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PREAMBLE

The National Advisory Committee on Immunization (NACI)
provides Health Canada with ongoing and timely medical, scientific,
and public-health advice relating to immunization. Health Canada
acknowledges that the advice and recommendations set out in this
statement are based upon the best current available scientific
knowledge, and is disseminating this document for information
purposes. Persons administering or using the vaccine(s) should also
be aware of the contents of the relevant product monograph(s).
Recommendations for use and other information set out herein may
differ fromthat set out in the product monograph(s) of the Canadian
licensed manufacturer(s) of the vaccine(s). Manufacturer(s) have only
sought approval of the vaccine(s) and provided evidence asto its
safety and efficacy when used in accordance with the product
monographs.

INTRODUCTION

The antigenic components of the influenza vaccine have been
updated for the 1999-2000 season. The present statement also
contains recent observations from global and national influenza
surveillance programs, developmentsin influenza control, and an
update concer ning the use of amantadine for prophylaxis and

therapy.

In Canada, two available measures can reduce the impact of
influenza: immunoprophylaxis with inactivated (killed-virus) vaccine
and chemoprophylaxis or therapy with an influenza-specific antiviral
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PREAMBULE

Le Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) donne a Santé
Canada des conseils courants et a jour liés a l’immunisation dans le domaine
de la médecine, des sciences et de la santé publigue. Santé Canada reconnait
que les conseils et les recommandations figurant dans cette déclaration
reposent sur les connaissances scientifiques les plus récentes et diffuse le
document a des fins d’ information. Les personnes qui administrent ou utilisent
le vaccin doivent également connaitre le contenu des monographies de
produit pertinentes. Les recommandations d’ utilisation et les autres
renseignements qui figurent dans le présent document peuvent différer du
contenu des monographies de produit établies par le fabricant autorisé du
vaccin au Canada. Les fabricants ont uniquement fait approuver le vaccin et
démontré son innocuité et son efficacité lorsqu’il est utilisé selon la
monographie du produit.

INTRODUCTION

L a composition antigénique du vaccin antigrippal a étérevue pour la
saison 1999-2000. L a présente déclar ation contient également des
observations r écentes provenant de programmes mondiaux et nationaux
desurveillance dela grippe, desinnovations dansle domaine delalutte
contrelagrippe et une miseajour concernant I’usage de I’amantadine a
desfins prophylactiques et thérapeutiques.

Il existe au Canada deux mesures qui permettent de réduire les effets de la
grippe : I'immunoprophylaxie au moyen du vaccin inactivé (virus tué) et la
chimioprophylaxie ou le traitement antiviral contre la grippe (amantadine). La
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drug (amantadine). V accination of persons at high risk each year
before the influenza season is currently the most effective measure for
reducing the impact of influenza.

Influenza A viruses are classified into subtypes on the basis of two
surface antigens: hemagglutinin (H) and neuraminidase (N). Three
subtypes of hemagglutinin (H1, H2, and H3) and two subtypes of
neuraminidase (N1 and N2) are recognized among influenza A viruses
that have caused widespread human disease. Immunity to these
antigens — especially to the hemagglutinin — reduces the likelihood of
infection and lessens the severity of disease if infection occurs.
Infection with avirus of one subtype confers little or no protection
against viruses of other subtypes. Furthermore, over time, antigenic
variation (antigenic drift) within a subtype may be so marked that
infection or vaccination with one strain may not induce immunity to
distantly related strains of the same subtype. Although influenza B
viruses have shown more antigenic stability than influenza A viruses,
antigenic variation does occur. For these reasons, major epidemics of
respiratory disease caused by new variants of influenza continue to
occur.

The 1998-1999 influenza season was characterized by peaksin
activity between early to mid-January and early March. From 28
August 1998 to 19 March 1999, the Laboratory Centre for Disease
Control (LCDC) received reports on 40,489 laboratory tests for
respiratory viruses: 4,449 (11%) were positive for influenzavirus;
3,912 (88%) were influenza type A and 537 (12%) were influenza
type B. The provincial distribution of the influenza A specimens was
as follows: Newfoundland (17), Nova Scotia (28), New Brunswick
(57), Quebec (782), Ontario (1,506), Manitoba (179), Saskatchewan
(339), Alberta (733), and British Columbia (271). The provincial
distribution of the influenzatype B specimens was as follows: New
Brunswick (2), Quebec (24), Ontario (473), Saskatchewan (14),
Alberta (10), and British Columbia (14). These results will, to some
extent, reflect local testing policy and resources.

Strain characterization has been completed on 184 influenza
isolates submitted to the Bureau of Microbiology, LCDC, from
October 1998 to 18 March 1999; 156 (85%) were A/Sydney/5/97-like
(H3N2) and 28 (15%) were B/Beijing/184/93-like. The provincial
distribution of A/Sydney-like isolates was as follows. Newfoundland
(3), New Brunswick (6), Quebec (35), Ontario (57), Manitoba (4),
Saskatchewan (20), Alberta (23), and British Columbia (8). The
provincia distribution of B/Beijing-like isolates was as follows:
Quebec (3), Ontario (18), Saskatchewan (4), and Alberta (3).

Between October 1998 and February 1999, influenza activity was
reported from al of the continents. During the first 2 months of this
period, influenza occurred sporadically in many countries in the
northern hemisphere and continued to be reported in afew countries
in the southern hemisphere. Outbreaks were reported in December
1998, and by January 1999 influenza was widespread in some
countries in Africa, Asia, Europe, and North America. Both influenza
types A and B were common. Influenza A (H3N2) viruses
predominated in some countries while influenza B viruses
predominated in others. In several countries, both viruses
co-circulated. The majority of influenza A (H3N2) isolates from
Africa, the Americas, Asia, Europe, and Oceaniawere antigenically
closely related to A/Sydney/5/97. Influenza B viruses from the
Americas and Europe were antigenically related to B/Beijing/184/93.
Influenza B viruses similar to either B/Beijing/184/93 or
B/Shangdong/7/97 (a B/Beijing/243/97-like virus) continued to
co-circulate in Asia (China, Japan, Singapore, and Thailand). The few
laboratory-confirmed cases of influenza A (H1N1) identified and
reported in Europe and North America were influenza
A/Bayern/7/95-like. The majority of A (HIN1) virusesfrom Asia
were related to A/Beijing/262/95V.

vaccination annuelle des personnes arisgue élevé avant la saison grippale
constitue actuellement le meilleur moyen de réduire les effets de la grippe.

Lesvirusdelagrippe A sont classés en sous-types d’ aprées des critéres
antigéniques, soit la présence de deux antigénes de surface : I’hémagglutinine
(H) et laneuraminidase (N). On aidentifié trois sous-types d' hémagglutinine
(H1, H2 et H3) et deux sous-types de neuraminidase (N1 et N2) parmi les
virus grippaux A al’origine d' épidémies chez I"homme. L' immunité al’ égard
de ces antigeénes — en particulier al’ égard de I’ hémaggl utinine — réduit le
risque d'infection et lagravité de lamaladie en cas d'infection. La protection
conférée par une infection due a un sous-type particulier est faible, voire
inexistante, face aux autres sous-types. Qui plus est, la variation antigénique
(dérive antigénique) qui se produit avec letemps al’intérieur d’' un sous-type
peut étre telle que I infection par une souche ou I’ administration d’ un vaccin
contenant cette souche peuvent ne pas immuniser |e patient contre des souches
faiblement apparentées du méme sous-type. Bien que les virus grippaux B
aient une plus grande stabilité antigénique que les virus grippaux A, on
observe néanmoins une variation antigénique. Pour ces raisons, d’ importantes
épidémies d’ affections respiratoires causées par ces nouveaux variants
grippaux continuent de survenir.

Lasaison grippale de 1998-1999 s’ est caractérisée par deux pics
d' activité, soit entre le début et lami-janvier et le début du mois de mars.
Entre le 28 aolt 1998 et le 19 mars 1999, |e Laboratoire de lutte contre la
maladie (LLCM) arecu des rapports sur 40 489 analyses de | aboratoire pour
desvirusrespiratoires : 4 449 (11 %) étaient positifs pour le virus de la grippe,
3912 (88 %) contenaient la souche de type A et 537 (12 %) la souche de type
B. Lescasde grippe A serépartissent ainsi entre les provinces : Terre-Neuve
(17), Nouvelle-Ecosse (28), Nouveau-Brunswick (57), Québec (782), Ontario
(1 506), Manitoba (179), Saskatchewan (339), Alberta (733) et Colombie-
Britannique (271). Pour ce qui est des cas de grippe B, larépartition était la
suivante : Nouveau-Brunswick (2), Québec (24), Ontario (473), Saskatchewan
(24), Alberta (10) et Colombie-Britannique (14). Ces résultats correspondent,
dans une certaine mesure, aux politiques et aux ressources locales en ce qui
concerne lestests.

La caractérisation des souches a été effectuée pour 184 isolats de grippe
soumis au Bureau de microbiologie, LLCM, entre octobre 1998 et le 18 mars
1999; 156 (85 %) étaient apparentés ala souche A/Sydney/5/97 (H3N2) et 28
(15 %) étaient apparentés a la souche B/Beijing/184/93. Ladistribution
provinciale des isolats apparentés a A/Sydney s établissait comme suit :
Terre-Neuve (3), Nouveau-Brunswick (6), Québec (35), Ontario (57),
Manitoba (4), Saskatchewan (20), Alberta (23) et Colombie-Britannique (8).
Dans la cas des isolats apparentés a B/Beijing, €lle se dessinait de lamaniere
suivante : Québec (3), Ontario (18), Saskatchewan (4) et Alberta (3).

Entre octobre 1998 et février 1999, on asignalé la présence de la grippe
sur tous les continents. Au cours des 2 premiers mois de cette période, la
grippe afait des apparitions sporadiques dans de nombreux pays de
I”hémisphére nord et on a continué a en signaler la présence dans quelques
pays de |’ hémispheére austral. Des éclosions ont été signal ées en décembre
1998 et, en janvier 1999, la grippe S était généralisée dans un certain nombre
de pays d’ Afrique, d Amérique du Nord, d’ Asie et d Europe. Les deux types
de grippe étaient également répandus. Dans certains pays, ce sont les virus de
type A (H3N2) qui ont prédominé alors que dans d’ autres ¢’ était plutot le
virus B. Dans plusieurs pays, les deux virus circulaient simultanément. La
majorité desisolats de type A (H3N2) d' Afrique, des Amériques, d Asie,

d’ Europe et d’ Océanie étaient antigéniquement étroitement apparentés a
A/Sydney/5/97. Les virus de type B des Amériques et de I’ Europe étaient
antigéniquement apparentés a B/Beijing/184/93. Les virus de type B
apparentés a B/Beijing/184/93 ou a B/Shandong/7/97 (un virus semblable a
B/Beijing/243/97) continuait acirculer en Asie (Chine, Japon, Singapour et
Thailande). Les quelques cas de grippe de type A confirmés en laboratoire
(HIN1) identifiés et signalés en Europe étaient apparentés a A/Bayern/7/95.
Lamajorité des virus de type A (H1N1) provenant de |’ Asie étaient apparentés
aA/Bgjing/262/95V.



The antigenic characteristics of current and emerging influenza
virus strains provide the basis for selecting the strainsincluded in each
year'svaccine. As suggested by the World Health Organization
(WHO), NACI recommendsthat thetrivalent vaccinefor the
1999-2000 season contain an A/Sydney/5/97 (H3N2)-like strain,
an A/Beijing/262/95 (H1IN1)-like strain, and a
B/Y amanashi/166/98-like strain.

Annual immunization isrequired becausethereisalwaysa
changein the vaccinein responseto antigenic drift. Aswell,
immunity declines in the year following vaccination. Each 0.5 mL of
vaccine will contain 15 pg of hemagglutinin of each antigen. The
vaccine will be available as a split-virus (chemically disrupted)
preparation. Protection from the vaccine generally begins about 2
weeks after immunization and may last 6 months or longer. However,
in the elderly, antibody levelsfall below protective levelsin 4 months
or less. The recommended time for influenzaimmunization is from
October to mid-November. However, decisions regarding the exact
timing of vaccination of ambulatory and institutionalized individuals
must be made based on local epidemiology, recognition of the need to
use patient contacts with health-care providers as opportune moments
for immunization, and programmatic issues. Further advice regarding
the timing of influenza vaccination programs may be obtained through
consultation with local medical officers of health. Health-care workers
should use every opportunity to give vaccine to any individual at risk
who has not been immunized during the current season, even after
influenza activity has been documented in the community.

RECENT OBSERVATIONS FROM GLOBAL AND NATIONAL
INFLUENZA SURVEILLANCE, AND DEVELOPMENTS IN
INFLUENZA CONTROL

A globa influenza surveillance and monitoring system was
initiated by WHO in 1948, Over 50 years |ater, the network
involves 100 collaborating laboratories located in 82 countries,
including Canada. Surveillance system data are used to make
recommendations in the spring of that year regarding the three virus
strains to be included in the next season’ s influenza vaccine. WHO is
considering the feasibility of recommendations twice a year for
vaccine virus strains, allowing production of vaccines that could
protect individuals living in and travelling to regions with peak
influenza activity between May and September.

® Active surveillance and pandemic planning were instrumental in
the timely, orderly, and effective response to the outbreak of avian
influenza A (H5N1) virusin humansin Hong Kong (Special
Administrative Region of China) in late 1997, Eighteen cases
were detected, of which six died. Thisvirusisthefirst avian
influenza virus isolated from a human with respiratory infection®.
No reassortment with a human or porcine influenza virus has been
demonstrated in these isolates. Person-to-person transmission was
not proven. Further human cases of influenza A (H5N1) have not
been detected. Inefficiency in person-to-person transmission may
limit the potentia of influenza A (H5N1) to cause a pandemic.
However, the possibility of reassortment of this virus with
currently circulating human viruses underlines the need for
pandemic preparedness®.

® The Canadian Contingency Plan for Pandemic Influenza was
reviewed in 1996. Its purpose is to enhance the capacity of Canada
to respond to such an event and to decrease associated mortality,
morbidity, and societal disruption. The 1996 draft plan was
approved by over 20 health agencies. It designates Health Canada
to coordinate implementation of the plan should a pandemic occur,
to maintain national influenza surveillance activities, and to secure
vaccine supply. Provinces and territories will implement the other
features of the plan including the delivery of vaccine to the public,

On se fonde sur les caractéristiques antigéni ques des souches actuelles et
émer gentes pour choisir les souches virales ainclure dans le vaccin éaboré
chague année. Comme |’ a suggéré 1’ Organisation mondiale de la Santé
(OMS), le CCNI recommande que le vaccin trivalent pour la saison
1999-2000 contienne : A/Sydney/5/97 (H3N2), A/Beijing/262/95 (HIN1),
B/Y amanashi/166/98.

Uneimmunisation annuelle est nécessair e par ce que le vaccin est
toujours modifié en raison de la dérive antigénique. En outre, I'immunité
diminue au cours de |’ année qui suit la vaccination. Chaque dose de 0,5 mL de
vaccin contiendra 15 pg d’ hémaggl utinine de chacun des antigénes. Le vaccin
sera offert sous forme de préparation a virus sous-unitaire (fractionné
chimiquement). La protection conférée par le vaccin débute habituellement
environ 2 semaines aprés son administration et peut durer 6 mois ou plus.
Toutefois, chez les personnes agées, le titre d anticorps peut étre insuffisant
pour assurer une protection aprés 4 mois ou moins. Ainsi, le meilleur moment
pour vacciner ces personnes est entre octobre et la mi-novembre. Toutefois,
les décisions concernant le moment exact de la vaccination des patients
ambulatoires et des personnes vivant en établissement doivent étre fondées sur
I’ épidémiologie locale, la nécessité de profiter du contact entre le pourvoyeur
de soins de santé pour vacciner les patients ainsi que des questions ayant trait
aux programmes. D'’ autres conseils concernant le moment propice de la
vaccination doivent étre obtenus dans |e cadre de consultations avec les
médecins-hygiénistes locaux. Les travailleurs de la santé doivent profiter de
toutes les occasions qui se présentent pour administrer le vaccin aux personnes
arisque qui N’ ont pas été vaccinées pendant la saison en cours, méme une fois
que | activité grippal e a été documentée dans la communauté.

OBSERVATIONS RECENTES DE LA SURVEILLANCE MONDIALE ET
NATIONALE DE LA GRIPPE ET INNOVATIONS DANS LA LUTTE
CONTRE LA GRIPPE

En 1948, I'OMS® amis sur pied un systéme mondial de surveillance
delagrippe. Plus de 50 ans plus tard, |e réseau compte 100 laboratoires
collaborateurs dans 82 pays, dont le Canada. Les données du systéme de
surveillance sont utilisées pour faire des recommandations au printemps de
la méme année concernant les trois souches virales qui seront incluses dans
le vaccin antigrippal de I’ année suivante. L’OMS considere la faisahilité de
faire des recommandations deux fois par année, ce qui permettrait de produire
des vaccins qui protégeraient les personnes qui vivent et voyagent dans des
régions ou |’ activité grippale est a son plus fort entre les mois de mai et
septembre.

® Lasurveillance active et la planification des pandémies ont joué un réle
dans laréponse opportune, ordonnée et efficace al’ éclosion de grippe
aviaire A (H5N1) survenue chez les humains a Hong Kong (zone
administrative spéciale de la Chine) alafin de 1997®. Dix-huit cas ont é&é
recensés, dont six sont décédés. Le virus H5N1 est le premier virus dela
grippe aviaire isolé chez des humains atteints d’ une infection des voies
respiratoires®. Aucun réassortiment avec un virus grippal humain ou
porcin n’ a été observé dans ces isolats. La transmission interpersonnelle
n'apas été démontrée. D’ autres cas humains de grippe A (H5N1) n’ ont pas
été détectés. L' inefficacité de la transmission interpersonnelle pourrait
limiter la capacité du virus de type A (H5N1) de causer une pandémie.
Cependant, I’ éventualité d’ un réassortiment de ce virus avec des virus
humains actuellement en circulation fait ressortir la nécessité d' étre prét a
faire face & une pandémie™®.

® LePlan d' urgence canadien en cas de pandémie de grippe a é&é revu en
1996. I apour objet d’améliorer la capacité du Canada de faire face aun
tel événement et de réduire lamortalité, la morbidité et les perturbations
sociales qui y sont associées. L’ ébauche du plan de 1996 aregu I’ aval de
plus de 20 organismes sanitaires. || confie a Santé Canada les taches de
coordonner lamise en application du plan dans I’ éventualité d’ une
pandémie, de maintenir des activités de surveillance de lagrippe al’ échelle
nationale et d’ obtenir les stocks de vaccin nécessaires. Les provinces et les
territoires mettront en oeuvre les autres volets du plan, dont |’ administra-



communications management, and provision of acute care. The
plan is now undergoing revision by different working groups. It is
expected that a memorandum of understanding between federal,
provincial, and territorial governments will be developed to
address issues such as identified roles and responsibilities, as well
as choosing options for vaccine and antiviral drug supply and
related funding.

® Morbidity dueto influenzais substantial in pre-school and school
aged children. In American studies of influenza epidemics
occurring from 1972 to 1981, the estimated influenza-associated
hospitalization rates for children < 5 years of age (100 per 100,000
for those without high-risk conditions, ranging to 500 per 100,000
for those with high-risk conditions) was second only to the rate
observed in those 3 65 years of age®”. School-aged children have
the highest attack rates during pandemic and interpandemic
periods; they predominate among persons presenting for health
care early during the influenza season, and are important
disseminators of the virus in the community®.

* Amantadineis currently available in Canadafor the prevention and
therapy of influenza A infection. Neuraminidase inhibitors are a
new class of influenza antiviral drugs which are presently
undergoing testing. They are sidic acid analogues and selectively
inhibit both influenza A and B viruses. Recent studies suggest that
neuraminidase inhibitors may be effective in preventing infection
and reducing the duration of illness when started within 48 hours
of symptom onset®!?. These agents are not currently licensed in
Canada. NACI will continue to publish updates as required on the
use of influenza antiviral agents.

Recommendations for the prevention and control of influenza
during the 1999-2000 influenza season follow.

RECOMMENDED RECIPIENTS

Current influenza vaccines licensed in Canada are immunogenic,
safe, and associated with minimal side effects (see “Adverse
reactions’ and “Contraindications and precautions’ below).
Influenza vaccine may be administered to any healthy child,
adolescent, or adult for whom contraindications are not present.

To reduce the morbidity and mortality associated with influenza
and the impact of illnessin our communities, immunization programs
should focus on those at high risk for influenza-related complications,
those capable of transmitting influenzato individuals at high risk for
complications, and those who provide essential community services.
However, those who wish to protect themselves from influenza should
be encouraged to receive the vaccine even if they are not in one of
these groups™-2,

People at high risk

® Adultsand children with chronic cardiac or pulmonary disorders
(including bronchopulmonary dysplasia, cystic fibrosis, and
asthma) severe enough to require regular medical follow-up or
hospital care. Chronic cardiac and pulmonary disorders are by far
the most important risk factors for influenza-related death®*%.

* People of any age who are residents of nursing homes and other
chronic care facilities. Such residents often have one or more of
the medical conditions outlined in the first group. In addition, their
institutional environment may promote spread of the disease.
Studies have shown that the use of vaccine in this setting will

tion du vaccin ala population, la gestion des communications et la
prestation des soins actifs. Le plan est en cours de révision par divers
groupes de travail. |1 est prévu qu’un protocole d’ entente entre les
gouvernements fédéral, provincia et territorial seraconclu de maniére a
faire face aux probléemes comme les roles et les responsabilités qui ont été
définis et le choix des options en ce qui concerne les approvisionne- ments
en vaccins et en antiviraux et le financement connexe.

* Lamorbidité associée ala grippe est importante chez les enfants d’ &ge
préscolaire et scolaire. Dans | es études américaines portant sur les
épidémies de grippe survenues entre 1972 et 1981, le taux estimatif
d' hospitalisation due ala grippe chez les enfants agés de < 5 ans (100 sur
100 000 chez ceux qui ne souffraient pas de maladies qui les mettaient a
haut risgue a 500 sur 100 000 chez ceux qui étaient atteints de telles
maladies) venait au deuxiéme rang aprés celui observé chez |les personnes
agéesde3 65 ans®”. Les enfants d' age scolaire ont le taux d’ attaque le
plus élevé pendant les pandémies et les périodes interpandémiques; ils
figurent parmi les plus grands consommateurs de soins de santé désle
début de la saison grippale et sont d’'importants propagateurs du virus dans
la.communavté?”.

* |’amantadine est actuellement utilisée au Canada pour la prévention et le
traitement des infections causées par le virus de type A. Les inhibiteurs de
la neuraminidase sont une nouvelle classe d’ antiviraux pour la grippe qui
sont actuellement al’ étude. 1l s agit d’ analogues de |’ acide sialique qui
inhibent sélectivement tant les virus de type A que ceux de type B. Des
études récentes donnent a entendre que les inhibiteurs de la neuraminidase
peuvent étre efficaces tant pour la prévention de I’ infection que pour la
réduction de la durée de lamaladie lorsque le traitement est mis en route
dans les 48 heures qui suivent |’ apparition des symptomes®™©. Ces
produits ne sont pas encore homologués au Canada. Le CCNI continuera
de publier des mises ajour au besoin concernant |’ usage d’ antiviraux
contre la grippe.

L e lecteur trouvera ci-dessous | es recommandations pour la prévention et
lalutte contre la grippe pendant la saison 1999-2000.

GROUPES POUR QUI LE VACCIN EST RECOMMANDE

Les vaccins contre la grippe homol ogués actuellement au Canada sont
immunogenes et sOrs, et ils entrainent un minimum d’ effets secondaires (voir
«Effets secondaires» et «Contre-indications et mises en gar de» ci-dessous).
Ils peuvent étre administrés atous les enfants, les adolescents ou les adultes en
bonne santé pour lesquelsil n'y a pas de contre-indications.

Si I’on veut réduire lamorbidité et la mortalité associées ala grippe et les
répercussions de la maladie sur nos collectivités, il faut axer les programmes
d'immunisation sur les personnes arisgue élevé de complicationsliées ala
grippe, celles qui sont susceptibles de leur transmettre la grippe et celles qui
assurent des services communautaires essentiels. | convient cependant
d’offrir aussi le vaccin aux personnes qui veulent se protéger contre la grippe
mémesi elles n’ appartiennent a aucun de ces groupes*+*2.

Personnesarisque élevé

® Adultes et enfants souffrant de maladies cardiaques ou pulmonaires
chroniques (dont la dysplasie bronchopulmonaire, la fibrose kystique du
pancréas et I asthme) suffisamment sévéres pour nécessiter un suivi
médical régulier ou des soins hospitaliers. Les maladies cardiagues et
pulmonaires chroniques sont, et de loin, les facteurs de risque les plus
importants de mortalité attribuable & la grippe>¥.

® Résidents de maisons de santé et d' autres établissements de soins
prolongés, quel que soit leur age. Ces sujets présentent généralement au
moins un des états énumérés pour le groupe précédent. En outre, lavie en
établissement peut étre propice ala propagation de la maladie. Des études
ont montré que I utilisation du vaccin dans un tel milieu entraine une



decrease the occurrence of illness and has an even greater impact
on reducing the rates of hospital admission, pneumonia, and
death™.

People? 65 years of age. Therisk of severeillness and death
related to influenzais moderately increased in healthy peoplein
this age group, but is not as great as in people with chronic
underlying disease. Vaccination is effective in preventing hospital
admission and death, and resultsin direct health-care cost
savings®®.

Adults and children with chronic conditions, such as diabetes
mellitus*” and other metabolic diseases, cancer, immuno-
deficiency, immunosuppression (due to underlying disease
and/or therapy), renal disease, anemia, and hemoglobinopathy.
The degree of risk associated with chronic renal and metabolic
diseases in children is uncertain, but this uncertainty should not
preclude consideration of vaccination.

Children and adolescents (age 6 monthsto 18 years) with
conditions treated for long periods with acetylsalicylic acid. This
therapy might increase the risk of Reye syndrome after
influenza®™®.

Personsinfected with HIV. Limited information exists regarding
the frequency and severity of influenzaillness among
HIV-infected persons, but reports suggest that symptoms may be
prolonged and the risk for complications increased for some
HIV-infected persons. Because influenza can result in serious
illness and complications, vaccination is a prudent precaution.
However, the antibody response to vaccine may be low in persons
with advanced HIV-related illnesses™; giving a second dose of
vaccine 4 or more weeks after the first dose does not improve the
immune response for these persons. A recently published study
suggests improved humoral immune response to influenza antigens
in HIV-infected individuals treated with highly active antiretroviral
therapy, compared to controls®?. Conflicting results have been
published regarding whether HIV viral load transiently increases
with influenzaimmunization®2®, |nfluenzaimmunization of HIV
infected persons has not been associated with deterioration in
CD4+ T-lymphocyte cell counts or progression of HIV disease.

People at high risk of influenza complications embarking on
travel to destinations where influenza islikely to be circulating.
Immunization with the most current available vaccine may be
considered for those who wish to avoid influenza while travelling
to areas where influenzais likely to be circulating. In the tropics,
influenza can occur throughout the year. In the southern
hemisphere, peak activity occurs from April through September. In
the northern hemisphere, peak activity occurs from November
through March. Travel may expose individuals to situations which
facilitate the transmission of influenza®?®. The effectiveness of
the influenzaimmunization for travellers may vary, depending on
differences between influenza strains encountered abroad and
those included in the current vaccine. There isinsufficient
evidence at thistime to advise in favour of or against routine
re-immunization of travellers who were immunized in the fall, and
who are subsequently travelling to regions where influenza may be
circulating in the late spring and summer months.

bai sse du nombre de cas de grippe et une diminution encore plus
prononcée des taux d’ hospitalisation, de pneumonie et de mortalit&®®.

Personnesde? 65 ans. Lerisque de maladie grave et de décésliésala
grippe est modérément accru chez les personnes bien portantes de cet age,
maisil n'est pas aussi marqué que chez les sujets présentant une maladie
chronique sous-jacente. La vaccination est un moyen efficace de prévenir
I"hospitalisation et le décés et entraine des économies directes dans les
dépenses de santé™®.

Adultes et enfants souffrant d’ affections chroniques, telles que diabéte
sucré™” et autres maladies métaboliques, cancer, déficit immunitaire,
immunosuppression (attribuable a une maladie sous-jacente et(ou) a un
traitement), néphropathie, anémie ou hémoglobinopathie. Le degré du
risque posé par la néphropathie et |es mal adies métaboliques chroniques
chez les enfants est mal connu, mais cela ne devrait pas empécher

d’ envisager une vaccination.

Enfants et adolescents (de 6 mois a 18 ans) souffrant d’ affections pour
lesguelles un traitement prolongé a I’ acide acétylsalicylique est prescrit.
Ce traitement peut accentuer le risque de syndrome de Reye alasuite
d'une grippe™™.

Personnes infectées par le VIH. |l existe peu d'information sur la
fréquence et la gravité de la grippe chez les personnesinfectées par le VIH,
mais des rapports lai ssent entendre que les symptdmes persisteraient plus
longtemps et les risques de complications seraient plus grands chez
certains de ces sujets. Comme le virus grippal peut entrainer une maladie et
des complications graves, il est prudent de vacciner les membres de ce
groupe; de cette fagon, le taux d' anticorps sera suffisant pour assurer une
protection chez de nombreux vaccinés. |l reste que la réponse immunitaire
au vaccin peut étre faible chez les sujets atteints de maladies caractéris-
tiques des stades avancés de I infection 4 VIH®, et I’ administration o une
seconde dose 3 4 semaines aprés la premiére dose n’ aura pas pour effet

d’ accroitre leur réponse immunitaire. Selon les résultats d' une étude
publiée récemment, il y aurait une réponse humorale améliorée aux
antigenes de la grippe chez les personnes infectées par le VIH qui

recoivent un traitement antiviral trés actif comparativement aux témoins®.
Des résultats contradictoires ont été publiés relativement a une hausse
transitoire de la charge virale du VIH aprés I'immunisation contre la
grippe'®?. Lavaccination antigrippale chez |es personnes infectées par le
VIH n’a pas été associée a une baisse du nombre de lymphocytes T CD4+
non plus qu’ a une progression de I'infection par le VIH.

Personnes a risque élevé de complications grippales qui doivent se
rendre dans des pays ou le virus de la grippe est probablement en
circulation. Ces personnes devraient recevoir le vaccin le plus récent. Il
convient peut-étre de vacciner toutes les personnes qui désirent éviter de
contracter la grippe pendant leur s§jour la-bas. Sous les tropiques, la grippe
peut sévir toute I’ année. Dans I’ hémisphére Sud, I’ activité grippale
culmine entre avril et septembre, alors que dans I” hémisphére Nord, elle
atteint un sommet entre novembre et mars. Les voyages peuvent exposer
les gens & des situations propices & latransmission de la grippe®%.

L’ efficacité du vaccin administré aux voyageurs peut varier selon que les
souches grippales circulant dans le pays visité différent de cellesincluses
dans le vaccin recu. A | heure actuelle, on ne dispose pas de preuves
suffisantes pour recommander ou déconseiller I'immunisation
systématique des voyageurs qui ont éé immunisés al’ automne et qui se
rendent par la suite dans des régions oui le virus grippal pourrait circuler a
lafin du printemps et pendant les mois d’ été.

People capable of transmitting influenza to those at high risk Per sonnes susceptibles de transmettre la grippe a des sujetsarisque
élevé

People who are potentially capable of transmitting influenzato
those at high risk should receive annual vaccination.

L es personnes susceptibles de transmettre la grippe a des sujets arisque
élevé devraient étre vaccinées tous les ans.




® Health-care workers (HCWs) and other personnel who have
significant contact with peoplein the high-risk groups previously
described. The following groups should be vaccinated®®2427:29):
health-care workers in long-term care facilities, hospitals, and
outpatient settings, employees of long-term care facilities who
have patient contact; and those who provide services within
relatively closed settings to persons at high risk (e.g. providers of
home-care services, crew on ships that cater to those at high risk).

* Household contacts (including children) of people at high risk
who either cannot be vaccinated or may respond inadequately to
vaccination. Because low antibody responses to influenza vaccine
may occur in some people at high risk (e.g. the elderly, people with
immunodeficiency)**®, annual vaccination of their household
contacts may reduce the risk of influenza exposure.

People who provide essential community services

V accination may be considered for these individualsto minimize
the disruption of routine activities in epidemics. Employers and their
employees should consider yearly influenzaimmunization for healthy
working adults as this has been shown to decrease work absenteeism
from respiratory and other illnesses*+#39),

RECOMMENDED USE

The recommended dosage schedule and type of influenza vaccine
are presented in Table 1. Split-virus vaccines are available in Canada.
Children < 9 years of age require two doses of the split-virus influenza
vaccine, with an interval of 4 weeks; however, the second dose is not
needed if the child received one or more doses of vaccine prepared for
aprevious season.

In infants < 6 months of age, influenzavaccineisless
immunogenic than in infants and children aged 6 to 18 months.
Therefore, immunization with currently available influenza vaccines
is not recommended for infants < 6 months of age®®Y.

* Membresdu personnel soignant et autres employés ayant des contacts
soutenus avec des sujets a risque élevé appartenant aux groupes
susmentionnés. Les membres des groupes suivants devraient étre
vaccings 8242728 - mempbyres du personnel soignant des établissements de
soins prolongeés, des hopitaux et des cliniques externes, employés des
établissements de soins prolongés ayant des contacts avec les patients et
employés qui assurent des services a des personnes a risgue élevé dans un
milieu relativement fermé (p. ex., dispensateurs de services adomicile,
membres d’ équipage de navires et personnes qui vivent sous le méme toit
que les sujets arisgue élevé).

® Personnes (y compris les enfants) vivant sous le méme toit que les sujets
arisgque élevé qui ne peuvent pas étre vaccinés ou qui peuvent ne pas
bien répondre a la vaccination. Comme la formation d’ anticorps en
réponse au vaccin antigrippal peut étre insuffisante chez certaines
personnes arisque élevé (E. ex., les personnes agées, les sujets présentant
un déficit immunitaire)**#?, lavaccination annuelle peut réduire le risque
d exposition alagrippe.

Per sonnes assur ant des ser vices communautair es essentiels

On peut envisager des programmes de vaccination s adressant a ces
personnes afin de perturber le moins possible les activités courantes pendant
une épidémie. Les employeurs et leurs employés devraient songer asefaire
vacciner, car il a été établi que la vaccination annuelle contre la grippe des
travailleurs adultes en bonne santé contribuait & réduire |’ absentéi sme associé
ades maladies respiratoires et a d' autres troubles 1230,

USAGE RECOMMANDE

Laposologie et le type de vaccin recommandés sont présentés au
tableau 1. Le vaccin sous-unitaire est offert au Canada. Aux enfants de
<9ans, il faut administrer deux doses du vaccin sous-unitaire &4 semaines
d'intervalle; la seconde dose '’ est pas nécessaire si I’ enfant aregu une ou
plusieurs doses d’ un vaccin préparé pour une saison antérieure.

Le vaccin contre la grippe est moins immunogeéne chez |es nourrissons de
< 6 mois que chez ceux de 6 a 18 mois. Il N’ est donc pas recommandé
d’ administrer les vaccins actuels contre la grippe a des nourrissons de
< 6 mois®.

Table 1 Tableau 1
Recommended influenza-vaccine dosage, by age, 1999-2000 Posologie du vaccin antigrippal recommandée, selon I'age, 1999-2000
Age Vaccine type Dose (mL) No. of doses Age Type de vaccin Dose (mL) Nombre de doses
3 9years split-virus 0.5 1 3 9ans Vaccin sous-unitaire 0,5 1
3-8 years split-virus 05 lor2 3asans Vaccin sous-unitaire 05 lou2
6-35 months split-virus 0.25 lor2 6 a 35 mois Vaccin sous-unitaire 0,25 lou2

Intramuscular administration is preferred. The deltoid muscleis
the recommended site in adults and older children, the anterolateral
thigh in infants and young children.

Adversereactions

Influenza vaccination cannot cause influenza because the vaccine
does not contain live virus. Soreness at the injection site lasting up to
2 daysis common, but rarely interferes with normal activities. Fever,
malaise, and myalgia may occur within 6 to 12 hours after vaccination
and last 1 to 2 days, especially in young adults who have received the
whole-virus vaccine and those receiving vaccine for the first time.
Prophylactic acetaminophen may decrease the frequency of some side
effectsin adults®. Adults receiving the split-virus vaccine showed no
increase in the frequency of fever or other systemic symptoms

Lavoie intramusculaire est privilégiée. On recommande de pratiquer
I'injection dans le deltoide lorsqu’il s agit d’' adultes et de grands enfants, et
danslarégion antérolatérale de la cuisse chez les nourrissons et les jeunes
enfants.

Effets secondaires

Le vaccin antigrippal ne peut causer lagrippe, car il ne contient pas de
virus vivant. La douleur au point d'injection persiste couramment jusqu’ a 2
jours, mais elle perturbe rarement les activités normales. Fiévre, malaises et
myal gies peuvent se manifester dansles 6 a 12 heures suivant la vaccination et
durer de 1 a2 jours, particuliérement chez les jeunes adultes qui ont recu le
vaccin avirus entier et chez ceux qui sont vaccinés pour la premiére fois.

L’ administration prophylactique d' acétaminophéene peut diminuer la fréquence
de certains effets secondaires chez |es adultes®™. On n’ a observé aucune
augmentation de la fréquence de lafiévre ni d’ autres symptémes systémiques



compared to those receiving placebo®. In children aged 2 to

12 years, fever and local reactions are no more frequent after
administration of split-virus vaccine than after placebo injections. In
those < 24 months of age, fever occurs more often but is seldom
severe.

Allergic responses are rare and are probably a consequence of
hypersensitivity to some vaccine component, most likely residual egg
protein, which is present in minute quantities.

An association between Guillain-Barré syndrome (GBS) and
influenza vaccination has not been documented prior to 197643,
However, the 1976-1977 A/New Jersey swine influenza vaccine was
associated with arelative risk of GBS after vaccination ranging from
4.0t07.6 %% |n subsequent studies from 1978 to 1988, the relative
risk of GBS after influenza vaccine was not statistically
significant®*2. During the 1990-1991 season, an elevated relative
risk of 3.0 for GBS was demonstrated in vaccinated persons age 18 to
64 years, but not among those age 3 65 years=>*. In arecently
published retrospective study of the 1992-1993 and 1993-1994
seasons in four American states™, the relative risk of GBS occurring
within 6 weeks after influenza vaccination, adjusted for age and sex,
was 1.7 (95% confidence interval 1.0 to 2.8; p = 0.04), suggesting
slightly more than one additional case of GBS per million persons
vaccinated against influenza. Therefore the available data
demonstrate that GBS associated with influenza vaccination has been
observed in aminority of influenza seasons over the last two decades.
Apart from the 1976-1977 swine flu season, the risk of GBS
associated with influenza vaccination is small. In comparison, the
morbidity and mortality associated with influenza are much
greater®”,

In Canada, the background incidence of GBS is estimated at just
over 20 cases per million population in a study done in Ontario and
Quebec™. A variety of infectious agents, such as Campylobacter
jejuni, have been associated with GBS. It is not known whether
influenzavirus infection itself is associated with GBS. It is aso not
known whether influenza vaccination is causally associated with
increased risk of recurrent GBS in persons with a previous history of
GBS. Avoiding subseguent influenza vaccination of persons known to
have developed GBS within 6 to 8 weeks of aprevious influenza
vaccination appears prudent at thistime.

Influenza vaccine is not known to predispose to Reye syndrome.

Please refer to the Canadian |mmunization Guide™ for further
details about administration of vaccine and management of adverse
events.

Contraindications and precautions

I nfluenza vaccine should not be given to people who had an
anaphylactic reaction to a previous dose or with known
anaphylactic hyper sensitivity to eggs manifested as hives, swelling
of the mouth and throat, difficulty in breathing, hypotension, and
shock.

Individuals with acute febrile iliness usually should not be
vaccinated until their symptoms have abated.

Influenza vaccine is considered safe for pregnant women at all
stages of pregnancy. Vaccination isrecommended for pregnant
women in high-risk groups (see “ Recommended Recipients’
above). The routine immunization of otherwise healthy women in the
second or third trimester of pregnancy has been recommended,
primarily on the basis of case reports and observational studies, by the
American Advisory Committee on Immunization®**%%. A recently
published retrospective case-control study of a predominantly urban

chez les adultes ayant recu |e vaccin sous-unitaire par rapport a ceux auxquels
on aadministré un placebo®. Chez les enfantsde 2 412 ans, lafiévre et les
réactions au point d’injection ne sont pas plus fréquentes aprées I’ adminis-
tration d’ un vaccin sous-unitaire qu’ ala suite d’ une injection de placebo. Chez
les enfants de < 24 mois, lafiévre se manifeste plus souvent, mais elle est
rarement forte.

Les réactions allergiques sont rares et vraisemblablement attribuables a
une hypersensibilité a certaines des composantes du vaccin, fort probablement
aux infimes quantités de résidus de protéines d’ oeuf.

Aucune association entre le syndrome de Guillain-Barré (SGB) et le
vaccin contre la grippe n' a éé documenté avant 1976+, Cependant, le
vaccin contre lafiévre porcine A/New Jersey de 1976-1977 était associé aun
risque relatif du SGB aprés lavaccination variant de 4 47,69, Dans des
études subséquentes réalisées entre 1978 et 1988, le risque relatif de SGB
aprés lavaccination antigrippale n' était pas statistiquement significatif“®*? .
Durant la saison 1990-1991, un risque relatif élevé de 3 de SGB a été observé
chez des personnes vaccinées &gées de 18 a 64 ans, mais non chez celles
qui étaient agéesde? 65 ans™>*). Dans une étude rétrospective publiée
récemment 3portant sur |es saisons 1992-1993 et 1993-1994 dans quatre Etats
américains™, le risque relatif qu’' un SGB survienne dans les 6 semaines
suivant la vaccination antigrippale, ajusté pour tenir compte de I’age et du
sexe, S établissait a1,7 (intervalle de confiance a95 % de 1,0 22,8, p=0,04),
ce qui correspond alégéerement plus qu’ un cas additionnel de SGB par million
de personnes vaccinées contre la grippe. Par conséquent, les données
disponibles montrent que le SGB associé ala vaccination antigrippale n’ a été
observé que pendant une minorité de saisons grippales au cours des deux
dernieres décennies. Mise a part, la saison de grippe porcine que nous avons
connue en 1976-1977, le risque de SGB associé au vaccin antigrippal est
minime. Comparativement a ce risque, la morbidité et la mortalité associées a
la grippe sont beaucoup plus importantes®?.

Au Canada, I’incidence historique du SGB est estimée a un peu plus de 20
cas par tranche d’un million d’ habitants dans une étude réalisée en Ontario et
au Québec®. Divers agents infectieux, comme Campylobacter jejuni, ont été
associés au SGB. On ne sait pas si I'infection par le virus de lagrippe est en
Soi associée au SGB. On ignore également s'il existe un lien causal entre la
vaccination antigrippale et un risque accru de SGB récurrent chez des
personnes ayant des antécédents de ce syndrome. Il semble cependant avisé
d'éviter de donner de nouveau ce vaccin aux personnes qui ont développé le
syndrome dans les 6 a 8 semaines suivant une vaccination antérieure.

Le vaccin antigrippal n’est pas reconnu non plus comme facteur
prédisposant au syndrome de Reye.

Le lecteur est prié de se reporter au Guide canadien d’ immunisation®
pour avoir plus de détails sur I’ administration du vaccin et la conduite a tenir
en cas d' effets secondaires.

Contre-indications et mises en garde

Levaccin antigrippal ne doit pas ére administr é aux sujets ayant des
antécédents de réaction anaphylactique a ce vaccin ou présentant une
hyper sensibilité immédiate (anaphylaxie) aux oeufs qui se manifeste par
del'urticaire, un oedéme dela bouche et dela gorge, une géne
respiratoire, une hypotension ou un choc.

L es personnes atteintes d’ une mal adie fébrile aigué ne devraient
normalement pas étre vaccinées tant que leurs symptomes ne se sont pas
atténués.

Le vaccin antigrippal est considéré comme sans danger pendant la
grossesse. || est recommandé de vacciner les femmes enceintes
appartenant adesgroupesarisque élevé (voir la section intitulée
«Groupes pour qui levaccin est recommandé» ci-dessus). L’ American
Advisory Committee on Immunization (ACIP) arecommandé, sur lafoi de
rapports de cas et d’ études d’ observation, que les femmes en bonne santé
fassent I’ objet d’ une immunisation systématique au deuxiéme et au troisiéme
trimestre de leur grossesse®®*%. Une étude rétrospective comparative publiée



and African American Medicaid population from Tennessee
determined the relative risk of hospital admission between 1974 and
1993 for cardiopulmonary conditions and influenza during influenza
season®Y. Hospitalization rates were compared in pregnant and
non-pregnant women, controlling for chronic disease and
demographic factors. The odds ratio increased in pregnant women
beyond 20 weeks gestation, from 2.52 for weeks 21 to 26, to 4.67 for
weeks 37 to 42. However, applying these results to the Canadian
population is questionable. The degree of morbidity due to influenza
in Canadian women who are pregnant has not been established, and
the preventable fraction of morbidity that could potentially be
achieved through the use of the influenza vaccine in this population is
unknown. NACI concludes that there is insufficient evidence at this
time to recommend the routine immunization of otherwise healthy
Canadian women who are pregnant during influenza season.

Influenza immunization does not adversely affect the health of
breast feeding mothers or their infants. Breast feeding is not a
contraindication for influenzaimmunization.

Although influenza vaccination can inhibit the clearance of
warfarin and theophylline, clinical studies have not shown any
adverse effects attributabl e to these drugs in people receiving
influenza vaccine.

Simultaneous administration of other vaccines

The target groups for influenza and pneumococcal vaccination
overlap considerably. Health-care providers should take the
opportunity to vaccinate eligible persons against pneumococcal
disease when influenza vaccine is given. The concurrent
administration of the two vaccines at different sites does not increase
the risk of side effects. Pneumococcal vaccine, however, is usually
given only once, whereas influenza vaccine is given annually.
Children at high risk may receive influenza vaccine at the same time
but at a different site from that used for routine pediatric vaccines.

Storage

Influenza vaccine should be stored at 2° C to 8° C and should not
be frozen.

STRATEGIES FOR REDUCING THE IMPACT OF INFLUENZA

The effectiveness of influenza vaccine varies depending upon the
age and immunocompetence of the vaccine recipient, the degree of
similarity between the virus strain included, and the strain of
circulating virus during the influenza season. With a good match,
influenza vaccination has been shown to prevent ilinessin
approximately 70% of healthy children and adults. Under these
circumstances, studies have a so shown influenza vaccination to be
approximately 70% effective in preventing hospitalization for
pneumonia, and influenza among elderly personsliving in the
community. Studies among elderly persons residing in nursing homes
have shown influenza vaccination to be 50% to 60% effective in
preventing hospitalization and pneumonia and up to 85% effective in
preventing death, even though efficacy in preventing influenzaillness
may often be in the range of 30% to 40% among the frail elderly.

Vaccination is recognized as the single most effective way of
preventing or attenuating influenza for those at high risk of serious
illness or death. Influenza vaccine programs should aim to vaccinate
at least 90% of dligible recipients. Nevertheless, only 70% of
long-term car e facility residents and 20% to 40% of adultsand
children with medical conditionslisted previously receive vaccine
annually®®%®_Studies of health-care workersin hospitals and

récemment qui portait sur une population urbaine et de race noire assurée par
Medicaid adéterminé le risque relatif d’ étre hospitalisé entre 1974 et 1993
pour des affections cardio-pulmonaires et la grippe pendant la saison

grippal €Y. Les chercheurs ont comparé les taux d’ hospitalisation chez les
femmes enceintes et les femmes non enceintes, en tenant compte de la
présence de maladies chroniques et des facteurs démographiques. Le rapport
de cotes augmentait chez les femmes enceintes au-dela de 1a 20° semaine de
grossesse, passant de 2,52 pour les semaines 21 a 26 a 4,67 pour les semaines
37 a42. Il serait cependant peut-étre mal avisé d’ appliquer cesrésultats ala
population canadienne. Le degré de morbidité due ala grippe chez les femmes
canadiennes qui sont enceintes n’ a pas été établi, et la fraction de la morbidité
évitable grace al’ usage du vaccin antigrippal dans cette population n’ est pas
connue. C'est pourquoi le CCNI conclut que pour I’instant on ne dispose pas
de preuves suffisantes pour recommander I'immunisation systématique des
Canadiennes qui sont enceintes pendant la saison grippale.

Lavaccination antigrippale n’a pas d’ effets défavorables sur |a santé des
femmes qui allaitent non plus que sur celle de leur bébé.

Bien que le vaccin antigrippal puisse inhiber la clairance de lawarfarine et
de lathéophylline, les études cliniques n’ ont jamais démontré un quelconque
effet défavorable attribuable a ces médicaments chez les personnes qui ont
regu un vaccin antigrippal .

Administration simultanée d’ autres vaccins

Les groupes principalement visés par les vaccins antigrippal et antipneu-
mococcique se recoupent considérablement. Les professionnels de la santé
devraient donc profiter de |’ occasion pour vacciner les personnes admissibles
contre les infections pneumococciques lors de |” administration du vaccin
antigrippal. L’ administration simultanée des deux vaccins a deux sites
différents n’ accroit pas le risgue d effets secondaires. L e vaccin antipneumo-
coccique n'est toutefois administré normalement qu’ une seule fois tandis que
le vaccin antigrippal est répété chaque année. Les enfants arisque élevé
peuvent recevoir le vaccin antigrippal en méme temps que les vaccins du
calendrier courant d' immunisation, maisI’injection doit étre faite aun site
différent.

Entreposage

Le vaccin contre la grippe devrait étre entreposé a une température variant
entre 2 °C et 8 °C et ne jamais étre congelé.

STRATEGIES VISANT A ATTENUER LES EFFETS DE LA GRIPPE

L’ efficacité du vaccin antigrippal varie selon I’ &ge et I'immuno-
compétence de I'individu ainsi que selon le degré de similitude entre la
souche virale utilisée dans le vaccin et celle qui circule pendant la saison
grippale. Lorsque le vaccin est bien assorti, il a été établi qu'il prévient la
maladie chez environ 70 % des enfants et des adultes en bonne santé. Les
études ont également montré que, dans ces circonstances, la vaccination
permet de prévenir environ 70 % des hospitalisations dues ala pneumonie
et alagrippe chez les personnes &gées vivant dans la collectivité. Les études
réalisées aupres des personnes &gées vivant en maison de santé ont fait
ressortir que la vaccination antigrippale permet de prévenir de 50 % a 60 %
des hospitalisations et des pneumonies et jusqu’ a 85 % des déces, bien que
I’ efficacité potentielle soit de I’ ordre de 30 % a 40 % chez les personnes agées
de constitution fréle.

Il est reconnu que la vaccination constitue le moyen le plus efficace de
prévenir ou d' atténuer la grippe chez les personnes qui pourraient autrement
étre atteintes d’ une maladie grave ou méme en mourir. Les programmes de
vaccination antigrippale devraient viser a vacciner au moins 90 % des
candidats admissibles. Néanmoins, seulement 70 % desrésidents des
établissements de soins prolongés et de 20 % a 40 % des adultes et des
enfants souffrant des maladies déja énumér éesrecoivent le vaccin



long-term care facilities have shown vaccination rates of 26% to
619649,

Thislow rate of utilization is due both to failure of the health-care
system to offer the vaccine, and to refusal by persons who fear
adverse reactions or mistakenly believe that the vaccine is either
ineffective or unnecessary®*®. Health-care workersand their
employers have a duty to actively promote, implement, and
comply with influenza immunization recommendationsin order to
decreasetherisk of infection and complicationsin the vulnerable
populationsthey carefor. Educational efforts aimed at physicians
and the public should address common concerns about vaccine
effectiveness and adverse reactions. These include the beliefs of
patients at risk, health-care workers, and other service providers that
they rarely get influenza, the fear of side effects from the vaccine, and
doubt about the efficacy of the vaccine.

The advice of a health-care provider isoften a very important
factor affecting whether a person isimmunized or not®®. Most
people at high risk are already under medical care and should be

vaccinated during regular fall visits. Strategies to improve coverage
include®458:60-64)

® standing-order policiesin institutions allowing nurses to administer
vaccine

® simultaneous immunization of staff and patients in nursing homes
and chronic care facilities

® vaccinating people at high risk who are being discharged from
hospital or visiting the emergency room in the autumn

® promoting influenza vaccination in clinics which see high-risk
groups (e.g. cancer clinics, cardiac clinics, and pulmonary clinics)

® using community newspapers, radio, television, flu-information
lines, and collaborating with pharmacists and specialist physicians
to distribute positively-framed information about the benefits and
risks of immunization

® jssuing computer-generated reminders to physicians, mailing
reminder letters to patients, or using other recall methods to
identify outpatients at high risk

® patient-carried reminder cards

® increased accessibility of immunization clinicsto staff in
institutions and community-based elderly, including the
implementation of mobile programs

® organized activities, such as vaccination fairs and competitions
between institutions

* working with multicultural groupsto plan and implement effective
programs
RECOMMENDATIONS FOR THE USE OF AMANTADINE

Amantadine hydrochloride is an antiviral agent that interferes with
the replication cycle of type A (but not type B) influenza viruses.
Recommendations for its use in prophylaxis and treatment follow.

Prophylaxis

The only drug currently approved in Canadafor the specific
prophylaxis of influenza virusinfections is amantadine hydrochloride.

antigrippal chaque année®**¥. Des études ont révélé que lestaux de
vaccination sesituaient entre 26 % et 61 % chez lesmembresdu
personnel soignant des hopitaux et des établissements de soins
prolongés™%.

Cefaible taux d' utilisation tient, d’ une part, a ce que le systeme de santé
n’ offre pas le vaccin et, d' autre part, a ce que les sujets qui devraient étre
vaccinés refusent de I’ étre parce qu'ils craignent les effets secondaires de cette
mesure ou sont convaincus de son inefficacité ou de son inutilité®®®, Les
travailleurs dela santé et leurs employeurs ont le devoir de promouvoir
activement et de mettre en oeuvre des recommandations afin deréduirele
risgue d’infection et de complications dans les populations vulnérables
dont ils s occupent. |Is doivent également se conformer aux recomman-
dations. Les programmes d’' éducation al’intention des médecins et du grand
public devraient traiter des préoccupations courantes au sujet de I’ efficacité du
vaccin et des effets secondaires qu'il provogue. Celles-ci englobent la
croyance des patients arisque, des membres du personnel soignant et d’ autres
fournisseurs de services qu’ils ont rarement la grippe, la crainte des effets
secondaires du vaccin et enfin les doutes quant a son efficacité.

Larecommandation faite par un professionnel dela santéjoue
souvent un rdle primordial dansla décision de se faire vacciner ou non®.
Comme la plupart des sujets arisgue élevé sont déja suivis régulierement par
un médecin, il y alieu deles vacciner al’ automne, lors d’ une consultation
réguliére. Au nombre des stratégies qui permettent d’ accroitre la couverture
vaccinale de la population, mentionnons les suivantes®%85064 .

® consignes permanentes permettant aux infirmiers et infirmiéres
d’administrer les vaccins dans les établissements;

® vaccination simultanée du personnel et des résidents des maisons de santé
et des établissements de soins prolongés;

® vaccination al’automne des personnes arisque éeveé quittant I’ hdpital ou
consultant al’ urgence;

® promotion de lavaccination antigrippale dans les cliniques fréquentées par
les groupes arisque élevé (p. ex., cliniques d oncologie, de cardiologie et
de pneumologie);

® recours aux journaux de quartier, alaradio, alatéévision et aux lignes
d’information sur la grippe et collaboration avec les pharmaciens et les
médecins spécialistes pour la diffusion d’information positive sur les
avantages et les risques de I’ immuni sation;

® envoi de rappels électroniques aux médecins, envoi par la poste de lettres
de rappel aux patients ou utilisation d’ autres méthodes de relance pour
I"identification des consultants externes arisgue élevé;

¢ distribution de cartes de rappel que le patient porte sur lui;

* amélioration de |’ accés du personnel des établissements et des personnes
agées vivant dans la collectivité aux séances d' immunisation, notamment
mise en oeuvre de programmes mobiles;

® organisation d' activités, telles que des foires et des concours de
vaccination entre établissements,

® travail auprés de différents groupes culturels en vue de la planification et
de lamise en oeuvre de programmes efficaces.

RECOMMANDATIONS QUANT A L'UTILISATION DE L’AMANTADINE

Le chlorhydrate d amantadine est un agent antiviral qui inhibe la
réplication du virus grippal detype A (mais pas du type B). Voici les
recommandations concernant son utilisation a des fins prophylactiques et
thérapeutiques.

Prophylaxie

L e seul médicament actuellement approuvé au Canada pour la prophylaxie
spécifique desinfections avirus grippal est le chlorhydrate d’ amantadine. Son



It is 70% to 90% effective in preventing illness caused by type A
influenza viruses but is ineffective against type B strains. Because
antiviral agents taken prophylactically may prevent illness but not
subclinical infection, some persons who take these drugs may still
develop immune responses that will protect them when they are
exposed to antigenically-related virusesin later years. However,
amantadine prophylaxis should not replace annual influenza
vaccination in groupsfor whom vaccineisrecommended.

Amantadine prophylaxis may be used as follows:

® For the control of influenza A outbreaks among high-risk
residents of institutions. Consultation with the local medical
officer of health to confirm that the circulating influenza strain
istype A isessential. Amantadine should be given to all residents,
whether previously vaccinated or not, and to unvaccinated staff
(see “Precautions’ below). Recommended duration of
chemoprophylaxisis for aminimum of 2 weeks, or until 1 week
after the end of the outbreak.

* Asthe sole agent for prophylaxisin people at high risk during an
outbreak when vaccine is unavailable, contraindicated, or
unlikely to be effective due to a shift in the antigenic composition
of the outbreak strain. In this case, prophylactic amantadine must
be taken each day for the duration of influenza A activity in the
community.

® Asan adjunct to late vaccination of people at high risk.
Amantadine should be continued for 2 weeks after appropriate
vaccination is completed. For those who require two doses of
vaccine (e.g. previously unvaccinated children) amantadine should
be continued for 2 weeks after the second dose. Amantadine does
not interfere with the antibody response to the vaccine.

* Asasupplement to vaccination in people at high risk expected to
have an impaired immune response to vaccine. Thisincludes
persons with HIV infection, especially those with advanced HIV
disease. No data are available on possible interactions with other
drugs used in the management of patients with HIV infection. Such
patients should be monitored closely if amantadine is administered.

* For unvaccinated people who provide care for people at high risk
during an outbreak. Amantadine prophylaxis should be continued
until 2 weeks after the care provider has been vaccinated.

Amantadine may be used in the same dosage for prophylaxis of
influenza A infection asis used for treatment (Table 2). However, a
prophylactic dose of 100 mg daily in adults age 10 to 64 years and
children weighing > 20 kg, who have normal renal function, has been
shown to be as effective as the recommended dose of 200 mg
daily™®%™_ Factorsincluding local epidemiology, potential side
effects, compliance, and cost may be considered in decisions
regarding the duration of amantadine prophylaxis>™.

Treatment

Amantadine has been shown to reduce the severity and shorten the
duration of influenza A in healthy adults. Although there have been no
well-controlled studies to demonstrate its efficacy in preventing
complicationsin people at high risk, amantadine may be considered
for those at high risk who have suspected influenza A because of the
potential benefits.

taux d efficacité contre la maladie provoquée par les virus grippaux de type A
est del’ordre de 70 % a 90 %, maisil est nul contre les souches de type B.
Comme les agents antiviraux pris atitre prophylactique peuvent prévenir la
maladie mais non I’infection infraclinique, certaines des personnes ainsi
traitées peuvent malgré tout produire des anticorps qui les protégeront lors

d’ une exposition ultérieure a des virus apparentés sur le plan antigénique.
Toutefois, I'amantadine ne doit pas remplacer le vaccin antigrippal
annuel chez les personnes pour qui il est recommandé.

Utilisations du chlorhydrate d’amantadine :

® || peut servir acirconscrire une épidémie de grippe A dans un
établissement ou des sujets a risque élevé sont exposés. |1 est essentiel de
consulter le médecin hygiéniste afin de confirmer quelevirusen
circulation est bien detype A. L’ amantadine doit alors étre administrée
atouslesrésidents, qu’ils aient ééimmunisés ou non, ainsi qu’ aux
membres du personnel non immunisés (voir la section «Mises en garde»
ci-dessous). La durée recommandée pour la chimioprophylaxie est de 2
semaines au moins ou jusqu’ a 1 semaine apres lafin del’ éclosion.

® Comme seul agent prophylactique chez les personnes a risque élevé
pendant une épidémie lorsque le vaccin n’est pas disponible, est
contre-indiqué ou n’a guére de chances d' étre efficace a cause d' une
modification de la composition antigénique de la souche responsable de
I’ épidémie. L’ amantadine donnée en prophylaxie doit alors étre prise
chague jour, aussi longtemps que sévit lagrippe A dans la collectivité.

® || peut servir detraitement d’ appoint, en cas de vaccination tardive de
sujets a risque élevé. Une fois la vaccination diment compl étée,
I amantadine doit étre prise pendant encore 2 semaines. Autrement dit, les
personnes qui doivent recevoir deux doses du vaccin (p. ex., les enfants qui
n’'ont jamais été vaccinés) doivent continuer de prendre de |’ amantadine
pendant 2 semaines aprés la seconde dose. L’ amantadine n’inhibe pas la
réponse immunitaire au vaccin.

® || peut étre utilisé comme supplément a la vaccination chez les sujets a
risque éleveé susceptibles de présenter une réponse immunitaire
insuffisante au vaccin. Il s agit notamment des personnes infectées par le
VIH, en particulier celles qui souffrent d’ une maladie caractéristique des
stades avancés de I’ infection. On ne dispose d’ aucune donnée sur les
interactions possibles avec d' autres médicaments utilisés dans le traitement
des patients atteints d' une infection a VIH. Ces derniers devraient étre
surveillés de prés si on leur administre de I’ amantadine.

® || peut étre prescrit aux personnes non vaccinées qui s occupent a
domicile de sujets a risque élevé pendant une épidémie. L’ amantadine en
prophylaxie doit leur étre administrée jusqu’ a 2 semaines apres leur
vaccination.

On peut utiliser la méme posologie d’ amantadine pour la prophylaxie et
pour le traitement d’ une infection par le virus grippal de type A (tableau 2).
Cependant, une dose prophylactique de 100 mg par jour chez les adultes agés
de 10 a 64 ans et chez les enfants pesant > 20 kg, dont lafonction rénale est
intacte, s est révélée aussi efficace que la dose recommandée de 200 mg par
jour®=™_On peut tenir compte de facteurs comme I’ épidémiologie locale,
les effets secondaires potentiels, |’ observance du traitement et le colt au
moment de prendre une décision concernant la durée de la prophylaxie a
I’ amantadine.

Traitement

On aobservé que I’ amantadine atténue la gravité de I'infection grippale A
chez I’ adulte en bonne santé et en écourte la durée. Méme si aucune étude
bien contrdlée n’a été faite pour en démontrer I’ efficacité dans la prévention
des complications chez les personnes a risgue élevé, I’ amantadine peut étre
envisagée pour les personnes chez qui |’ on soupgonne une grippe A, a cause
de ses bienfaits potentiels.



Amantadine should be administered within 24 to 48 hours after
the onset of illness and continued until 2 days after its resolution.
Amantadine-resistant influenza viruses may emerge during treatment
but there is no evidence that these viruses are more virulent or
transmissible than amantadine-sensitive influenza viruses. However,
the consequences of widespread therapeutic use of amantadine are not
known. Further research is required to assess the clinical importance
of amantadine resistant influenza virus strains and strategies to

prevent their emergence®™.

Dosage

Dosage recommendations for treatment of influenza A infection
with amantadine are presented in Table 2, but the package insert
should be read for complete information. Any adjustments for renal
function should be made in addition to adjustments for age. While the
recommendations made in Table 2 are based on the mgjority of
treatment studies, one published randomized double-blind trial
demonstrated equal therapeutic efficacy for 100 mg of amantadine
daily, compared to a 200 mg daily dosage, given to healthy young
adult volunteers™.

L’ administration du médicament doit étre amorcée dans les 24 a 48 heures
qui suivent I'installation de lamaladie et se poursuivre jusgu’a 2 jours aprées
sarésolution. Des virus grippaux résistants al’ amantadine peuvent apparaitre
pendant |e traitement, mais rien n’indique que ceux-ci soient plus virulents
ou se transmettent plus facilement que les virus grippaux sensibles al’ aman-
tadine. Toutefois, les conséquences d’ un usage thérapeutique généralisé de
I’ amantadine ne sont pas connues. Des études a ce sujet s imposent pour
évaluer I'importance de souches de virus grippal résistantes al’ amantadine

ainsi que des stratégies visant & prévenir leur émergence® ™.

Posologie

Le tableau 2 présente la posol ogie recommandée pour le traitement de la
grippe de type A avec I’amantadine, mais pour en savoir davantage, il
convient de consulter la notice qui accompagne le médicament. Toute
modification motivée par une altération de la fonction rénale doit s ajouter
aux gjustements pour I’ age. Bien que les recommandations figurant au tableau
2 soient fondées sur lamajorité des études sur ce traitement, une étude
randomisée en double insu qui a é&é publiée a montré une efficacité
thérapeutique égale de 100 mg d’ amantadine par jour comparativement a une
posol o%i e de 200 mg par jour, chez des jeunes volontaires adultes en bonne
santé™.

Table 2
Recommended amantadine hydrochloride treatment dosage by age
and renal status

Tableau 2
Posologie recommandée du chlorhydrate d’amantadine selon I'age du sujet et
la fonction rénale

Age Dosage

Age Posologie

No recognized renal disease

Aucune insuffisance rénale connue

5 mg/kg once daily, or divided, twice daily, total daily

5 mglkg jour en 1 ou 2 prises, sans dépasser 150 mg par jour

N a b a
1-9years dose not to exceed 150 mg lagans

10-64 years 200 mg once daily, or divided twice daily>® 10 a 64 ans 200 mgfjour en 1 ou 2 prises®®
3 65 years 100 mg once daily® 3 g5 ans 100 mgfjour en 1 prise?

Recognized renal disease

Insuffisance rénale connue

Creatinine clearance Dosage for those 10-64 | Dosage for those 3 65 Clairance de la créatinine | Posologie pour les 10 & 64 . 3
(mL/min/1.73 m?) years years (mL/min/1,73 m?) ans Posologie pour les * 65 ans
3 80 mL/min 100 mg twice daily 100 mg once daily 3 80 mL/min 100 mg 2 fois par jour 100 mg 1 fois/jour
60-79 mL/min Alternating daily doses of | Alternating daily doses of Alternance de doses Alternance de doses
200 mg and 100 mg 100 mg and 50 mg 60-79 mL/min quotidiennes de 200 mg et de | quotidiennes de 100 mg et de
100 mg 50 mg
40-59 mL/min 100 mg once daily 100 mg every 2 days 40-59 mL/min 100 mg 1 fois/jour 100 mg tous les 2 jours
30-39 mL/min 200 mg twice weekly 100 mg twice weekly 30-39 mL/min 200 mg 2 fois/semaine 100 mg 2 fois/semaine
20-29 mL/min 100 mg three times/week | 50 mg three times/week 20-29 mL/min 100 mg 3 fois/semaine 50 mg 3 fois/semaine
10-19 mL/min Alternating weekly doses | Alternating weekly doses Alternance de doses hebdo- Alternance de doses hebdo-
of 200 mg and 100 mg of 100 mg and 50 mg 10-19 mL/min madaires de 200 mg et de madaires de 100 mg et de
100 mg 50 mg

dosage is 200 mg/day.

@ Use in children < 1 year of age has not been evaluated adequately.
Reduction of dosage to 100 mg/day is recommended for people with a seizure
disorder, because they may be at risk for more frequent seizures when the

¢ For children who are > 10 years of age but who weigh < 40 kg, a dosage of
5 mg/kg/day is advised regardless of age.
The reduced dosage is recommended to minimize the risk of toxic effects,

because renal function generally declines with age and because side effects
have been reported more frequently in the elderly.

Calculation of estimated creatinine clearance:

Male: - (140 - age) x weight (kg)
CrClmL/min serum creatinine (mmol/L) x 0.81
Female: CrCl mL/min = 0.85 x CrCl (male)

des crises.

Calcul de la clairance estimée de la créatinine :

@ L'utilisation chez des enfants < 1 an n'a pas été étudiée de fagon satisfaisante.
On recommande de réduire la dose a 100 mg/jour pour les sujets souffrant d'un trouble
épileptique, parce qu'une dose quotidienne de 200 mg risquerait d'accroitre la fréquence

¢ Dans le cas des enfants qui ont > 10 ans mais pésent < 40 kg, il est recommandé
d’administrer 5 mg/kg/jour, indépendamment de I'age.
Cette posologie est recommandée pour réduire au minimum le risque de toxicité, la

fonction rénale diminuant généralement avec I'age et des effets secondaires ayant été
signalés plus souvent chez les personnes agées.

Homme : - (140 - &ge) x poids (kg)
CICr mL/min créatinine sérique (mmol/L) x 0,81
Femme : CICr mL/min = 0,85 x CICr (homme)




Precautions

In otherwise healthy young adults given amantadine prophy-
lactically, 5% to 10% report difficulty concentrating, insomnia,
light-headedness, and irritability. These side effects are usually mild
and cease shortly after the prophylaxis is stopped; however, they can
be more frequent in the older population unless areduced dosage is
used.

Serious side effects (e.g. marked behavioural changes, delirium,
hallucinations, agitation, seizures) have been associated with high
plasma drug concentrations. These have been observed most often
among persons who have rena insufficiency, seizure disorders, or
certain psychiatric disorders, and among elderly persons who have
been taking amantadine as prophylaxis at a dose of 200 mg/day.
Lowering the dosage among these persons is effective in reducing the
severity of such side effects.

Amantadine is eliminated from plasma wholly by renal tubular
secretion and glomerular filtration; it is not metabolized by the
liver®. Therefore in people with reduced renal function, particularly
the elderly, toxic levels can occur if the dosage is not reduced.
Recommended treatment dosage by age and renal function is
shown in Table 2. In patients with dialysis-dependent renal failure,
the half-life of amantadine is 200 + 36 hours™. It should be noted
that the cal culated creatinine clearance is reasonably accurate for
those with a creatinine clearance > 40 mL/min, and those with a stable
serum creatinine and muscle mass. However, the cal culation becomes
less accurate when these conditions are not met. In particular, elderly
persons with renal impairment and low muscle mass may have a
serum creatinine in the normal range and an estimated creatinine
clearance that is higher than the true value. Physicians who prescribe
amantadine must be familiar with the limitations of formulas to
estimate creatinine clearance, and make clinical decisions regarding
dosage adjustments based on these considerations.

Amantadine dosage should be reduced in people with a seizure
disorder in order to avoid the risk of increased frequency of seizures,
and these individuals should be closely observed.

Drug interactions have been noted during concurrent administra-
tion of amantadine with triamterene and hydrochlorothiazide,
trimethoprim-sul phamethoxazole, quinine, and quinidine®. The
patient’s age, weight, renal function, comorbid conditions, current
medications, as well as the indications for amantadine use should al
be considered prior to initiating this medication. Individuals who are
given amantadine should be carefully monitored for side effects.
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Misesen garde

Lorsque |I’amantadine est administrée a des fins prophylactiques a de
jeunes adultes en bonne santé, on signale les symptdmes suivants dans 5 % a
10 % des cas : troubles de concentration, insomnie, vertiges et irritabilité. Ces
effets secondaires sont généralement bénins et cessent peu de temps apres
I"arrét de la médication; cependant, ils peuvent étre plus fréquents chez les
personnes agées, a moins que des doses réduites ne soient administrées.

Des effets secondaires graves (p. ex. changements marqués du comporte-
ment, délire, hallucinations, agitation et convulsions) ont été associés a des
concentrations plasmatiques élevées du médicament. Ces effets ont été
observés le plus souvent chez des sujets qui souffrent d'insuffisance rénale, de
troubles épil eptiques ou de certains troubles psychiatriques, ainsi que chez les
personnes &gées qui ont recu un traitement prophylactique &I’ amantadine, a
raison de 200 mg/jour. On peut atténuer la gravité de ces effets secondaires en
réduisant la dose administrée.

L’ amantadine n’ est pas métabolisée par |e foie, mais éliminée
compl&ement du plasma par sécrétion tubulaire et filtration glomérulaire®.
Par conséquent, |es sujets souffrant d'insuffisance rénale, particuliérement les
personnes agées, peuvent présenter des concentrations toxiques si les doses ne
sont pas réduites. L a posologie recommandée selon I’ age du sujet et la
fonction rénale est indiquée au tableau 2. Chez les patients atteints
d'insuffisance rénale qui sont sous dialyse, la demi-vie de |’ amantadine est
de 200 + 36 heures™. I| convient de préciser que le calcul delaclairance
dela créatinine est suffisamment exact dans |e cas de ceux chez qui elle est
> 40 mL/min et ceux qui ont une créatinine sérique et une masse musculaire
stables. Cependant, e calcul est moins exact chez les patients qui ne satisfont
pas a ces conditions. En particulier, les personnes agées qui présentent une
insuffisance rénale et une faible masse musculaire peuvent avoir une clairance
de lacréatinine qui se trouve dans la plage des valeurs normales et une
clairance de la créatinine estimée qui est supérieure alavaleur réelle. Les
médecins qui prescrivent de I’ amantadine doivent étre conscients des limites
des formules utilisées pour estimer la clairance de la créatinine et tenir compte
de ces considérations au moment de prendre des décisions cliniques
concernant I’ ajustement de la posologie.

Il faut réduire la posologie chez | es sujets atteints d’ un troubl e épileptique
pour éviter de faire grimper le risque de crises et observer de pres ces patients.

Des interactions médicamenteuses ont été observées lors de I’ administra-
tion concomitante d’ amantadine et de triamtérene et d’ hydrochlorothiazide, de
triméthoprime-sulfaméthoxazole, de quinine et de quinidine®. 11 faut tenir
compte de I’ &ge, du poids, de lafonction rénale et de la présence d’ autres états
morbides sous-jacents, de la prise concomitante d’ autres médicaments ainsi
gue desindications de I’ amantadine avant de mettre en route ce traitement. De
plus, il faut surveiller étroitement les patients pour déceler les effets
secondaires.
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