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EN BREF

Le vaccin de Pfizer/BioNTech contre la
COVID-19 autorisé pour les enfants de
5a1l1lans

La FDA a émis un arrété d'urgence pour une préparation a
faible dose (10 pg/0,2 mL) du vaccin a base d’ARNm contre
la COVID-19 de Pfizer/BioNTech (Comirnaty) destinée aux
enfants de 5 a 11 ans (Santé Canada a homologué cette
préparation chez les enfants de 5 a 11 ans)'. La préparation
originale de Comirnaty (30 pg/0,3 mL) est autorisée par la
FDA chez les personnes de > 16 ans et est disponible par
arrété d'urgence chez les adolescents de 12 a 15 ans?3.
Au Canada, la préparation originale de Comirnaty est
homologué chez les personnes de > 12 ans.

ETUDES CLINIQUES - Une étude a comparé I'immunogénicité
de Comirnaty a 10 ug chez 264 enfants de 5a 11 ans a celle de
la dose de 30 ug chez 253 personnes de 16 a 25 ans. Un mois
aprés la deuxieme dose, la moyenne géométrique des titres
d'anticorps neutralisants anti-SRAS-CoV-2 était comparable
dans les deux groupes (1197,6 c. 1146,5), et 99,2 % des sujets
de chaque groupe avaient eu une réponse sérologique*.

Dans une étude d'efficacité avec observateur a I'insu, 1968
enfants de 5 a 11 ans sans signe d'infection antérieure a
SRAS-CoV-2 ont été répartis aléatoirement selon un rapport
2:1 a Comirnaty a 10 pg ou a un placebo administrés a 0 et
3 semaines. Trois cas de COVID-19 sont survenus > 7 jours
aprés la deuxieme dose chez les enfants qui avaient regu
le vaccin comparativement a 16 cas chez les enfants qui
avaient recu le placebo; le taux d'efficacité du vaccin était de
90,7 %. Aucun cas de COVID-19 grave ou d'hospitalisation
due a la COVID-19 n'est survenu dans les deux groupes®.

EFFETS INDESIRABLES - La dose de 10 pg du vaccin
Comirnaty semble étre mieux tolérée chez les enfants de 5
a 11 ans que la dose de 30 ug ne I'est chez les adolescents
de 12 a 15 ans. Dans I'étude d'efficacité, fatigue, céphalées,
douleur musculaire ainsi que douleur et rougeur au point
d'injection étaient fréquentes aprés la vaccination. La
plupart des effets indésirables étaient légers ou modérés
et leur incidence était plus élevée apres la deuxiéeme dose.
Aucun effet indésirable grave lié au vaccin, y compris
myocardite/péricardite ou anaphylaxie, n'a été rapporté**.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La nouvelle préparation
de Comirnaty est conditionnée en flacons munis de
bouchons orange plutét que violets. Aprés dilution du
contenu avec 1,3 mL de sérum physiologique, chaque flacon
contient dix doses de 10 pg/0,2 mL du vaccin. Les enfants de
5 a 11 ans doivent recevoir une série primaire a deux doses
du vaccin a 10 yg par voie intramusculaire a 3 semaines
d'intervalle”. Au Canada, méme si la posologie homologuée
par Santé Canada est de deux doses primaires de 10 pg i.m.
a intervalle de 3 semaines, le Comité consultatif national
de I'immunisation (CCNI) recommande un intervalle de 8
semaines entre la premiére et la deuxiéme dose du vaccin.
Les doses de rappel de Comirnaty ne sont pas autorisées a
ce jour chez les enfants. m

Contenu supplémentaire a consulter en ligne

Recommandations d'administration des vaccins contre la
COVID-19 (en anglais)
http://medicalletter.org/downloads/1636f_table.pdf

Tableau comparateur des vaccins contre la COVID-19 (en anglais)
http://medicalletter.org/downloads/1621g_table.pdf

1. FDA News Release. FDA authorizes Pfizer-BioNTech COVID-19
vaccine for emergency use in children 5 through 11 years of age.
October 29, 2021. Accessible a: https://bit.ly/3waEUDC. Consulté
le 10 novembre 2021.

2. Santé Canada et la FDA autorisent le vaccin de Pfizer-BioNTech
contre la COVID-19. Lettre Médicale 2021; 44:161.

3. En bref — Le vaccin de Pfizer/BioNTech contre la COVID-19
autorisé pour les adolescents de 12 a 15 ans. Lettre Médicale
2021; 45:33.

4. EB Walter et coll. Evaluation of the BNT162b2 COVID-19 vaccine
in children 5 to 11 years of age. N Engl J Med 2021 November 9
(epub).

5. FDA. Fact sheet for health care providers administering vaccine
(vaccination providers). Emergency Use Authorization (EUA) of
the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine to prevent coronavirus
disease 2019 (COVID-19). For 5-11 years of age. October 29, 2021.
Accessible a: https://bit.ly/3jX9xri. Consulté le 10 novembre 2021.

6. FDA. Fact sheet for health care providers administering vaccine
(vaccination providers). Emergency Use Authorization (EUA) of
the Pfizer-BioNTech COVID-19 vaccine to prevent coronavirus
disease 2019 (COVID-19). For 12 years of age and older. October
29, 2021. Accessible a: https://bit.ly/3bBH5GV. Consulté le 10
novembre 2021.

7. CDC News Release. CDC recommends pediatric COVID-19 vaccine
for children 5-11 years. November 2, 2021. Accessible a: https://
bit.ly/3k1TI2T. Consulté le 10 novembre 2021.
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> Doses de rappel des vaccins contre la
COVID-19

La FDA a élargi les arrétés d'urgence des vaccins a base
d’ARNm contre la COVID-19 de Pfizer/BioNTech (Comirnaty)
et de Moderna (Spikevax) et de celui du vaccin a base
d'adénovirus de Johnson & Johnson/Janssen pour inclure
une dose de rappel apres la primovaccination avec le méme
vaccin contre la COVID-19 ou un autre. Santé Canada a
homologué la dose de rappel du vaccin contre la COVID-19
de Pfizer-BioNTech (Cominarty) et de Moderna (Spikevax)
chez les adultes de > 18 ans.

RECOMMANDATIONS - Une dose de rappel unique de
n'importe quel vaccin contre la COVID-19 peut maintenant
étre administrée > 6 mois aprés une série primaire d'un
vaccin a base d’ARNm chez les personnes de > 65 ans ou qui
présententunrisque élevé de COVID-19 grave enraisond'une
maladie sous-jacente ou de I'exposition institutionnelle
ou professionnelle fréquente au SRAS-CoV-2, ou > 2 mois
aprées une dose primaire du vaccin de Johnson & Johnson
chez tous les adultes (voir le Tableau 1)'2. Au 19 novembre
2021, la FDA a élargi I'arrété d'urgence des vaccins a ARNm
contre la COVID-19 (Comirnaty et Spikevax) pour inclure une
dose de rappel pour tous les adultes de > 18 ans apres la
primovaccination par le méme vaccin contre la COVID-19 ou
un autre vaccin'®. Au Canada, le Comité consultatif national
de l'immunisation (CCNI) a recommandé d'offrir la dose
de rappel d'un vaccin a base d’ARNm contre la COVID-19
(Cominarty, Spikevax) > 6 mois apres avoir terminé la série
primaire du vaccin contre la COVID-19 aux personnes
agées en établissements de soins de longue durée ou autre
lieu d’hébergement collectif pour personnes agées et aux
personnes de > 80 ans. Le CCNI recommande également
d'offrir une dose de rappel d'un vaccin a base d’ARNm
contre la COVID-19 > 6 mois aprés avoir terminé la série
primaire du vaccin contre la COVID-19 aux adultes de 70-
79 ans, aux personnes ayant regu une série vaccinale par
un vaccin a vecteur viral exclusivement (p. ex. AstraZeneca
[Vaxzevria], Johnson & Johnson/Janssen), aux adultes des
communautés des Premiéres Nations, inuites ou métisses,
et aux travailleurs de santé de premiere ligne ayant regu les
vaccins a bref intervalle (< 28 jours).

DOSE - La dose de rappel est la méme que la dose de
primovaccination par Comirnaty (30 pg [0,3 mL] i.m.) et le
vaccin de Johnson & Johnson (5 x 10" particules virales
[0,5 mL]i.m.); elle est la moitié de la dose de primovaccination
par Spikevax (50 pg [0,25 mL] c. 100 pg [0,5 mL] i.m.)%5.
Au Canada, la dose de rappel est la méme que la dose de
primovaccination par Comirnaty (30 pg/0,3 mL). Dans le cas
de Spikevax, la dose de rappel homologuée par Santé Canada
est la moitié de celle utilisée pour la primovaccination
(50 pg/0,25 mL), mais le CCNI recommande une dose
de rappel de 100 pg/0,5 mL (la méme que la dose de
primovaccination) chez les personnes de > 70 ans ou en
soins prolongés, et la moitié de la dose de primovaccination
(50 pg/0,25 mL) chez les personnes de < 70 ans.

ETUDES CLINIQUES - Déclin de I'immunité — Dans une
étude de cohorte rétrospective menée aux Etats-Unis
auprées d'environ 3,4 millions de personnes de > 12 ans, les
sujets qui avaient recu deux doses de Comirnaty avaient
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significativement moins tendance a étre infectés par le
SRAS-CoV-2 que les sujets non vaccinés, mais la réduction
du risque relatif associé a la vaccination est passée de
88 % a <1 mois a 47 % > 5 mois aprés la deuxieme dose.
Le vaccin était également associé a un risque plus faible
d'hospitalisation due a la COVID-19; la réduction du risque
relatif n'a pas varié significativement dans le temps (87 % a
<1 mois; 88 % a > 5 mois)°.

Dans une étude menée en Israél pendant 3 semaines en
juillet 2021 sur les résultats positifs d'infection a SRAS-CoV-2
au test PCR, les adultes de > 60 ans qui avaient terminé la
série primaire a 2 doses du vaccin de Pfizer/BioNTech durant
les deux derniéres semaines de janvier 2021 ont eu un taux
d'infection significativement plus élevé que les adultes qui
avaient terminé la série durant les deux derniéres semaines
de mars 2021 (3,3 ¢. 1,7 cas/1000 personnes). De méme, les
adultes de > 60 ans qui avaient terminé la série en janvier ont
présenté un taux significativement plus élevé de COVID-19
grave que ceux qui avaient terminé la série en mars (0,34 c.
0,15 cas/1000 personnes)’.

Dans une étude américaine portant sur le taux
d'infection post-vaccinale menée entre le 1¢ juillet et le
27 ao(t 2021 auprés d'environ 26 000 adultes ayant regu
la primovaccination par Spikevax, le taux d'infection dans
une cohorte vaccinée plus t6t (médiane de 13 mois depuis
la premiere dose) était 36,4 % plus élevé que le taux observé
dans une cohorte vaccinée plus tard (médiane de 8 mois
depuis la premiéere dose) (77,1 c. 49,0 cas/1000 années-
personnes)?.

L'efficacité du vaccin de Johnson & Johnson semble se
maintenir pendant au moins 6 mois apres la dose, mais
I'efficacité maximale d'une dose unique du vaccin de
Johnson & Johnson semble étre inférieure a celle d'une
série primaire a 2 doses d'un vaccin a base d'’ARNm® ',

Immunogeénicité des rappels — Des études longitudinales
d'immunogénicité (non publiées; résumées sur les fiches
signalétiques de la FDA) ont comparé les titres d'anticorps
neutralisants anti-SRAS-CoV-2 aprés une dose de rappel
aux titres mesurés apres la fin de la primovaccination chez
des adultes exempts de tout signe d'infection antérieure a
SRAS-CoV-2. Chez 210 adultes de 18 a 55 ans ayant regu
une dose de rappel de Comirnaty environ 6 mois aprés la fin
de la série primaire a 2 doses, la moyenne géométrique des
titres (MGT) d'anticorps un mois aprés la dose de rappel
était 3,29 fois plus élevée qu'elle ne I'était un mois apres
la deuxiéeme dose de la série primaire®. Chez 149 adultes
ayant regu une dose de rappel de 50 pg de Spikevax > 6
mois apres la fin de la série primaire a 2 doses, la MGT 4
semaines apres la dose de rappel de 50 pg était 1,8 fois plus
élevée qu'elle ne I'était 4 semaines apres la deuxiéme dose
de la série primaire®. Chez 38 adultes ayant recu une dose
de rappel du vaccin de Johnson & Johnson 12 semaines
aprés la primovaccination, la MGT 4 semaines aprées la
dose de rappel était 1,6 fois plus élevée qu'elle ne I'était 4
semaines apres la primovaccination®.

Efficacité des rappels — Dans une étude d'un mois menée
auprés d'une cohorte d'environ 1,1 million d'Israéliens qui
avaient regu une série primaire a 2 doses du vaccin de
Pfizer/BioNTech > 5 mois auparavant, le taux d'infection
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Tableau 1. Indications et doses des vaccins contre la COVID-19'

Pfizer-BioNTech Johnson & Johnson/ AstraZeneca
Indication (Comirnaty) Moderna (Spikevax) Janssen (Vaxzevria)
Primovaccination >16 ans*: 30 pg (0,3 mL) >18 ans*: 100 pg (0,5 mL) >718ans:5x 10" pv >18ans:5x 10" pv
IM a0 et 3 semaines IM a 0 et 4 seminanes (0,5 mL) IM une fois 05mL)IMa0

12-15 ans : 30 pg (0,3 mL) et 4-12 semaines

IM a 0 et 3 semaines

Dose primaire supplémentaire >12ans:30pg (0,3 mL) >18ans*: 100 pg (0,5 mL) N.AS N.AS
chez les personnes IM > 4 sem. apres la deuxieme IM >4 sem. apres la deuxieme

immunodéprimées dose de la série primaire dose de la série primaire

Dose de rappel chez les 30 pg (0,3 mL) IM 50 ug (0,25 mL) IM 5x10"pv (0,5 mL) IM N.A7
adultes a risque? apres la série > 6 mois apres la derniére > 6 mois apres la derniére > 6 mois apres la

primaire par Pfizer BioNTech dose de la série primaire dose de la série primaire® derniéere dose de la

ou Moderna® série primaire”

Dose de rappel chez les adultes 30 pg (0,3 mL) IM 50 pg (0,25 mL) IM 5x 10" pv (0,5 mL) IM N.A7

aprés une dose ou une série
primaire par Johnson & Johnson
ou AstraZeneca

NA : non autorisé; Pv: particules virales.

1. Le vaccin de Pfizer/BioNTech est homologué par la FDA comme série primaire a 2 doses chez les patients de > 16 ans. Toutes les autres recommandations sont basées
sur l'arrété d'urgence de la FDA. Au Canada, les vaccins de Pfizer/BioNTech et de Moderna sont homologués en série primaire a 2 doses chez les personnes de > 12 ans.
Le vaccin d'AstraZeneca a regu un arrété d'urgence en série primaire a 2 doses chez les personnes de > 18 ans. Le vaccin de Johnson & Johnson/Janssen a regu un
ﬁrrété d'prgenc?cegr\}lgccin a 1 dose chez les personnes de > 18 ans. Toutes les autres recommandations sont basées sur les directives du Comité consultatif national de

immunisation .

2. Agé de>65 ans ourisque élevé de COVID-19 grave en raison d'une maladie sous-jacente ou d'une exposition institutionnelle ou professionnelle fréquente au SRAS-CoV-2.
Au Canada, adultes en établissement de soins de longue durée ou autre lieu d'hébergement collectif pour personnes agées, personnes de > 70 ans, personnes ayant regu
une série vaccinale par un vaccin a vecteur viral exclusivement (p. ex. AstraZeneca, Johnson & Johnson/Janssen), adultes des communautés des Premiéres Nations,
inuites ou métisses, et travailleurs de santé de premiére ligne ayant regu les vaccins a bref intervalle (< 28 jours).

>2 mois apres la
dose primaire®

> 2 mois apres la dose
primaire®

>2 mois apres la dose
primaire’

3. iﬁpzrgs unebsérizeogr{maire a2 ou 3doses. CDC. Considerations for use of a COVID-19 vaccine booster dose. October 25, 2021. Accessible a : https://bit.ly/3EnjXZ8. Consulté
e 29 octobre .

4. Homologué au Canada chez les personnes de > 12 ans. ) ) ) ) )

5. Au Canada, les vaccins a vecteur viral ne sont pas recommandés par le CCNI chez les personnes immunodéprimées & moins qu'un vaccin a ARNm contre la COVID-19 soit
contre-indiqué ou inaccessible. . . L .

6. Méme si la dose de rappel homologuée par Santé Canada est de 50 pg (0,25 mL) > 6 mois aprés la primovaccination, le CCNI recommande 100 pg (0,56 ML) i.m. > 6
mois apreés la primovaccination chez les personnes de > 70 ans et les adultes en établissement de soins de longue durée, et 50 pg (0,25 mL) i.m.> 6 mois aprés la
primovaccination chez les adultes de < 70 ans.

7. Non recommandé au Canada par le CCNI. ) . o

8. La dose de rappel est recommandée au Canada > 6 mois aprées la primovaccination.

a SRAS-CoV-2 et de COVID-19 grave chez les sujets qui
avaient regu une dose de rappel était significativement plus
faible (11,3 fois et 19,5 fois, respectivement) a compter de
12 jours apres I'administration comparativement aux sujets
qui ne l'avaient pas regue'. Dans une analyse de suivi, la
réduction relative du taux de COVID-19 symptomatique
et grave associée au vaccin de rappel a persisté jusqu'a
environ 2 mois apres la dose de rappel, et chez les personnes
de > 60 ans, le taux de déces da a la COVID-19 était 14,7
fois plus faible a compter de 12 jours aprés I'administration
chez les patients qui avaient regu une dose de rappel par
rapport aux patients qui ne l'avaient pas regue'.

Dans une étude a double insu non publiée (ENSEMBLE
2; résumée dans une présentation de la FDA), 31300
personnes ont été réparties aléatoirement a deux doses
du vaccin de Johnson & Johnson ou a un placebo a 8
semaines d'intervalle. Aprés un suivi médian de 36 jours,
le taux d'efficacité du vaccin pour prévenir la COVID-19
modérée a grave a compter de 14 jours apres la deuxieme
dose (parametre d'évaluation principal) était de 75 % (94 %
aux Etats-Unis). Il n'y a pas eu de cas de COVID-19 grave
ou critique chez les personnes vaccinées par rapport a 8
dans le groupe placebo. Cette analyse des données a été
effectuée en juin 2021, avant que le variant delta du SRAS-
CoV-2 ne devienne prédominant aux Etats-Unis'".

Rappels hétérologues (vaccins assortis) — Dans une étude
sans répartition aléatoire non publiée (résumée dans une
présentation de la FDA), 458 adultes qui avaient regu la
primovaccination avec I'un des trois vaccins contre la
COVID-19 autorisés par la FDA > 12 semaines auparavant
ont regu une dose de rappel du méme vaccin ou de I'un des
deux autres vaccins (pour Spikevax, des doses de rappel de
100 pg plutdt que de 50 pg ont été utilisées). Pour toutes les

combinaisons vaccinales, laMGT des anticorps neutralisants
anti-SRAS-CoV-2 a augmenté significativement dans les 2
semaines suivant la dose de rappel™.

EFFETS INDESIRABLES - Les effets indésirables de la troi-
sieme dose d'un vaccin a base d’ARNm contre la COVID-19
semblent étre semblables a ceux rapportés aprés la deu-
xieme dose de la série primaire'®. La lymphadénopathie est
plus fréquente apres la dose de rappel. L'immunisation de
rappel par un vaccin a base d'ARNm contre la COVID-19 n'a
pas été liée a une hausse du taux de réactions d'hypersen-
sibilité, de paralysie de Bell ou de myocardite/péricardite
comparativement a la primovaccination'®'’.

Les effets indésirables de la dose de rappel du vaccin de
Johnson & Johnson semblent étre semblables a ceux de la
dose primaire. Le vaccin de rappel n'a pas été lié a un taux plus
élevé de thrombose avec thrombocytopénie par rapport a la
primovaccination avec ce vaccin. Au Royaume-Uni, I'incidence
de thrombose avec thrombocytopénie aprés la deuxieme dose
du vaccin a base d'adénovirus contre la COVID-19 fabriqué
par AstraZeneca (non autorisé aux Etats-Unis) était inférieure
a celle rapportée aprés la premiére dose' '8,

Aucun effet indésirable grave en relation avec un vaccin n'a
été signalé dans I'étude de rappel hétérologue. Les effets
indésirables des rappels hétérologues et homologues
semblent étre comparables'.

CONCLUSION - Le vaccin de rappel est associé a une baisse
du taux d'infection a SRAS-CoV-2 et de COVID-19 grave. La
FDA a autorisé une dose de rappel unique d'un vaccin contre
la COVID-19 chez tous les adultes ayant regu une série
primaire du vaccin de Pfizer-BioNTech (Comirnaty) ou du
vaccin de Moderna (Spikevax) > 6 mois auparavant, et chez
tous les adultes ayant regu une dose primaire du vaccin
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de Johnson & Johnson (Janssen) > 2 mois auparavant.
Le vaccin utilisé pour la dose de rappel peut étre différent
de celui utilisé pour la primovaccination. Santé Canada a
homologué une dose de rappel unique des vaccins contre
la COVID-19 de Pfizer-BioNTech (Comirnaty) et de Moderna
(Spikevax). Le CCNI a recommandé une dose de rappel
unique d'un vaccin a base d'ARNm contre la COVID-19
chez certains adultes ayant regu une primovaccination
par le vaccin de Pfizer-BioNTech ou de Moderna > 6
mois auparavant et chez tous les adultes ayant regu une
primovaccination par le vaccin d'AstraZeneca (Vaxzevria)
ou de Johnson & Johnson/Janssen > 6 mois auparavant. m
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Deux nouveaux vaccins
antipneumococciques -
Prevnar 20 et Vaxneuvance

La FDA a homologué deux nouveaux vaccins conjugués
antipneumococciques (PCV) en prévention des maladies
invasives a pneumocoques chez les adultes: Prevnar 20
(PCV20; Pfizer), qui contient les antigénes de 20 sérotypes
de pneumocoques et Vaxneuvance (PCV15; Merck), qui
contient les antigenes de 15 sérotypes (ni I'un ni l'autre
de ces vaccins n'est homologué au Canada). Deux autres
vaccins antipneumococciques sont commercialisés au
Canada et aux Etats-Unis: Prevnar 13 (PCV13; Pfizer), un
vaccin conjugué 13-valent homologué pour les personnes
de > 6 semaines, et Pneumovax 23 (PPSV23; Merck), un
vaccin polysaccharidique antipneumococcique 23-valent
homologué pour les personnes de > 2 ans'.

Tableau 1. Vaccins antipneumococciques homologués aux

Etats-Unis’
Posologie/
calendrier Cout Codt au
Vaccin Présentation  habituel aux E.-U.2 Canada®
Vaccins conjugués®
Prevnar 13 susp.de0,5mL >6semaines: 211,108 104,50 $
(PCV13; dans des 0,5 mL IM/
Pfizer) seringues 1-4 doses*
préremplies
Prevnar 20 susp.de0,5mL >18ans: 232,20 N.H.C.
(PCV20; dans des 0,5 mL IM/
Pfizer) seringues 1 dose
préremplies
Vaxneuvance susp.de0,5mL >18ans: 215,30 N.H.C.
(PCV15; dans des 0,5 mL IM/
Merck) seringues 1 dose
préremplies
Vaccin polysaccharidique
Pneumovax 23 sol. de 0,5 mL >2ans: 117,10 28,70
(PPSV23; dans une fiole 0,5 mL IM
Merck) ausage unique  ou SC/1-2
et seringues doses®

préremplies

S

usp. : suspension; sol. : solution; N.H.C. : non homologué au Canada

1. Voir le Tableau 3 pour les recommandations de I'ACIP en matiére de vaccination anti-

B w

pneumococcique chez les adultes.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des gros-
sistes pour une dose; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne
pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 no-
vembre 2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés.
©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

. Conjugué a un variant non toxique de I'anatoxine diphtérique (CRM,,).

. Chezles nourrissons et les bambins, Prevnar 13 est administré en une série de 4 doses a
I'age de 2, 4, 6 et 12-15 mois. D'autres recommandations posologiques pour les enfants
qui tiennent compte de I'age, des antécédents vaccinaux et des maladies sous-jacentes
se trouvent a cdc.gov et au Canada a https://bit.ly/32RHfZE. Chez les adultes, Prevnar
13 est administré en dose unique.

. Les enfants de 2 a 18 ans immunodéprimés ou atteints d'une maladie chronique doivent
recevoir 1 ou 2 doses de PPSV23 (voir cdc.gov pour les recommandations; au Canada, voir
https://bit.ly/3GmpQad). Voir le Tableau 3 pour les recommandations sur le PPSV23 chez
les adultes.

. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des gros-
sistes pour une dose en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste na-
tional (prix en vigueur en Ontario, novembre 2021).

MALADIE A PNEUMOCOQUES -  Streptococcus
pneumoniae est la cause la plus fréquente des pneumonies
bactériennes. Les adultes immunodéprimés et ceux de
> 65 ans présentent un risque accru de maladie invasive
a pneumocoque. Au Canada et aux Etats-Unis, le vaccin
antipneumococcique a substantiellement réduit le taux
d'infection a S. pneumoniae. La vaccination systématique




des enfants a permis de réduire de 90 % les maladies
invasives dues aux sérotypes de pneumocoques inclus
dans les vaccins et de réduire de 50 % les maladies a
pneumocoques en général.

VACCINS — Tout comme le PCV13, le PCV20 et le PCV15
contiennent des antigénes polysaccharidiques capsulaires
conjugués a une protéine porteuse (protéine CRM,,,
non toxique de la diphtérie). Ils sont immunogénes chez
les jeunes enfants. Le PPSV23 contient des antigéenes
polysaccharidiques capsulaires non conjugués. |l
est efficace pour prévenir les maladies invasives a
pneumocoques chez les adultes, mais n'a pas montré
pouvoir prévenir systématiquement la maladie non invasive
chez les adultes; il n'est pas immunogeéne chez les jeunes
enfants et il confére une mémoire immunologique plus
courte que les vaccins conjugués.??

SEROTYPES - Le PCV20 contient tous les antigénes de S.
pneumoniae inclus dans le PCV13 en plus de 7 antigénes
supplémentaires. Ces 7 sérotypes représentent environ
30 % des infections invasives a pneumocoques causées par
des sérotypes non inclus dans le PCV13 chez les adultes
de > 65 ans et les personnes de 19 a 64 ans atteintes d'une
maladie chronique ou immunodéprimées.

Le PPSV23contient 19 des 20 antigénes du PCV20 en plus de
4 antigénes supplémentaires. Ces 4 sérotypes représentent
environ 10 % des infections invasives a pneumocoques
chez les adultes de > 65 ans et les personnes de 19 a 64 ans
atteintes d'une maladie chronique ou immunodéprimées*.

Le PCV15 contient tous les antigénes du PCV13 en plus de
2 antigenes supplémentaires. Ces 2 sérotypes représentent
environ 15 % des maladies a pneumocoques invasives
causées par des sérotypes autres que ceux du PCV13 chez
les adultes de > 65 ans et les personnes de 19 a 64 ans
atteintes d'une maladie chronique ou immunodéprimées*.

ETUDES CLINIQUES - PCV20 - Pour homologuer
Prevnar 20, la FDA s'est appuyée sur des études cliniques
portant sur le PCV13 et des études d'immunogénicité
comparative. Dans une étude avec répartition aléatoire et
a double insu menée aupres de 84 496 participants de > 65
ans, le PCV13 a été significativement plus efficace qu'un
placebo pour prévenir un premier épisode de maladie a
pneumocoques?®.

Dans une étude a double insu et avec contréle actif, des
personnes de > 60 ans n'ayant jamais regu de vaccin
antipneumococcique ont été réparties aléatoirement au
PCV20 suivi d'un placebo (solution saline) un mois plus
tard ou au PCV13 suivi du PPSV23 un mois plus tard. Les
réponses immunitaires (évaluées au moyen des titres
d'activité opsonophagocytaire [OPA]) induites par le PCV20
étaient non inférieures a celles induites par le PCV13, et
ce, pour les 13 sérotypes appariés. Comparativement au
PPSV23, les réponses immunitaires induites par le PCV20
étaient non inférieures pour 6 des 7 sérotypes non contenus
dans le PCV13 (la réponse a I'un des sérotypes a manqué
de peu le critére prédéfini de non-infériorité)®. La FDA exige
une étude clinique pour confirmer I'efficacité du vaccin en
prévention de la pneumonie causée par les 7 sérotypes non
présents dans le PCV13.
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Tableau 2. Sérotypes des vaccins antipneumococciques'’

Sérotypes PCV13 PCVI5  PCV20  PPSV23
1 X X X X

3

4

5
6A
6B
F
9v
14
18C
19A
19F
23F
22F
33F

x| X | X

XXX XX | X | X | X |X|X|X|X

XIX|IX|IX|X|X|X|X|X| X|X|X|X|X

10A
11A
12F
15B
2
9N
17F
20 X

PCV13 : vaccin conjugué 13-valent (Prevnar 13); PCV15 : vaccin conjugué

15-valent (Vaxneuvance; non homologué au Canada); PCV20 : vaccin con-

jugué 20-valent (Prevnar 20; non homologué au Canada); PPSV23 : vaccin

polysaccharidique 23-valent (Pneumovax 23).

1. Adaptéde: Centers for Disease Control (CDC). M Kobayashi. Considerations
for age-based and risk-based use of PCV15 and PCV20 among U.S. adults
and proposed policy options. ACIP Meeting. October 20, 2021. Accessible

XXX XX XXX XX | X|X|X|X|X|X|X|X|X

NXUX|X| XXX X[ XX | X|X|X|X|X|X|X|X|X

a: https://bit.ly/2YhkaOi. Consulté le 10 novembre 2021.

PCV15 — Pour homologuer Vaxneuvance, la FDA s'est
appuyée sur 3 études d'immunogénicité comparative,
avec répartition aléatoire et a double insu. Dans une étude
menée auprés de 1205 adultes de > 50 ans n'ayant jamais
recu de vaccin antipneumococcique, le PCV15 s'est montré
étre non inférieur au PCV13 pour induire une réponse
immunitaire (évaluée par les titres OPA) contre les 13
sérotypes communs; pour les 2 sérotypes non contenus
dans le PCV13,le PCV15 a bien entendu induit des réponses
immunogeénes significativement plus marquées’. Dans
deux autres études (I'une publiée, I'autre résumée sur la
notice d’emballage), les sujets ont regu soit le PCV15, soit le
PCV13 suivi du PPSV23 (injecté 6 mois plus tard dans une
étude et 1 an plus tard dans I'autre). La réponse immunitaire
pour les 15 sérotypes du PCV15 était comparable dans les
2 groupes®.

EFFETS INDESIRABLES - Douleur et enflure au point
d'injection, douleur musculaire, fatigue, céphalées
et arthralgie sont courantes avec tous les vaccins
antipneumococciques. Comme c'est le cas pour le PCV13,
le PCV20 et le PCV15 sont contre-indiqués chez les
personnes gravement allergiques a I'anatoxine diphtérique.

Les effets indésirables du PCV15 étaient semblables
lorsqu'il était administré seul ou en concomitance avec un
vaccin antigrippal quadrivalent inactivé.
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Tableau 3. Recommandations de I'’ACIP en matiére de vaccination chez les adultes aux E.-U."

Population de patients
>65ans

Anciennes recommandations’ (2019) | Nouvelles recommandations?* (2021)

» PPSV23° » PCV20
ou ou
» PCV13, suivi du PPSV23° » PCV15, suivi du PPSV23¢

» PCV13, suivi de 1 dose du PPSV23” | » PCV20
» PCV13, suivi de 2 doses du PPSV23° | OU

19-64 ans; fumeur ou maladie chronique™ » PPSV23 (1 dose) » PCV15, suivi du PPSV23¢

PCV13 : vaccin conjugué 13-valent (Prevnar 13); PCV15 : vaccin conjugué 15-valent (Vaxneuvance); PCV20 : vaccin conjugué 20-valent (Prevnar 20); PPSV23 :
vaccin polysaccharidique 23-valent (Pneumovax 23).

1. ACIP. Pneumococcal ACIP vaccine recommendations. Accessible a : https://bit.ly/3bGhEUW. Consulté le 10 novembre 2021.

2. Pour les personnes n'ayant jamais regu de vaccin antipneumococcique conjugué ou dont les antécédents de vaccination sont inconnus.

3. M Kobayashi. Considerations for age-based and risk-based use of PCV15 and PCV20 among U.S. adults and proposed policy options. ACIP Meeting. October
20, 2021. Accessible a: https://bit.ly/2YhkaOi. Consulté le 10 novembre 2021.

L'ACIP a voté en faveur de ces recommandations, mais elles ne sont pas encore approuvées par les CDC.

Si une dose de PPSV23 a été administrée avant 65 ans, une dose finale du vaccin doit étre administrée a 65 ans ou aprés, mais au moins 5 ans apres la dose
précédente. Le PPSV23 doit étre administré au moins un an aprés le PCV13.

Aucun intervalle précisé par les CDC.

Le PPSV23 doit étre administré au moins 8 semaines apres le PCV13.

L'immunosuppression désigne I'insuffisance rénale chronique ou le syndrome néphrotique, I'immunodéficience, I'immunosuppression iatrogéne, le cancer
généralisé, le VIH, la maladie de Hodgkin, la leucémie, les lymphomes, le myélome multiple, les greffes d'organe solide, I'asplénie congénitale ou acquise, la

19-64 ans avec fuite du LCR ou implant cochléaire

19-64 ans immunodéprimée®

o

o N

drepanocytose et les autres hémoglobinopathies.

9. La premiére dose du PPSV23 doit étre injectée > 8 semaines aprés le PCV13 et la seconde > 5 ans aprés la premiére dose de PPSV23.
10. Les maladies chroniques désignent les troubles de consommation d'alcool, les maladies card|aques hépatiques ou pulmonaires chroniques et le diabéte.
11. Au Canada, les directives du CCNI sur la vaccination antipneumococcique sont accessibles a : https://bit.ly/31zmd1x. Consulté le 12 novembre 2021.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Il n'existe pas de données
quant al'utilisation du PCV20 ou du PCV15 chez les femmes
enceintes. Aucun effet indésirable sur le développement
n'a été observé dans les études animales portant sur
ces vaccins. L'American College of Obstetricians and
Gynecologists recommande de différer la vaccination par
PCV13 chez la femme enceinte, a moins qu'elle ne présente
un risque accru de maladie a pneumocoque et que les
bienfaits soient supérieurs aux risques®. Il n'existe pas de
données relatives a la présence du PCV20 ou du PCV15
dans le lait maternel ni a leurs effets sur le nourrisson allaité
ou la production de lait.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - Prevnar 20 est
administré en une seule dose intramusculaire de 0,5 mL. Le
vaccin est conditionné en seringues unidoses préremplies
a conserver au réfrigérateur. Le produit doit étre remis
en suspension avant I'administration; l'entreposage des
seringues a la verticale réduit au minimum le temps
nécessaire pour la remise en suspension. Le vaccin doit
étre administré le plus rapidement possible aprés étre sorti
du réfrigérateur; la durée totale hors réfrigération ne doit
pas dépasser 96 heures.

Vaxneuvance est administré en une seule dose
intramusculaire de 0,5 mL. Le vaccin est conditionné en
seringues unidoses préremplies a conserver au réfrigérateur.
Le produit doit étre remis en suspension immédiatement
avant I'administration.

NOUVELLES RECOMMANDATIONS - L'ACIP (Advisory
Committee on Immunization Practice) recommande aux
CDC que les personnes de > 65 ans et celles de 19 a 64 ans
atteintes d'une maladie sous-jacente ou immunodéprimées
qui n'ont jamais regu un vaccin antipneumococcique
conjugué ou dont les antécédents de vaccination sont
inconnus regoivent une dose de PCV20 ou de PCV15.
Si le PCV15 est utilisé, il doit étre suivi (aucun intervalle
n'est précisé) d'une dose de PPSV23 (voir le Tableau 3).
Ces recommandations ne sont pas encore approuvées
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par les CDC. Au Canada, puisque les nouveaux vaccins
antipneumococciques ne sont pas homologués, les
recommandations de 2016 du CCNI n'ont pas été mises a
jour.

CONCLUSION - Les nouveaux vaccins conjugués
20-valent Prevnar 20 et 15-valent Vaxneuvance (ni
I'un ni l'autre n'est homologué au Canada) semblent
étre au moins aussi efficaces pour induire une réponse
immunitaire que Prevnar 13 et, pour Prevnar 20, au moins
aussi immunogénes que Pneumovax 23 pour la plupart
des sérotypes. L'Advisory Committee on Immunization
practices (ACIP) les recommande pour protéger les adultes
arisque contre les maladies a pneumocoques. =

—_

Immunisation chez les adultes. Lettre Médicale 2018; 42:25.

2. STomczyketcoll. Use of 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
and 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine among adults
aged >65 years: recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2014;
63:822.

3. MEPichichero. Protein carriers of conjugate vaccines: characteristics,
development, and clinical trials. Hum Vaccin Immunother 2013;
9:2505.

4. M Kobayashi. Considerations for age-based and risk-based use
of PCV15 and PCV20 among U.S. adults and proposed policy
options. ACIP Meeting. October 20, 2021. Accessible a : https://bit.
ly/2YhkaOi. Consulté le 10 novembre 2021.

5. MJM Bonten et coll. Polysaccharide conjugate vaccine against
pneumococcal pneumonia in adults. N Engl J Med 2015; 372:1114.

6. D Hurley et coll. Safety, tolerability, and immunogenicity of a
20-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV20) in adults 60 to
64 years of age. Clin Infect Dis 2021; 73:e1489.

7. HL Platt et coll. A phase 3 trial of safety, tolerability, and
immunogenicity of V114, 15-valent pneumococcal conjugate
vaccine, compared with 13-valent pneumococcal conjugate vaccine
in adults 50 years of age and older (PNEU-AGE). Vaccine 2021
September 7 (epub).

8. JY Song et coll. Safety, tolerability, and immunogenicity of V114, a
15-valent pneumococcal conjugate vaccine, followed by sequential
PPSV23 vaccination in healthy adults aged =50 years: a randomized
phase Ill trial (PNEU-PATH). Vaccine 2021; 39:6422.

9. American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG

Committee Opinion No. 741: maternal immunization. Obstet Gynecol

2018; 131:e214.




> Olanzapine/samidorphan (Lybalvi)
contre la schizophrénie et le
trouble bipolaire

La FDA a homologué Lybalvi (Alkermes; non homologué au
Canada), une association a dose fixe de I'antipsychotique
de deuxiéme génération olanzapine (Zyprexa et génériques)
et du nouvel antagoniste des récepteurs opioides
samidorphan (non homologué au Canada) chez les adultes
atteints de schizophrénie ou qui présentent des épisodes
maniaques ou mixtes du trouble bipolaire de type I. L'ajout
de samidorphan vise a atténuer la prise pondérale causée
par l'olanzapine’. Il s'agit de la premiére homologation du
samidorphan par la FDA.

TRAITEMENT STANDARD - Les antipsychotiques de
deuxieme génération sont utilisés en premiére intention
pour le traitement de la schizophrénie. Ils sont également
utilisés chez les patients atteints du trouble bipolaire
pour traiter les symptomes psychotiques aigus ou en
traitement d'appoint lorsque les stabilisateurs de I'humeur
sont inefficaces. L'olanzapine est trés efficace, mais son
emploi est limité par la prise pondérale extréme, parfois
accompagnée de diabéte de type 2 et d'autres troubles
métaboliques, qui survient chez une forte proportion de
patients sous ce médicament.

MODE D'ACTION - L'olanzapine est un antagoniste des
récepteurs dopaminergiques (D, ,) et sérotoninergiques (5-
HT,). Le samidorphan est un antagoniste des récepteurs
opioides mu et un agoniste partiel des récepteurs opioides
kappa et delta. Son mode d'action pour atténuer la prise
pondérale induite par I'olanzapine estinconnu; la naltrexone,
un autre antagoniste des récepteurs opioides mu, a montré
réduire I'appétit et entrainer une perte pondérale.

ETUDES CLINIQUES - ['homologation par la FDA de
I'association olanzapine/samidorphan pour le traitement de
la schizophrénie reposait sur deux études avec répartition
aléatoire et a double insu (ENLIGHTEN-1 et ENLIGHTEN-2).
Son homologation pour le traitement du trouble bipolaire
de type | reposait sur des études antérieures portant sur
I'olanzapine en monothérapie. Aucune étude clinique
n'a pour le moment porté sur I'association olanzapine/
samidorphan pour le traitement du trouble bipolaire.

L'étude de 4 semaines ENLIGHTEN-1 a eu lieu aupres
de 401 patients atteints d'une exacerbation aigué de la
schizophrénie. Le traitement par I'association olanzapine/
samidorphan s'est montré étre supérieur au placebo et
d'efficacité comparable a I'olanzapine en monothérapie
pour améliorer les scores aux échelles PANSS (Positive
and Negative Syndrome Scale) et CGI-S (Clinical Global
Impression-Severity of lliness)?.

L'étude de 24 semaines ENLIGHTEN-2 portait sur
561 patients schizophréniques. Le traitement par
I'association olanzapine/samidorphan a entrainé une
prise pondérale significativement moins marquée
que l'olanzapine en monothérapie (voir le Tableau 1).
L'efficacité antipsychotique et les issues métaboliques
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Points clés : Olanzapine/samidorphan (Lybalvi)

» Association a dose fixe de Il'antipsychotique de deuxieme
génération olanzapine et du nouvel antagoniste des récepteurs
opioides samidorphan, homologuée par la FDA pour le
traitement de la schizophrénie et du trouble bipolaire de type |
(épisodes maniaques ou mixtes).

» Non homologué au Canada.

> Le samidorphan est ajouté pour atténuer la prise pondérale
causée par I'olanzapine.

» Dans le cadre des études cliniques menées auprés de patients
schizophréniques, l'efficacité de I'association olanzapine/
samidorphan était comparable a celle de I'olanzapine en
monothérapie et I'association a entrainé une prise pondérale
significativement moins marquée. Il n'existe a ce jour aucune
donnée relative a son efficacité chez les patients atteints du
trouble bipolaire de type I.

» Les effets indésirables fréquents de I'association sont
somnolence, sécheresse buccale et céphalées.

> La prise concomitante d'opioides est contre-indiquée.

» Un approvisionnement de 30 jours de Lybalvi colte environ
1390 $ US.

(diabéte, maladie cardiovasculaire) étaient semblables
dans les 2 groupes de traitement®. Dans une prolongation
en mode ouvert de I'étude ENLIGHTEN-2, le poids est
en général demeuré stable au cours des 52 semaines
supplémentaires de traitement par [|'association
olanzapine/samidorphan.

Une méta-analyse de 4 études avec répartition aléatoire
et controlées totalisant 1195 patients a montré que les
variations pondérale et métabolique (p. ex. hausse de
la glycémie et de la triglycéridémie) a court terme (< 24
semaines) ne différaient pas significativement entre
I'association olanzapine/samidorphan et I'olanzapine en
monothérapie®.

Reste a déterminer si I'ajout de la metformine a I'olanzapine
serait aussi efficace que I'association olanzapine/
samidorphan pour atténuer la prise pondérale et apporterait
plus de bienfaits métaboliques, comme l'ont suggéré
certains experts-cliniciens®.

EFFETS INDESIRABLES - Dans les études cliniques, les
effets indésirables les plus fréquents de l|'association
olanzapine/samidorphan  étaient  prise  pondérale,
somnolence, sécheresse buccale et céphalées. L'olanzapine
cause I'hyperglycémie, la dyslipidémie, I'hyperprolactinémie
et des symptomes extrapyramidaux; a forte dose, elle cause
la constipation. Dans des études cliniques, la somnolence,

Tableau 1. Résultats de I'étude ENLIGHTEN-2 a 24

semaines’
Variation Prise pondérale

Traitement pondérale? >10 %°
Olanzapine/samidorphan 4,2 %" (3,2 kg) 17,8 %"

a10/10,20/10 mg

(n = 266)
Olanzapine a 10, 20 mg 6,6 % (5,1 kg) 29,8 %

(n=272)

* Différence statistiquement significative c. olanzapine.

1. CU Correll et coll. Am J Psychiatry 2020; 177:1168.

2. Variation pondérale moyenne en pourcentage selon la méthode des
moindres carrés a la semaine 24 (coparametre d'évaluation principal).

3. Proportion de patients ayant pris > 10 % du poids corporel a la semaine
24 (coparameétre d'évaluation principal).
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Tableau 2. Quelques produits a base d'olanzapine orale

Posologie initiale Posologie d'entretien Codt Codt au

Médicament Préparation (adultes) (adultes) aux E.-U." Canada’

Olanzapine** — générique co0.a25,5,7,5, Schizophrénie : 5-10 mg Schizophrénie : 10-20 mg 7608 10,60 $
Zyprexa (Lilly) 10, 15,20 mg 1fp.j.s 1fp.js 671,10 131,00
dissolution orale — générique  co. a diss. orale a Bipolaire | : 10-15mg 1 f.p.j.5 Bipolaire | : 5-20 mg 1 f.p.j.5 50,80 10,70
Zyprexa Zydis 5,10, 15, 20 mg 700,50 130,30
Olanzapine/samidorphan? — co. a5/10,10/10, Schizophrénie : 5/10-10/10 mg  Schizophrénie : 10/10- 1390,00 N.H.C.

Lybalvi (Alkermes) 15/10,20/10 mg 1fp.j.5e

Bipolaire I : 10/10-15/10 mg

1fpj.ss

20/10 mg 1 f.p.j.5¢
Bipolaire | : 5/10-20/10 mg
11.p.j.5®

N.H.C. : non homologué au Canada

1. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie d'entretien la plus faible chez
les adultes; ces prix représentent les prix courants publiés et pourraient ne pas représenter les prix transactionnels réels. Source : AnalySource® Monthly. 5 novembre
2021. Réimprimé avec la permission de First Databank Inc. Tous droits réservés. ©2021. www.fdbhealth.com/policies/drug-pricing-policy.

. Aussi commercialisé en présentation pour administration parentérale.

de la dépression réfractaire (indication non homologuée au Canada).

a A~ wWwN

. Les préparations orales sont homologuées par la FDA pour le traitement de la schizophrénie (traitement aigu et d'entretien) et du trouble bipolaire de type I (traitement
aigu des épisodes maniaques ou mixtes en monothérapie et en appoint au lithium ou au valproate, et monothérapie d'entretien).
. Homologué par la FDA en association avec la fluoxétine pour le traitement aigu des épisodes dépressifs associés au trouble bipolaire de type | et pour le traitement aigu

. Lorsque 'association est administrée avec le lithium ou le valproate, la dose initiale est de 10 mg/jour et la dose d'entretien recommandée est de 10 a 20 mg/jour. La dose

quotidienne peut étre augmentée jusqu'a un maximum de 20 mg/jour par paliers de 5 mg a intervalles hebdomadaires pour la schizophrénie et lorsqu'elle est administrée
avec le lithium ou le valproate, ou a intervalles > 24 heures lorsqu'elle est administrée en monothérapie pour le trouble bipolaire de type I.

(2}

. Les comprimés ne doivent pas étre divisés et leurs concentrations ne doivent pas étre combinées. L'instauration de Lybalvi doit étre retardée d'au moins 7 jours apreés la

derniére prise d'un opioide a courte durée d'action et de 14 jours aprés la derniére prise d'un opioide a longue durée d'action.
7. Prix d'achat en gros approximatif ou prix publié par le fabricant a I'intention des grossistes pour un traitement de 30 jours a la posologie d'entretien la plus faible chez
les adultes en fonction des prix en dollars canadiens chez un grossiste national (prix en vigueur en Ontario, novembre 2021).

les nausées, la constipation et des étourdissements ont
été associés au samidorphan administré en appoint pour
d'autres indications psychiatriques’.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES - La clairance de
I'olanzapine est environ 40 % plus élevée chez les fumeurs
en raison de l'induction du CYPTA2. Les inhibiteurs
puissants du CYP1A2 comme la fluvoxamine pourraient
augmenter les concentrations sériques de I'olanzapine.
Le samidorphan est principalement métabolisé par le
CYP3A4; les inducteurs puissants du CYP3A4, tels que
la carbamazépine, pourraient en réduire |I'efficacité®.
L'association olanzapine/samidorphan est contre-indiquée
chez les patients sous opioides ou qui présentent un
sevrage aigu des opioides.

GROSSESSE ET ALLAITEMENT - Il n'existe pas de
données relatives a I'emploi de I'association olanzapine/
samidorphan chez les femmes enceintes ou qui allaitent.
L'exposition a des antipsychotiques au troisieme trimestre
de la grossesse, y compris a I'olanzapine, peut causer
des symptdmes extrapyramidaux ou de sevrage chez
le nouveau-né. Dans des études animales, aucun effet
indésirable sur le développement embryofcetal n'a été
observé sous des doses de samidorphan environ 80
fois supérieures a la dose maximale recommandée chez
I'humain. L'olanzapine est présente dans le lait maternel et
peut causer la sédation, 'irritabilité, des difficultés a téter
et des effets extrapyramidaux chez le nourrisson allaité.
Le samidorphan a été détecté dans le plasma des ratons
allaités.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION - La posologie initiale
recommandée de I'association olanzapine/samidorphan est
de 5/10 ou 10/10 mg une fois par jour pour la schizophrénie
et de 10/10 ou 15/10 mg une fois par jour pour le trouble
bipolaire de type I. La posologie quotidienne maximale est
de 20/10 mg. Les comprimés ne doivent étre ni divisés
ni combinés; le mélange de comprimés fera dépasser la
dose maximale quotidienne de 10 mg de samidorphan.
L'instauration du traitement par I'olanzapine/samidorphan
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doit étre retardée d'au moins 7 jours aprés la derniére prise
d'un opioide a courte durée d'action et de 14 jours aprés la
derniére prise d'un opioide a longue durée d'action.

CONCLUSION - Lybalvi (non homologué au Canada),
I'association d'olanzapine et de I'antagoniste des récepteurs
opioides samidorphan semble causer une prise pondérale
moins marquée que l'olanzapine en monothérapie chez les
patients schizophréniques, mais I'association augmente
considérablement le colt du traitement. Aucune étude
clinique n'a évalué Il'association olanzapine/samidorphan
pour le traitement du trouble bipolaire. On ignore si le
passage a l'association chez des patients déja sous
I'olanzapine permettrait d'atténuer la prise pondérale ou
améliorerait les issues cardiovasculaires ou métaboliques.
L'efficacité et I'innocuité prolongées du samidorphan sont
inconnues. m
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Issue 1638 Post-Activity Questions
(Correspond to questions #101-110 in Comprehensive Activity #85, available January 2022)

Pfizer/BioNTech COVID-19 Vaccine Authorized for Children 5-11 Years Old

1. Compared to the dose of the Pfizer/BioNTech COVID-19 vaccine
(Comirnaty) authorized for adolescents and adults, the authorized dose
in children 5-11 years old is:

a. the same

b. 50% lower

c. two-thirds lower
d. twice as high

2. Inan observer-blind trial in children 5-11 years old, the efficacy rate of
the Pfizer/BioNTech COVID-19 vaccine was:

a. 75.5%
b. 84.9%
c. 90.7%
d. 95.3%

Booster Doses of COVID-19 Vaccines

3. Which of the following vaccines is recommended for booster
immunization in a 74-year-old man with diabetes who completed the
two-dose primary series with the Pfizer/BioNTech vaccine 7 months ago?

a. Pfizer/BioNTech

b. Moderna

c. Johnson and Johnson

d. any of the above can be used

4. Which of the following doses of the Moderna COVID-19 vaccine is the
recommended booster dose for a 50-year-old woman who received a
single primary dose of the Johnson & Johnson vaccine 5 months ago?

a. asingle 100-mcg dose

b. asingle 50-mcg dose

c. two 100-mcg doses 4 weeks apart

d. the Moderna vaccine is not recommended for this patient

5. Which of the following persons who received a single primary dose of the
Johnson & Johnson COVID-19 vaccine >2 months previously is currently
eligible for a booster dose?

a. a45-year-old woman with hypertension who works as a nurse
at a long-term care facility

Two New Pneumococcal Vaccines — Prevnar 20 and Vaxneuvance

6.  The unconjugated capsular polysaccharide vaccine PPSV23:
a. isless immunogenic in young children than conjugated
pneumococcal vaccines
b. confers a shorter immunological memory than conjugated
pneumococcal vaccines
c. is effective in preventing invasive pneumococcal disease in adults
d. all of the above

7. The 2 antigens contained in PCV15 but not in PCV13 account for
approximately what percentage of invasive pneumococcal disease
caused by non-PCV13 serotypes in adults >65 years old and those 19-
64 years old with chronic medical or immunocompromising conditions?

a. 1%
b. 5%
c. 15%
d. 25%

8. Which of the following has the ACIP recommended as an appropriate
choice for persons >65 years old who have not previously received a
pneumococcal conjugate vaccine?

a. PCV15alone
b. PCV20 alone

c. PPSV23alone
d. all of the above

Olanzapine/Samidorphan (Lybalvi) for Schizophrenia and Bipolar Disorder

9. Addition of samidorphan to olanzapine is intended to:
a. improve the efficacy of olanzapine
b. mitigate the weight gain that occurs with olanzapine
c. reduce the risk of extrapyramidal effects of olanzapine
d. delay the absorption of olanzapine

10. Samidorphanis a:
a. dopamine-2 (D,) antagonist
b. mu-opioid antagonist
c. serotonin-3 (5-HT,) antagonist
d. norepinephrine reuptake inhibitor

b. a 24-year-old man with no underlying medical conditions who
works from home

c. a69-year-old woman with COPD who volunteers at the library

d. all of the above
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