004).

Scheduling and route of administration

The vaccine is administered intramuscularly, preferably into the
deltoid muscle. Like FSME, Encepur® vaccines can be adminis-
tered according to a conventional or an accelerated schedule,
both offering high protection® =9,

According to the conventional vaccination schedule, the primary
vaccination consists of three doses, on day 0, 1 to 3 months, and
9 to 12 months. If risk of exposure continues, the manufacturer
recommends booster doses every 3 years®?,

In most clinical trials of Encepur® vaccines, the accelerated
schedule has been used with three doses given on day 0, 7, and
21. After the accelerated schedule, the first booster dose is admin-
istered at 12 to 18 months.

La version de 0,5 mL et la version pour enfants de FSME-IMMUN®,
distribuées en Europe, contiennent une petite quantité d’albumine sérique
humaine (ASH) d'origine européenne (allemande ou autrichienne). Il existe
donc un risque théorique de transmission du prion responsable de la
variante de la maladie de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ). Aucune évaluation du
risque n’est disponible pour les vaccins contenant de 'ASH d'origine
européenne. Une évaluation générale du risque associé aux vaccins conte-
nant du matériel biologique bovin dans leur fabrication semble toutefois
indiquer qu'un tel risque est probablement extrémement faible : < 1 pour
100 millions de doses de vaccins (El Saadany S, Giulivi A. Preliminary quan-
titative risk assessment respecting vCJD in relation to Canadian vaccines
incorporating bovine biological materials in their manufacture : étude non
publiée, Santé Canada, Division des pathogenes a diffusion hématogéne,
Ottawa, 2002). D'apres les réglements relatifs & 'homologation de Santé Can-
ada, les produits contenant des substances dérivées du plasma doivent se
servir de matériel provenant de donneurs canadiens ou américains. La vente
d'un vaccin FSME-IMMUN® renfermant de I'ASH d'origine nord-américaine
a été approuvée au Canada (voir Acces aux vaccins contre 'ET au Canada).

Encepur® pour adultes et Encepur® pour enfants (Chiron Vaccines)

Encepur® et Encepur® K pour enfants ont été enregistrés en Allemagne
en 1991 et 1994, respectivement“®, Plusieurs essais cliniques ont démontré
l'immunogénicité générale et I'innocuité de ces premiéres formulations®“-,
La surveillance post-commercialisation a cependant révélé une augmenta-
tion de la fréquence des réactions allergiques chez les enfants, probable-
ment due a la présence de polygéline, un agent protéinique stabilisant
inclus dans le vaccin®“, Un vaccin contre 'ET sans polygéline a par la
suite été commercialisé sous les noms d’Encepur® pour adultes et
d’Encepur® pour enfants et a été évalué dans des essais cliniques
multicentriques, controlés et prospectifs®**, Ces formulations sont sur le
marché depuis 2001 et sont vendues dans plusieurs pays d’'Europe.
Encepur® pour enfants est recommandé pour les enfants de 1 a 11 ans®?,

Les vaccins Encepur® sont constitués d’'une suspension de VET (souche
K23) inactivé dans le formaldéhyde, cultivé sur des fibroblastes
d’embryons de poulet®. L'adjuvant est I'nydroxyde d’aluminium. On'y
retrouve des traces de formaldéhyde, de chlortétracycline, de gentamicine
et de néomycine dans la solution. Les formulations actuelles ne contien-
nent aucun stabilisant dérivé de protéine (p. ex., ASH) ni de polygéline.
Les seringues préremplies renferment 1,5 pg/0,5 mL d’antigéne du VET
(adultes) et 0,75 pg/0,25 mL d'antigéne du VET (enfants). Le vaccin
devrait étre entreposé a une température entre +2 °C et +8 °C et a une
durée de conservation d'environ ~15 mois® (Summary of Product Charac-
teristics Encepur® adults/Summary of Product Characteristics Encepur®
children : étude non publiée, Chiron Behring GMBH & Co Kg, Marburg,
Allemagne, juin 2004).

Calendrier et voie d’administration

Le vaccin est administré par voie intramusculaire, de préférence dans le
deltoide. Tout comme FSME, les vaccins Encepur® peuvent étre
administrés conformément & un calendrier classique ou accéléré, les deux
assurant une bonne protection® 4%,

Dans le calendrier vaccinal classique, la série primaire comprend trois
doses, administrées le jour 0, entre 1 et 3 mois et entre 9 et 12 mois. Si le
risque d'exposition persiste, le fabricant recommande I'administration de
doses de rappel tous les 3 ans®?.

Dans la plupart des essais cliniques des vaccins Encepur®, le calendrier
accéléré a été utilisé, trois doses étant injectées les jours 0, 7 et 21. Apres le
calendrier accéléré, la premiére dose de rappel est administrée 12 a 18 mois
plus tard.




It should be noted that the recent recommendations of the 2005
Austrian Immunization Guide with regard to longer booster
intervals for individuals < 60 years of age apply to both
FSME-IMMUN® and Encepur® vaccines® (see section on
FSME-IMMUN® 0.5 mL and FSME-IMMUN® 0.25 mL Junior).

Immunogenicity and safety of Encepur® vaccines

Several large clinical trials to investigate the immunogenicity and
safety of Encepur® vaccines in subjects 12 to 76 year old (adult
formulation: n = > 3,000) and in children 1 to 11 years old (pedi-
atric formulation: n = 390 for immunogenicity and > 3,000 for
safety). All subjects were vaccinated on day 0, 7, and 21“°%,

Immunogenicity after primary immunization: After the adminis-
tration of the primary series, seroconversion, as measured by the
neutralization test, occurred in 100% of adult and pediatric sub-
jects®es0),

Long-term immunogenicity: Several studies have demonstrated
the long-term persistence of high (presumably protective) titres
after primary vaccination: 99.5% and 100% immediately before
the first (12 to 18 month) and second (36 month) booster doses
respectively®-*?, These results support a recommended booster
interval of > 3 years®,

Safety: The reported adverse reactions following vaccination with
Encepur® vaccines include local reactions and systemic reactions
such as fever, malaise, headaches, myalgia, arthralgia, nausea in
children > 3 years and adults“**®., Systemic symptoms are mostly
mild and transient, and are reported in 1% (fever in adults) to
18% (myalgia in adults)®. A small percentage (< 1% to 5%) of
these adverse events are moderate to severe in nature (i.e. they
cause temporary impairment in daily activities)“**”. Systemic
reactions in children 1 to 2 years old have been mainly fever,
sleepiness, irritability, or change in eating habits (reported in 8%
to 14%, depending on symptom reported)®®. In the large clinical
trials conducted to date, there were no reports in adults or chil-
dren of serious clinical events, such as seizures, or of systemic
allergic reactions, considered to be causally related to the vaccina-
tions(32,49,50).

Rare and isolated cases of central or peripheral nervous system
complications, such as ascending paralysis, in severe cases with
respiratory paralysis, have been reported following vaccination
with previous generation Encepur® vaccines (summaries of the
product characteristics of Encepur® vaccines).

Special considerations for the FSME-IMMUN® and
Encepur® vaccines

Allergies

The viral strains of the TBE vaccines are propagated in purified
chick embryo cells®**, Although purified, both of the available
vaccines may still contain egg constituents. The summaries of
product characteristics for the FSME-IMMUN® and Encepur®
vaccines advise that individuals with prior anaphylactic reactions
to eggs or egg products should be vaccinated only under close
clinical monitoring with readiness for emergency treatment.
However, FSME-IMMUN® vaccine has apparently been safely
administered to > 100 persons with allergies to egg whites (note
that the types of egg allergy were not described in this study)®,

Il convient de noter que les recommandations récentes du guide
d'immunisation autrichien de 2005 relativement aux intervalles plus longs
pour les doses de rappel dans le cas des personnes de < 60 ans s'appliquent
tant aux vaccins FSME-IMMUN® qu'aux vaccins Encepur®®” (voir la sec-
tion sur FSME-IMMUN® 0,5 mL et FSME-IMMUN® 0,25 mL Junior).

Immunogénicité et innocuité des vaccins Encepur®

Plusieurs essais cliniques de grande envergure ont été effectués pour
étudier 'immunogénicité et I'innocuité des vaccins Encepur® chez des
sujets de 12 a 76 ans (formulation pour adultes : n = > 3 000) et chez des
enfants de 1 & 11 ans (formulation pour enfants : n = 390 pour
I'immunogénicité et > 3 000 pour l'innocuite). Tous les sujets ont été
vaccinés les jours 0, 7 et 21¢9%9,

Immunogénicité apres la primovaccination : Aprés I'administration de la
série primaire, une séroconversion, mesurée au moyen de I'épreuve de neu-
tralisation, a été observée chez 100 % des adultes et des enfants®“**?,

long terme : Plusieurs études ont mis en évidence la
longue persistance de titres €levés (assurant probablement une protection)
apres la primovaccination : 99,5 % immédiatement avant la premiere dose
de rappel (12 a 18 mois) et 100 % avant la deuxieme dose (36 mois)®©+*?,
Ces résultats militent en faveur de I'invervalle recommandé de > 3 ans pour
les doses de rappel®®.

Innocuité : Au nombre des réactions indésirables signalées aprés
I'administration des vaccins Encepur® figuraient des réactions locales et
générales, telles que la fievre, des malaises, des maux de téte, des myalgies,
des arthralgies, des nausées chez les enfants de > 3 ans et chez les
adultes“®, Les symptdmes généraux étaient pour la plupart bénins et
transitoires et ont été signalés chez 1 % (moins chez les adultes) a 18 %
(myalgies chez les adultes) des sujets“?. Un petit pourcentage (<1 % a

5 %) de ces evénements indésirables sont d'intensité modérée a sévere
(c.-a-d. ils restreignent temporairement les activités de la vie quoti-
dienne)“, Chez les enfants de 1 a 2 ans, les réactions systémiques ont
consisté surtout en fiévre, somnolence, irritabilité ou changement dans les
habitudes alimentaires (8 % & 14 % des enfants selon le symptéme
signalé)®. Dans les vastes essais cliniques menés jusqu'a présent, on n'a
pas fait état d'événements cliniques graves chez les adultes ou les enfants,
telles des convulsions, ni de réactions allergiques générales, dont la cause
serait attribuée aux vaccinations® =,

Des cas rares et isolés de complications intéressant le systeme nerveux cen-
tral ou périphérique, comme une paralysie ascendante, dans les cas sévéres
de paralysie respiratoire, ont été enregistrés apres I'administration des
vaccins Encepur® de la génération précédente (résumés des
caractéristiques des vaccins Encepur®).

Considérations spéciales relatives aux vaccins FSME-IMMUN®
et Encepur®

Allergies

Les souches virales des vaccins contre I'ET sont cultivées sur des cellules
embryonnées de poulet purifiées®. Bien qu'ils soient purifiés, les deux
vaccins disponibles peuvent toujours renfermer des constituants d'ceufs.
Dans les résumes des caractéristiques des vaccins FSME-IMMUN® et
Encepur®, il est recommandé que les personnes ayant déja souffert de
réactions anaphylactiques aux ceufs ou aux produits d'ceufs soient vaccinées
sous étroite surveillance clinique, les vaccinateurs étant préts a dispenser un
traitement d’'urgence. Toutefois, le vaccin FSME-IMMUN® a apparemment
été administré en toute sécurité a > 100 personnes souffrant d'allergies au
blanc d'ceuf (il convient de noter que les types d’allergie aux ceufs n‘ont pas
été décrits dans cette étude)®.




Impaired immune system

Immunosuppressed individuals may respond poorly to TBE
vaccination®®, If they are at risk of TBE, it may be appropriate
to determine their immune response after the primary series by
serologic testing (where available)®® (see Testing for Antibodies
after TBE Vaccination). There are no guidelines for evidence-
based recommendations concerning the timing of serologic test-
ing in immunocompromised individuals.

Pregnancy and lactation

According to the summaries of product characteristics of the
FSME-IMMUN® and Encepur® vaccines, the safety of the TBE

vaccines during pregnancy and lactation has not been established.

An individual risk-benefit assessment is required in these cases.

6.2 Availability of TBE vaccines in Canada

The FSME-IMMUN® 0.5 mL vaccine has been approved for sale
in Canada as of 3 February, 2005, and is available on the Cana-
dian market. The distributor of FSME-IMMUN® in Canada is
Baxter Corporation (Mississauga) .The pediatric FSME vaccine
and the Encepur® products are not licensed and not available in
Canada.

Until one of the pediatric formulations is licensed in Canada,
there are two options possible, namely to procure a European
licensed pediatric product through the Special Access Program
(SAP) or to use a half-dose of the adult FSME vaccine to
immunize children < 16 years of age. If the latter option is used,
the vaccinees and their parents should be advised that the
distribution of antigen in the vaccine portions may not be even.
The main concern is the possibility of inadequate protection
against TBE if the administered vaccine portion contains
insufficient antigen.

6.3 Testing for antibodies after TBE vaccination

The EIA for 1gG antibodies is a rapid and reliable test for TBE
immunity. It is commonly used to assess immunity after an
infection or vaccination®. A comparison of six commercial 1gG
ELISA kits suggests that they have generally high sensitivity (73%
to 99%)®?. However, there is extensive cross-reactivity with other
flavivirus antibodies, such as West Nile fever, dengue, yellow
fever, and Japanese encephalitis antibodies®®*®". These cross-
reactive antibodies do not neutralize TBEV and are not protective
against TBE infections®*", Therefore, when interpreting positive
EIA results, consideration must be given to possible cross-
reactivity with other flaviviruses. False-positive results can be
minimized by taking a proper history of past flavivirus exposures
and/or vaccinations. Alternatively, if available, a pre-vaccination
EIA can establish a baseline, or a highly specific and sensitive
neutralization test can be used®®®_ The neutralization test,
which measures the presence of TBE-specific neutralizing anti-
bodies, is only available in specialized laboratories (Dr. H. Peters
Dade Behring, Marburg, Germany: personal communication,
2002). In the absence of prior exposure to other flaviviruses, 19G
EIA results for TBE correlate well with the results of the neutral-
ization test®®?, According to Health Canada’'s Medical Devices
Active Licence Listing (http://www.mdall.ca), there are no TBE
serologic tests currently licensed for sale in Canada.

Déficits immunitaires

Les personnes immunodéprimées peuvent répondre faiblement a la vacci-
nation contre 'ET®**, Sj elles courent un risque d'ET, il peut étre indiqué
de déterminer leur réponse immunitaire apreés la série primaire en
effectuant des tests sérologiques (si possible)®® (voir Dosage des anticorps
apres la vaccination contre I'ET). Il nexiste aucune ligne directrice pour
formuler des recommandations fondées sur les preuves concernant le
moment ou des épreuves sérologiques doivent étre effectuées chez les
sujets immunodéprimés.

Grossesse et lactation

D'aprés les résumés des caractéristiques des vaccins FSME-IMMUN® et
Encepur®, l'innocuité des vaccins contre 'ET durant la grossesse et la lac-
tation n'a pas été établie. Une évaluation individuelle des avantages et des
risques doit étre effectuée dans chaque cas.

6.2 Acces aux vaccins contre I'ET au Canada

La vente au Canada du vaccin FSME-IMMUN® 0,5 mL a été approuvée le
3 février 2005 et celui-ci est maintenant offert sur le marché canadien. Le
distributeur de FSME-IMMUN® au Canada est Baxter Corporation
(Mississauga). Le vaccin FSME pour enfants et les produits Encepur® ne
sont pas homologués et ne sont pas vendus au Canada.

Jusqu'a ce qu'une des formulations pédiatriques soit homologuée au
Canada, deux options sont possibles : se procurer un produit pour enfants
homologué en Europe par le biais du Programme d'accés spécial (PAS) ou
utiliser une demi-dose du vaccin FSME pour adultes afin d'immuniser les
enfants de < 16 ans. Si la derniére option est retenue, on devrait informer
les vaccinés et leurs parents que l'antigene peut ne pas étre également
distribué dans les fractions du vaccin. Le principal probléme tient au risque
de protection inadéquate contre I'ET si la fraction de vaccin administrée ne
contient pas suffisamment d'antigene.

6.3 Dosage des anticorps apres la vaccination contre I'ET

Le dosage ELI pour les anticorps IgG est un test rapide et fiable pour détecter
limmunité contre 'ET. Il est couramment utilisé pour évaluer 'immunité
aprés une infection ou la vaccination®. Une étude comparative de six
trousses commerciales de dosage des IgG par la méthode ELISA semble
indiquer qu'ils ont en général une sensibilité élevée (de 73 % a 99 %), Il
existe cependant une grande réactivité croisée avec d'autres anticorps dirigés
contre les flavivirus, notamment les virus responsables de la fiévre du Nil
occidental, de la dengue, de la fievre jaune et de I'encéphalite japonaise®®,
Ces anticorps ayant une activité croisée ne neutralisent pas le VET et ne
conférent pas de protection contre 'ET®, Ainsi, lorsqu’on interpréte des
résultats positifs a 'EIA, il faut tenir compte de la réactivité croisée possible
avec d'autres flavivirus. 1l est possible de réduire au minimum les résultats
faussement positifs en recueillant soigneusement les antécédents d’'exposition
aux flavivirus ou de vaccination. Par ailleurs, si c'est possible, un dosage EIA
avant la vaccination peut permettre d'établir le titre de base, ou une épreuve
de neutralisation trés spécifique et trés sensible peut étre utilisée® %,
L'épreuve de neutralisation, qui mesure la présence d'agents neutralisants
spécifiques a I'ET, n'est effectuée que dans les laboratoires spécialisés

(D' H. Peters Dade Behring, Marburg, Allemagne : communication
personnelle, 2002). En l'absence d’exposition antérieure & d'autres flavivirus,
les résultats du dosage EIA des IgG pour I'ET sont étroitement associés aux
résultats de I'épreuve de neutralisation®®+?, Selon la Liste des instruments
médicaux homologués de Santé Canada (http ://www.mdall.ca), aucun test
sérologique de détection de I'ET n'a été homologué au Canada.




7. Recommendations

To identify travellers who are at risk of contracting the TBE virus,
travel medicine professionals should consider the season of
travel, travel itinerary, and the activities of the traveller.

m Season of travel: ticks are active from March to November.

m [tinerary: several referenced Web sites®® indicate risk areas.

Furthermore, tick activity should be considered at altitudes
up to 1400 m (see Epidemiology)“**”.

Activities: risk activities include fieldwork, biking, hiking or
camping outdoors, particularly at the edge of forests, in
parks or meadows, and where the countryside is moist and
uncultivated, containing low brush and ground foliage (see
Epidemiology).

Travellers meeting all of these criteria should be advised
regarding prevention of tick bites, tick removal, and vaccination.

Table 3 presents the evidence-based categories for the strength
and quality of evidence for the following recommendations®.

7. Recommandations

Pour identifier les voyageurs qui courent un risque de contracter le virus
de I'ET, les professionnels de la médecine des voyages devraient prendre en
considération la saison prévue pour le voyage, l'itinéraire suivi et les
activités du voyageur.

m Saison du voyage : les tiques sont actives de mars a novembre.

(5.6)

m Itinéraire : plusieurs sites Web cités en référence™ indiquent les
zones a risque. De plus, on devrait tenir compte du fait que les tiques
sont actives jusqu'a des altitudes de 1 400 m (voir Epidémiologie)“*.

Activités : au nombre des activités a risque, citons le travail sur le ter-
rain, le cyclisme, la randonnée ou le camping en plein air, en particulier
a la lisiére de foréts, dans les parcs ou les prés et les séjours en
campagne dans des endroits humides et non cultivés, ou I'on retrouve
des broussailles basses et du feuillage au sol (voir Epidémiologie).

Les voyageurs qui répondent a tous ces critéres devraient recevoir des
conseils concernant la prévention des piqQres de tiques, I'enlévement des
tiques et la vaccination.

Le tableau 3 présente les catégories fondées sur les preuves pour la fermeté
et la qualité des preuves a l'appui des recommandations suivantes®.

Table 3.

Strength and quality of evidence summary sheet®

3)

Tableau 3. Fermeté et qualité des preuves — tableau récapitulatif®

Categories for the strength of each recommendation / Catégories relatives a la fermeté de chaque recommandation

Category/

Catégorie Definition Définition

A Good evidence to support a recommendation for use. Preuves suffisantes pour recommander l'utilisation.

B Moderate evidence to support a recommendation for use. Preuves acceptables pour recommander I'utilisation.

C Poor evidence to support a recommendation for or against use. Preuves insuffisantes pour recommander ou déconseiller I'utilisation.
D Moderate evidence to support a recommendation against use. Preuves acceptables pour déconseiller I'utilisation.

E Good evidence to support a recommendation against use. Preuves suffisantes pour déconseiller I'utilisation.

Categories for the quality of evidence on which recommendations are made.

Catégories relatives a la qualité des preuves sur lesquelles reposent les recommandations.

Grade/

Classe Definition

Définition

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

experiments.

n
ence, descriptive studies, or reports of expert committees.

Evidence from at least one well-designed clinical trial without randomization,
from cohort or case-controlled analytic studies, preferably from more than one
centre, from multiple time series, or from dramatic results in uncontrolled

Evidence from opinions or respected authorities on the basis of clinical experi-

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

Données obtenues dans le cadre d’au moins un essai clinique bien congu, sans
randomisation, d'études de cohortes ou d'études analytiques cas-témoins,
réalisées de préférence dans plus d’un centre, a partir de plusieurs séries
chronologiques, ou résultats spectaculaires d’expériences non comparatives.

Opinions exprimées par des sommités dans le domaine et reposant sur
I'expérience clinique, des études descriptives ou des rapports de comités
d’experts.




Environmental methods

Grass around residences should be kept cut. (ClII)
Wild animals should be kept away from residential areas. (ClIl)
Brush should be kept away from areas of human activity. (CIII)

Prevention of tick-bites

There is recent evidence that dark-coloured clothing may attract fewer ticks than
light clothing®™. (CII).
Smoothly-woven clothing makes it more difficult for ticks to attach®”. (Bll)

As much as possible, bod){ parts should be covered by clothing. This includes tap-
ing the cuffs of pants or placing them inside footwear®”. (BlI)

For maximal effectiveness (nearIP/ 100% protection) DEET (N,N-diethyl-m-
toluamide) and permethrin on clothing should be used concurrently®. (All)

(Bé)lﬁ%/ and clothing should be inspected for ticks during and/or after risk activities.

Personal preventive means after a tick bite has occurred

Attached ticks should be removed by grasping the tick as close as possible to the
skin with blunt curyed forceps or tweezers and pulling steadily upward, without
twisting or jerking™. (BIIl)

Alcohol, matches, or vaseline should not be used when removing ticks, since these
methods can cause the tick to release an increased number of virus particles into
the host™. (ClIl)

Handling of the tick with bare hands should be avoided, since tick fluids containing
infectious agents may enter through breaks in the skin. (CII)

The bite site should be disinfected after tick removal and hands should be washed
with soap and water™. (Clll)

'(I'aﬁ)date of the tick bite and the onset of any symptoms should be documented.

A physician should be contacted if any signs of unusual illness occur within 28 days
of a tick bite. (CIII)

Primary prevention of TBE infection

Unpasteurized milk and milk products should be avoided®™. (Alll)

Vaccination of adults and children with FSME-IMMUN® 0.5 mL and FSME-IMMUN®
0.25 mL Junior respectively is safe and immunogenic (see Appendix 1). (Al)

The vaccination of adults and children, with Encepur® adults or Encepur® children
respectively is safe and immunogenic*”. (Al)

Booster doses are recommended for persons at risk:

= Following the accelerated schedule of Encepur® adults or Encepur® children,
the flrgltszl))(z&slger dose should be given 12 to 18 months after the primary
series™ .

= The second booster dose of Enceﬁ)ur@ may be given 3 years later, as recom-
mended by the manufacturer. (Cll). For adults < 60 years of age, see below.

= Following the conventional vaccination schedule (Encepur®FSME-IMMUNG),
the f|r(§5§ t(vgloniter dose should be given 3 years after completion of the primary
series™.

= The time interval of booster vaccinations using the pediatric vaccines of
FSME-IMMUN® or Encepur® has not been evaluated. The manufacturers recom-
mend 3 year intervals. (CllI)

= Adults < 60 years of age who have received at least one previgus booster dose
may be offered subsequent booster doses at 5-year intervals®”. (All)

= Adults > 60 years of aﬁ;e should continue to receive booster vaccinations at
3-year intervals™"*”. (BIl)

FSME-IMMUN® and Encepur® vaccines are interchangeable®™. (All)

Persons with anaphylactic reactions to eggs should be closely monitored, and
emergency treatment should be kept available during vaccination with either
FSME-IMMUNR® or Encepur® vaccines. (ClII)

Immunosuppressed persons should consider s_ercgggsgic testing (where available) to
determine the effectiveness of the primary series™”. (CII)

Pregnant or breast-feeding women should receive a risk-benefit assessment
regarding the administration of TBE vaccine. (ClIl)

Until one of the pediatric formulations is licensed in Canada or is made available
through the SAP, it may be reasonable to use a half-dose of the adult FSME vaccine
to immunize children < 16 years of age. The possibility of uneven antigen distribu-
tion in the split doses, possibly resulting in inadequate immune protection, has to
be addressed. (Clll)

Serology

Past infections with or vaccinations against other ﬂa\éisviruses must be taken into
consideration in the interpretation of TBE EIA results™. (All)

In the absence of a previous flavivirus infection or vaccination, EIA results are highly
correlated with those of the neutralization test®. (All)

Méthodes environnementales

L’herbe autour des résidences devrait étre coupée. (ClIl)

I(.gs ?nimaux sauvages devraient étre maintenus a I'écart des zones résidentielles.
Il

Il ne devrait pas y avoir de broussailles dans les zones d'activité humaine. (ClII)

Prévention des pigQres de tiques

Des données récentes montrent que les vétements de couleurs foncées peuvent
moins attirer les tiques que les vétements de couleurs claires™. (ClI)

Il est plus difficile pour les tiques de se fixer aux vétements en tissu souple®”. (BIl)
Dans la mesure du possible, les parties du corps devraient étre recouvertes par des
vétements. Le bas des pantalons devrajt notamment étre fermé avec du ruban
adhésif ou glissé dans les chaussettes®”. (Bll)

Pour une efficacité maximale iprotection de prés de 100 %), le DEET =~
(N,N-diéthyl-m-toluamide) et la perméthrine sur les vétements devraient étre
utilisés en méme temps™. (All)

On devrait vérifier la présence de tiques sur son corps ou ses vétements durant et
(ou) apres les activités a risque. (ClII)

Moyens de prévention personnels aprés un piqQre de tique

Pour retirer la tique de la peau, il convient de saisir la tique le plus prés possible de
la peau en utilisant une pince a bout arrondi ou une pince ag iler et en tirant d’'un
mouvement constant vers le haut, sans rotation ni secousse”. (BIIl)
Il faut pas utiliser d'alcool, d'allumettes ni de vaseline pour retirer une ticiueA, car
E:ellﬁ—m pourrait régurgiter un nombre accru de particules du virus dans 'hote™.
Clll
Il faut éviter de manipuler la tigue a mains nues, vu que les liquides porteurs
d’ageqts infectieux libérés par la tique peuvent pénétrer par des lésions de la

(29)
peau™. (CIIl)
|l faut désinfecter la %&rI\I()a piquée apres avoir retiré la tique et se laver les mains a

I'eau savonneuse™.

Il faut consigner la date de la piqQre de tique et la date d’apparition de tout
symptome. (Clll)

On devrait communiguer avec un médecin si des signes de maladie inhabituels
apparaissent dans les 28 jours suivant une pigdre de tique. (CIlI)

Prévention primaire de I'infection par le VET

Il faut éviter le lait et les produits laitiers non pasteurisés“*. (Alll)

Le vaccin pour adultes et pour enfants (FSME-IMMUN® 0,5 mL et FSME-IMMUN®
0,25 mL Junior) est sOr et Immunogéne (voir annexe 1). (Al)

L'administration aux adultes et aux enfants du vaccin Encepur® pour adultes ou
Encepur® pour enfants, respectivement, est sir et immunogene™*’. (Al)

Il est recommandé I'administrer des doses de rappel aux personnes a risque :

= Une fois terminé le calendrier accéléré de vaccination avec Encepur® pour
adultes ou Encepur® pour enfants, la premiére gg§e de rappel devrait étre
i imai Il

donnée de 12 a 18 mois apreés la serie primaire®”. (ClI)

= Ladeuxiéme dose de rappel d'Encepur® peut étre administrée 3 ans plus tard,
suivant les recommandations du fabricant. (CII). Pour les adultes de < 60 ans,
voir les recommandations ci-dessous.

= Alasuite du calendrier de vaccination classique (Encepur@FSME-IMMUN®), la
premiére dose de rappel devrait étre administrée 3 ans apres la fin de la série

primaire™. (CIIl)

= L'intervalle entre les doses de rappel des vaccins FSME-IMMUN® ou Encepur®
our e(rg:fmr;ts n'a pas été évalué. Les fabricants recommandent un intervalle de
ans.

= Lesadultes de <60 ans qui ont recu au moins une dose de rappel peuvent se
voir offrir une autre dose de rappel a5 ans d'intervalle *”. (All)

= Lesadultesde > 60 ans devraient continuer de recevoir des doses de rappel a
3 ans d'intervalle®”. (BII)

Le vaccin FSME-IMMUN® et Encepur® sont interchangeables®*. (All)

Les personnes qui présentent des réactions anaphylactiques aux oeufs devraient
faire I'objet d'une surveillance étroite et un traitement d'urgence devrait étre acces-
sible durant I'administration des vaccins FSME-IMMUN® ou Encepur®. (CIIl)

Les personnes immunodeprimées devraient envisager de subir un test sérologique
(si possible) pour déterminer I'efficacité de la série primaire™=”. (CIIl)

Les femmes enceintes ou qui allaitent devraient subir une évaluation des
avantages et des risques de la vaccination contre I'ET. (CIII)

Jusqu'a ce gu'une des formulations pédiatriques soit homologuée au Canada ou
soit disponible par le biais du PAS, il peut étre raisonnable d'utiliser une demi-dose
du vaccin FSME pour adultes en vue d'immuniser les enfants de < 16 ans. Il faut
tenir compte de la possibilité d'une distribution inégale des antigenes dans les
doses fractionnées, ce qui pourrait ne pas assurer une protection adéquate. (CIIl)

Sérologie

Il faut tenir compte des infections antérieures ou des vaccinations contre d'autres
flavivirus lorsqu'on interpréte les résultats de I'EIA concernant I'ET . (All)

En I'absence d'une infection antérieure par un flavivirus ou d'une vaccination, les
resultats de I'EIA sont étroitement corrélés avec les résultats de I'épreuve de neu-
tralisation™”. (All)
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Immunogenicity and safety studies involving the vaccines
FSME-IMMUN® 0.5 mL and FSME-IMMUN® 0.25 mL Junior,
sponsored by Baxter Vaccines AG.

APPENDIX 1

ANNEXE 1

Etudes sur l'immunogénicité et 'innocuité des vaccins FSME-IMMUN®
0,5 mL et FSME-IMMUN® 0,25 mL Junior, commanditées par Baxter
Vaccines AG.
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1997.

De Bruyn S. Double-blind, randomized, dose-finding study to investigate the
safety and immunogenicity of two vaccinations with FSME-IMMUN® “New” in
healthy volunteers aged 16 to 65 years. Study 201; unpublished work, Baxter
Vaccine AG Vienna 2002.

De Bruyn S. Open follow-up phase Il study to investigate the safety and
immunogenicity of a third vaccination with three antigen concentrations of
FSME-IMMUNR “New” in healthy volunteers aged 16 to 65 years. Study 202,
unpublished work, Baxter Vaccine AG Vienna 2002.

Konior R. Single-blind, randomized, multicenter comparison of FSME-IMMUN®
“New” and Encepur®: safety and tolerability of two vaccinations in healthy vol-
unteers aged 16 to 65 years. Study 208; unpublished work, Baxter Vaccine
AG, Vienna 2002.
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