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(Cette notice est une combinaison de trois dosages, chaque dosage n’a pas toutes les indications. Se référer aux RCP concernés pour les indications) DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT : Humira 40 mg solution injectable en seringue préremplie / Humira 40 
mg solution injectable en stylo prérempli / Humira 40 mg/0,8 ml, solution injectable pour usage pédiatrique/ Humira 80 mg, solution injectable en seringue préremplie/ Humira 80 mg, solution injectable en stylo prérempli. COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE : Une seringue unidose préremplie de 0,4 ml contient 40 mg d’adalimumab / Un stylo prérempli unidose de 0,4 ml contient 40 mg d’adalimumab/ Un flacon de 0,8 ml contient 40 mg d’adalimumab/ Une seringue unidose préremplie de 0,8 ml 
contient 80 mg d’adalimumab/ Un stylo prérempli unidose de 0,8 ml contient 80 mg d’adalimumab. L’adalimumab est un anticorps monoclonal humain recombinant produit dans des cellules ovariennes de hamster chinois. Pour la liste complète des excipients, 
voir rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable (injection). Solution limpide, incolore. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES : Polyarthrite rhumatoïde : Humira en association au méthotrexate est indiqué pour :-le traitement de la polyarthrite 
rhumatoïde modérément à sévèrement active de l’adulte lorsque la réponse aux traitements de fond, y compris le méthotrexate, est inadéquate. -le traitement de la polyarthrite rhumatoïde sévère, active et évolutive chez les adultes non précédemment traités 
par le méthotrexate. Humira peut être donné en monothérapie en cas d’intolérance au méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement avec le méthotrexate est inadaptée. Il a été montré qu’Humira ralentit la progression des dommages structuraux 
articulaires mesurés par radiographie et améliore les capacités fonctionnelles lorsqu’il est administré en association au méthotrexate. Arthrite juvénile idiopathique : Arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire : Humira en association au méthotrexate est indiqué 
pour le traitement de l’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire évolutive chez les patients à partir de 2 ans en cas de réponse insuffisante à un ou plusieurs traitements de fond. Humira peut être administré en monothérapie en cas d’intolérance au 
méthotrexate ou lorsque la poursuite du traitement par le méthotrexate est inadaptée (pour l’efficacité en monothérapie, voir rubrique 5.1 du RCP). Humira n’a pas été étudié chez les patients de moins de 2 ans. Arthrite liée à l’enthésite :  Humira est indiqué 
pour le traitement de l’arthrite active liée à l’enthésite chez les patients à partir de 6 ans en cas de réponse insuffisante ou d’intolérance au traitement conventionnel (voir rubrique 5.1 du RCP). Spondyloarthrite axiale : Spondylarthrite ankylosante (SA): Humira 
est indiqué pour le traitement de la spondylarthrite ankylosante sévère et active chez l’adulte ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel. Spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques de SA : Humira est indiqué dans le traitement de 
la spondyloarthrite axiale sévère sans signes radiographiques de SA, mais avec des signes objectifs d’inflammation à l’IRM et/ou un taux élevé de CRP chez les adultes ayant eu une réponse inadéquate ou une intolérance aux anti-inflammatoires non stéroïdiens. 
Rhumatisme psoriasique : Humira est indiqué pour le traitement du rhumatisme psoriasique actif et évolutif chez l’adulte lorsque la réponse à un traitement de fond antérieur a été inadéquate. Il a été montré qu’Humira ralentit la progression des dommages 
structuraux articulaires périphériques tels que mesurés par radiographie, chez les patients ayant des formes polyarticulaires symétriques de la maladie (voir rubrique 5.1 du RCP) et améliore les capacités fonctionnelles. Psoriasis : Humira est indiqué dans le 
traitement du psoriasis en plaques, modéré à sévère, chez les patients adultes qui nécessitent un traitement systémique. Psoriasis en plaques de l’enfant et l’adolescent : Humira est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques chronique sévère chez les 
enfants à partir de 4 ans et les adolescents en cas de réponse insuffisante à un traitement topique et aux photothérapies ou lorsque ces traitements sont inappropriés. Hidrosadénite suppurée (HS) : Humira est indiqué dans le traitement de l’hidrosadénite 
suppurée (maladie de Verneuil) active, modérée à sévère, chez les adultes et les adolescents à partir de 12 ans en cas de réponse insuffisante au traitement systémique conventionnel de l’HS (voir rubriques 5.1 et 5.2 du RCP). Maladie de Crohn : Humira est 
indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère, chez les patients adultes qui n’ont pas répondu malgré un traitement approprié et bien conduit par un corticoïde et/ou un immunosuppresseur ; ou chez lesquels ce traitement est 
contre-indiqué ou mal toléré. Maladie de Crohn chez l’enfant et l’adolescent : Humira est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère, chez les enfants et les adolescents à partir de 6 ans, qui n’ont pas répondu à un traitement 
conventionnel comprenant un traitement nutritionnel de première intention et un corticoïde et/ou un immunomodulateur, ou chez lesquels ces traitements sont mal tolérés ou contre-indiqués. Rectocolite hémorragique : Humira est indiqué dans le traitement 
de la rectocolite hémorragique active, modérée à sévère chez les patients adultes ayant eu une réponse inadéquate au traitement conventionnel, comprenant les corticoïdes et la 6-mercaptopurine (6-MP) ou l’azathioprine (AZA), ou chez lesquels ce traitement 
est contre-indiqué ou mal toléré. Uvéite : Humira est indiqué dans le traitement de l’uvéite non infectieuse, intermédiaire, postérieure et de la panuvéite chez les patients adultes ayant eu une réponse insuffisante à la corticothérapie, chez les patients nécessitant 
une épargne cortisonique, ou chez lesquels la corticothérapie est inappropriée. Uvéite chez l’enfant et l’adolescent : Humira est indiqué dans le traitement de l’uvéite antérieure chronique non infectieuse chez les enfants et les adolescents à partir de 2 ans en 
cas de réponse insuffisante ou d’intolérance au traitement conventionnel ou pour lesquels un traitement conventionnel est inapproprié. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Le traitement par Humira doit être instauré et supervisé par un médecin 
spécialiste qualifié en matière de diagnostic et de traitement des pathologies dans lesquelles Humira est indiqué. Il est recommandé aux ophtalmologistes de consulter un spécialiste approprié avant d’instaurer un traitement par Humira (voir rubrique 4.4 du 
RCP). Une carte spéciale de surveillance sera remise aux patients traités par Humira. Après une formation correcte à la technique d’injection, les patients peuvent s’auto-injecter Humira, si leur médecin l’estime possible, sous le couvert d’un suivi médical 
approprié. Pendant le traitement par Humira, les autres traitements concomitants (tels que les corticoïdes et/ou immunomodulateurs) devront être optimisés. Posologie : Polyarthrite rhumatoïde : Chez les patients adultes atteints de polyarthrite rhumatoïde, la 
posologie recommandée d’Humira est une dose unique de 40 mg d’adalimumab administrée toutes les deux semaines, par voie sous-cutanée. L’administration de méthotrexate doit être continuée pendant le traitement par Humira. Les glucocorticoïdes, les 
salicylés, les anti-inflammatoires non stéroïdiens ou les antalgiques peuvent être poursuivis pendant le traitement par Humira. En ce qui concerne l’association aux autres médicaments anti-rhumatismaux de fond autres que le méthotrexate (voir rubriques 4.4 
et 5.1 du RCP). En monothérapie, certains patients chez qui l’on observe une diminution de leur réponse à Humira 40 mg toutes les deux semaines, peuvent bénéficier d’une augmentation de la posologie à 40 mg d’adalimumab  toutes les semaines ou 80 mg 
toutes les deux semaines. Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est habituellement obtenue en 12 semaines de traitement. La poursuite du traitement devra être reconsidérée chez un patient n’ayant pas répondu dans ces délais. 
D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Interruption du traitement : Il peut être nécessaire d’interrompre le traitement, par exemple avant une intervention chirurgicale 
ou en cas d’infection sévère. Les données disponibles suggèrent que la ré-introduction d’Humira après un arrêt de 70 jours ou plus entraîne une réponse clinique de même ampleur et un profil de tolérance similaire à celui observé avant l’interruption du 
traitement. Spondylarthrite ankylosante, spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques de SA et rhumatisme psoriasique : La posologie recommandée d’Humira pour les patients atteints de  spondylarthrite ankylosante, de spondyloarthrite axiale sans 
signes radiographiques de SA et pour les patients atteints de rhumatisme psoriasique est de 40 mg d’adalimumab en dose unique toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée. Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est 
habituellement obtenue en 12 semaines de traitement. La poursuite du traitement devra être reconsidérée chez un patient n’ayant pas répondu dans ces délais. Psoriasis : La posologie recommandée d’Humira pour débuter le traitement chez l’adulte est de 80 
mg par voie sous-cutanée. La posologie se poursuivra une semaine après par 40 mg en voie sous-cutanée une semaine sur deux. La poursuite du traitement au-delà de 16 semaines doit être soigneusement reconsidérée chez un patient n’ayant pas répondu dans 
ces délais. Au-delà de 16 semaines, en cas de réponse insuffisante à Humira 40 mg toutes les deux semaines, les patients peuvent bénéficier d’une augmentation de la posologie à 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines. Les bénéfices et 
les risques d’un traitement continu de 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines doivent être soigneusement reconsidérés chez un patient en cas de réponse insuffisante après l’augmentation de la posologie (voir rubrique 5.1 du RCP). En cas 
de réponse suffisante obtenue avec 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines, la posologie peut ensuite être réduite à 40 mg toutes les 2 semaines. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des 
besoins thérapeutiques de chaque patient. Hidrosadénite suppurée : Le schéma posologique recommandé d’Humira chez les patients adultes atteints d’hidrosadénite suppurée (HS) est d’une dose initiale de 160 mg au Jour 1 (pour Humira 40 mg/0.4 ml 
administrée sous forme de 4 injections de 40 mg sur un jour ou de 2 injections de 40 mg par jour pendant deux jours consécutifs ou pour Humira 80 mg/0.8 ml administrée sous forme de 2 injections de 80 mg sur un jour ou de 1 injection de 80 mg par jour 
pendant deux jours consécutifs), suivie d’une dose de 80 mg deux semaines après au Jour 15 (pour Humira 40mg/0.4 ml administrée sous forme de 2 injections de 40 mg sur un jour).  Deux semaines plus tard (Jour 29), poursuivre avec une dose de 40 mg chaque 
semaine ou de 80 mg toutes les deux semaines (pour Humira 40 mg/0.4 ml : administrés sous forme de deux injections de 40 mg par jour)..  Si nécessaire, les antibiotiques peuvent être poursuivis au cours du traitement par Humira.  Au cours du traitement par 
Humira, il est recommandé au patient de nettoyer quotidiennement ses lésions avec un antiseptique topique. La poursuite du traitement au-delà de 12 semaines doit être soigneusement reconsidérée chez les patients ne présentant pas d’amélioration pendant 
cette période. Si le traitement est interrompu, Humira 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines pourrait être réintroduit (voir rubrique 5.1 du RCP). Le bénéfice et le risque d’un traitement continu à long terme doivent faire l’objet d’une 
évaluation régulière (voir rubrique 5.1 du RCP). D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Maladie de Crohn : Chez les patients adultes atteints de maladie de Crohn active 
modérée à sévère, le schéma posologique d’induction recommandé d’Humira est de 80 mg à la semaine 0, suivis de 40 mg à la semaine 2. S’il est nécessaire d’obtenir une réponse plus rapide au traitement, le schéma 160 mg à la semaine 0 (pour Humira 40 
mg/0.4 ml administrés sous forme de 4 injections de 40 mg par jour ou de 2 injections de 40 mg par jour pendant deux jours consécutifs ou pour Humira 80 mg/0.8 ml la dose peut être administrée sous forme de 2 injections de 80 mg sur un jour ou de 1 injection 
de 80 mg par jour pendant deux jours consécutifs), 80 mg à la semaine 2 (pour Humira 40 mg/0.4 ml  administrés sous forme de deux injections de 40 mg par jour), peut être utilisé sachant que le risque d’événements indésirables est alors plus élevé pendant 
cette phase d’induction. Après le traitement d’induction, la posologie recommandée est une dose de 40 mg administrée toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée. Si un patient a arrêté le traitement par Humira et si les signes et symptômes de la 
maladie réapparaissent, Humira pourra être ré-administré. L’expérience de la ré-administration du traitement au-delà de 8 semaines après la dose précédente est limitée. Pendant le traitement d’entretien, les corticoïdes pourront être progressivement diminués 
conformément aux recommandations de pratique clinique. Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement par Humira 40 mg toutes les deux semaines est observée peuvent bénéficier d’une augmentation de la posologie à 40 mg d’Humira 
toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines. Certains patients n’ayant pas répondu au traitement à la semaine 4 peuvent poursuivre le traitement d’entretien jusqu’à la semaine 12. La poursuite du traitement devra être soigneusement reconsidérée 
chez un patient n’ayant pas répondu dans ces délais. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Rectocolite hémorragique : Chez les patients adultes atteints de rectocolite 
hémorragique modérée à sévère, le schéma posologique d’induction recommandé d’Humira est de 160 mg à la semaine 0 (pour Humira 40 mg/0.4 ml administrés sous forme de 4 injections de 40 mg par jour ou de 2 injections de 40 mg par jour pendant deux 
jours consécutifs ou pour Humira 80 mg/0.8 ml la dose peut être administrée sous forme de 2 injections de 80 mg sur un jour ou de 1 injection de 80 mg par jour pendant deux jours consécutifs) et de 80 mg à la semaine 2 (pour Humira 40 mg/0.4 ml administrés 
sous forme de deux injections de 40 mg par jour).  Après le traitement d’induction, la posologie recommandée est de 40 mg administrée toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée. Pendant le traitement d’entretien, les corticoïdes pourront être 
progressivement diminués conformément aux recommandations de pratique clinique. Certains patients chez qui une diminution de la réponse au traitement de 40 mg toutes les deux semaines est observée peuvent bénéficier d’une augmentation de la posologie 
à 40 mg d’Humira toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines. Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est habituellement obtenue en 2 à 8 semaines de traitement. Le traitement par Humira ne doit pas être poursuivi chez 
les patients n’ayant pas répondu dans ces délais. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Uvéite : Chez les patients adultes atteints d’uvéite, la posologie recommandée 
d’Humira est d’une dose initiale de 80 mg suivie d’une dose de 40 mg toutes les deux semaines en commençant une semaine après l’administration de la première dose. Humira 40 mg solution injectable en seringue préremplie et/ou en stylo prérempli est 
disponible pour la dose d’entretien. L’expérience sur l’instauration du traitement par Humira en monothérapie est limitée. Le traitement par Humira peut être débuté en association avec une corticothérapie et/ou avec d’autres traitements immunomodulateurs 
non biologiques. La dose de corticoïdes associée peut être progressivement diminuée conformément à la pratique clinique, en débutant deux semaines après l’instauration du traitement par Humira. Une réévaluation annuelle des bénéfices et des risques associés 
au traitement continu à long terme est recommandée (voir rubrique 5.1 du RCP). D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Populations particulières. Sujets âgés : Aucun 
ajustement de la posologie n’est nécessaire. Insuffisants rénaux et/ou hépatiques : Humira n’a pas été étudié dans ces populations de patients. Il n’est pas possible de recommander des posologies. Population pédiatrique : Arthrite juvénile idiopathique: Arthrite 
juvénile idiopathique polyarticulaire à partir de 2 ans: La posologie recommandée d’Humira pour les patients atteints d’arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire à partir de l’âge de 2 ans dépend du poids corporel (voir le tableau spécifique dans le RCP). Humira 
est administré toutes les deux semaines, en injection sous-cutanée. Les données disponibles laissent supposer que la réponse clinique est habituellement obtenue en 12 semaines de traitement. La poursuite du traitement devra être soigneusement reconsidérée 
chez un patient n’ayant pas répondu dans ces délais. Il n’y a pas d’utilisation justifiée d’Humira chez les patients âgés de moins de 2 ans dans cette indication. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins 
thérapeutiques de chaque patient. Arthrite liée à l’enthésite : La posologie recommandée d’Humira pour les patients atteints d’arthrite liée à l’enthésite à partir de l’âge de 6 ans dépend du poids corporel (voir le tableau spécifique dans le RCP). Humira est 
administré toutes les deux semaines en injection sous-cutanée. Humira n’a pas été étudié chez les patients de moins de 6 ans atteints d’arthrite liée à l’enthésite. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins 
thérapeutiques de chaque patient. Psoriasis en plaques de l’enfant et l’adolescent : La posologie recommandée d’Humira pour les patients atteints de psoriasis en plaques âgés de 4 à 17 ans dépend du poids corporel (voir le tableau spécifique dans le RCP). Humira 
est administré en injection sous-cutanée. La poursuite du traitement au-delà de 16 semaines doit être soigneusement reconsidérée  chez un  patient n’ayant pas répondu dans ces délais. Si un retraitement par Humira est indiqué, les recommandations 
mentionnées ci-dessus pour la posologie et la durée de traitement doivent être suivies. La sécurité d’Humira chez l’enfant et l’adolescent présentant un psoriasis en plaques a été évaluée sur une durée moyenne de 13 mois. Il n’y a pas d’utilisation justifiée 
d’Humira chez les enfants âgés de moins de 4 ans dans cette indication. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Hidrosadénite suppurée de l’adolescent (à partir de 12 
ans, pesant au moins 30 kg) : Il n’existe pas d’essai clinique conduit avec Humira chez des adolescents atteints d’HS. La posologie d’Humira chez ces patients a été déterminée à partir d’une modélisation pharmacocinétique et d’une simulation (voir rubrique 5.2 
du RCP). La posologie recommandée d’Humira est de 80 mg à la semaine 0 suivie de 40 mg toutes les deux semaines à partir de la semaine 1 en injection sous-cutanée. Chez les adolescents avec une réponse insuffisante à Humira 40 mg toutes les deux semaines, 
une augmentation de la posologie à 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines peut être envisagée. Si nécessaire, les antibiotiques peuvent être poursuivis au cours du traitement par Humira. Au cours du traitement par Humira, il est 
recommandé au patient de nettoyer quotidiennement ses lésions avec un antiseptique topique. La poursuite du traitement au-delà de 12 semaines doit être soigneusement reconsidérée chez les patients ne présentant pas d’amélioration pendant cette période. 
Si le traitement est interrompu, Humira pourrait être réintroduit si nécessaire. Le bénéfice et le risque d’un traitement continu à long terme doivent faire l’objet d’une évaluation régulière (voir les données chez les adultes à la rubrique 5.1 du RCP). Il n’y a pas 
d’utilisation justifiée d’Humira chez les enfants âgés de moins de 12 ans dans cette indication. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Maladie de Crohn de l’enfant et 
l’adolescent : La posologie recommandée d’Humira pour les patients atteints de la maladie de Crohn âgés de 6 à 17 ans dépend du poids corporel (voir le tableau spécifique dans le RCP). Humira est administré en injection sous-cutanée. Les patients chez qui une 
réponse insuffisante au traitement est observée peuvent bénéficier d’une augmentation de la posologie : < 40 kg : 20 mg toutes les semaines - ≥ 40 kg : 40 mg toutes les semaines ou 80 mg toutes les deux semaines. La poursuite du traitement devra être 
soigneusement reconsidérée chez un patient n’ayant pas répondu à la semaine 12. Il n’y a pas d’utilisation justifiée d’Humira chez les enfants âgés de moins de 6 ans dans cette indication. D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles 
en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Uvéite chez l’enfant et l’adolescent : La posologie recommandée d’Humira pour les enfants et les adolescents atteints d’uvéite à partir de l’âge de 2 ans dépend du poids corporel (voir le tableau spécifique 
dans le RCP). Humira est administré en injection sous-cutanée. Dans l’uvéite chez l’enfant et l’adolescent, aucun essai clinique n’a été conduit avec Humira sans traitement concomitant par le méthotrexate. Lors de l’instauration du traitement par Humira, une 
dose de charge de 40 mg pour les patients < 30 kg ou de 80 mg pour les patients ≥ 30 kg peut être administrée une semaine avant le début du traitement d’entretien. Aucune donnée clinique n’est disponible sur l’utilisation d’une dose de charge d’Humira chez 
les enfants âgés de moins de 6 ans (voir rubrique 5.2 du RCP). Il n’y a pas d’utilisation justifiée d’Humira chez les enfants âgés de moins de 2 ans dans cette indication. Une réévaluation annuelle des bénéfices et des risques associés au traitement continu à long 
terme est recommandée (voir rubrique 5.1 du RCP). D’autres dosages et/ou présentations d’Humira peuvent être disponibles en fonction des besoins thérapeutiques de chaque patient. Rectocolite hémorragique pédiatrique : La sécurité et l’efficacité d’Humira 
chez les enfants de 4 à 17 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. Il n’y a pas d’utilisation justifiée d’Humira chez les enfants âgés de moins de 4 ans dans cette indication. Rhumatisme psoriasique et spondyloarthrite axiale y compris 
spondylarthrite ankylosante : Il n’y a pas d’utilisation justifiée d’Humira dans la population pédiatrique dans les indications, spondylarthrite ankylosante et rhumatisme psoriasique. Mode d’administration : Humira est administré en injection sous-cutanée. Les 
instructions complètes d’utilisation sont fournies dans la notice. D’autres dosages et présentations d’Humira sont disponibles. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité a la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 du RCP. Tuberculose 
évolutive ou autres infections sévères telles que sepsis et infections opportunistes (voir rubrique 4.4 du RCP). Insuffisance cardiaque modérée à sévère (NYHA classes III/IV) (voir rubrique 4.4 du RCP). EFFETS INDÉSIRABLES : Résumé du profil de tolérance : Humira 
a été étudié chez 9506 patients dans des essais pivots contrôlés et en ouvert d’une durée de 60 mois et plus. Ces essais ont inclus des patients atteints de polyarthrite rhumatoïde récente ou ancienne, d’arthrite juvénile idiopathique (arthrite juvénile idiopathique 
polyarticulaire et arthrite liée à l’enthésite) ou des patients souffrant de spondyloarthrite axiale (spondylarthrite ankylosante et spondyloarthrite axiale sans signes radiographiques de SA), de rhumatisme psoriasique, de la maladie de Crohn, de rectocolite 
hémorragique, de psoriasis, d’hidrosadénite suppurée et d’uvéite. Les études contrôlées pivots portaient sur 6089 patients ayant reçu Humira et 3801 patients ayant reçu un placebo ou un comparateur actif pendant la phase contrôlée. Le pourcentage de patients 
ayant interrompu le traitement en raison d’effets indésirables pendant la phase en double aveugle, contrôlée, des études pivots a été de 5,9 % chez les patients traités par Humira et de 5,4 % chez les patients du groupe contrôle.  Les effets indésirables les plus 
fréquemment rapportés sont les infections (telles que les rhinopharyngites, les infections des voies respiratoires hautes et les sinusites), les réactions au site d’injection (érythème, démangeaisons, hémorragie, douleur ou gonflement), les céphalées et les 
douleurs musculo-squelettiques. Des effets indésirables graves ont été rapportés avec Humira. Les antagonistes du TNF, tels qu’ Humira affectent le système immunitaire et leur utilisation peut avoir des répercussions sur les défenses du corps contre les infections 
et le cancer. Des infections menaçant le pronostic vital et d’issue fatale (comprenant sepsis, infections opportunistes et tuberculose), des réactivations d’hépatite B et différents cancers (y compris leucémie, lymphome et lymphome hépatosplénique à lymphocytes 
T) ont également été rapportés avec l’utilisation d’Humira. Des effets hématologiques, neurologiques et autoimmuns sévères ont également été rapportés. Ceci comprend de rares cas de pancytopénie, d’anémie médullaire, des cas de démyélinisation centrale 
et périphérique et des cas de lupus, d’événements liés au lupus et de syndrome de Stevens-Johnson. Population pédiatrique : : En général, la fréquence et le type des événements indésirables observés chez l’enfant et l’adolescent ont été comparables à ceux 
observés chez les patients adultes. Liste des effets indésirables : La liste des effets indésirables est basée sur les études cliniques et sur l’expérience après commercialisation et est présentée par classe de systèmes d’organes (SOC) et par fréquence dans ci-dessous 
(voir le tableau dans le RCP) : très fréquent très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1000,< 1/100) ; rare (≥1/10 000, < 1/1000) et fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque 
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. La fréquence la plus élevée observée dans les diverses indications a été incluse. La présence d’un astérisque (*) dans la colonne « Classe de systèmes d’organes » indique 
que de plus amples informations sont disponibles aux rubriques 4.3, 4.4 et 4.8 du RCP. Tableau Effets indésirables : Infections et infestations* : Très fréquent ; Infections des voies respiratoires (y compris infection des voies respiratoires basses et infection des 
voies respiratoires hautes, pneumonie, sinusite, pharyngite, rhino-pharyngite et pneumonie herpétique). Fréquent ; Infections systémiques (y compris sepsis, candidose et grippe). Infections intestinales (y compris gastro-entérite virale). Infections cutanées et 
des tissus mous (y compris panaris superficiel périunguéal, cellulite, impétigo, fasciite nécrosante et zona). Infections de l’oreille. Infections buccales (y compris herpès, herpès buccal et infections dentaires). Infections des organes de reproduction (y compris 
mycose vulvo-vaginale). Infections des voies urinaires (y compris pyélonéphrite). Infections fongiques. Infections articulaires. Peu fréquent ; Infections neurologiques (y compris méningite virale). Infections opportunistes et tuberculose (y compris coccidioïdomycose, 
histoplasmose et infections à Mycobacterium avium complex). Infections bactériennes. Infections oculaires. Diverticulite1). Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl kystes et polypes)* : Fréquent ; Cancer de la peau à l’exclusion du mélanome (y compris 
carcinome basocellulaire et carcinome malpighien spino-cellulaire). Tumeur bénigne. Peu fréquent ; Lymphome**. Tumeurs des organes solides (y compris cancer du sein, du poumon et de la thyroïde). Mélanome**. Rare ; Leucémie1). Fréquence indéterminé 
; Lymphome hépatosplénique à lymphocyte T1). Carcinome à cellules de Merkel (carcinome neuroendocrine cutané)1). Affections hématologiques et du système lymphatique*: Très fréquent ; Leucopénie (y compris neutropénie et agranulocytose). Anémie. 
Fréquent ; Leucocytose. Thrombocytopénie. Peu fréquent ; Purpura thrombopénique idiopathique. Rare ; Pancytopénie. Affections du système immunitaire* : Fréquent ; Hypersensibilité. Allergies (y compris allergie saisonnière). Peu fréquent ; Sarcoïdose1, 
vascularite. Rare ; Anaphylaxie1). Troubles du métabolisme et de la nutrition : Très fréquent ; Augmentation du taux de lipides. Fréquent ; Hypokaliémie. Augmentation de l’acide urique. Taux anormal de sodium dans le sang. Hypocalcémie. Hyperglycémie. 
Hypophosphatémie. Déshydratation. Affections psychiatriques : Fréquent ; Troubles de l’humeur (y compris dépression). Anxiété. Insomnie. Affections du système nerveux* : Très fréquent ; Céphalées. Fréquent ; Paresthésies (y compris hypoesthésie). Migraine. 
Compression des racines nerveuses. Peu fréquent ; Accident vasculaire cérébral1). Tremblements. Neuropathie. Rare ; Sclérose en plaques. Affections démyélinisantes (par ex. névrite optique, syndrome de Guillain-Barré)1). Affections oculaires : Fréquent ; 
Troubles visuels. Conjonctivite. Blépharite. Gonflement des yeux. Peu fréquent ; Diplopie. Affections de l’oreille et du labyrinthe : Fréquent ; Vertiges. Peu fréquent ; Surdité. Acouphènes. Affections cardiaques* : Fréquent ; Tachycardie. Peu fréquent ; Infarctus du 
myocarde1). Arythmies. Insuffisance cardiaque congestive. Rare ; Arrêt cardiaque. Affections vasculaires : Fréquent ; Hypertension. Bouffées de chaleur. Hématomes. Peu fréquent ; Anévrysme aortique. Occlusion vasculaire. Thrombophlébite. Affections 
respiratoires, thoraciques et médiastinales* : Fréquent ; Dyspnée. Asthme. Toux. Peu fréquent ; Embolie pulmonaire1). Maladie pulmonaire interstitielle. Broncho-pneumopathie chronique obstructive. Pneumopathie. Epanchement pleural1). Rare ; Fibrose 
pulmonaire1). Affections gastro-intestinales : Très fréquent ; Douleurs abdominales. Nausées et vomissements. Fréquent ; Hémorragie gastro-intestinale. Dyspepsie. Reflux gastro-œsophagien. Syndrome de Gougerot-Sjögren. Peu fréquent ; Pancréatite. 
Dysphagie. Œdème du visage. Rare ; Perforation intestinale1). Affections hépatobiliaires* : Très fréquent ; Elévation des enzymes hépatiques. Peu fréquent ; Cholécystite et lithiase biliaire. Stéatose hépatique. Hyperbilirubinémie. Rare ; Hépatite ; Réactivation 
d’hépatite B1). Hépatite auto-immune1). Fréquence indéterminé ; Insuffisance hépatique1). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent ; Rash (y compris éruption exfoliative). Fréquent ; Agrravation ou apparition d’un psoriasis (y compris psoriasis 
pustulaire palmoplantaire)1). Urticaire. Ecchymoses (y compris purpura). Dermatite (y compris eczéma). Onychoclasie. Hyperhidrose. Alopécie1). Prurit. Peu fréquent ; Sueurs nocturnes. Cicatrice. Rare ; Erythème polymorphe1). Syndrome de Stevens-Johnson1). 
Angiœdème1). Vascularite cutanée1). Fréquence indéterminé ; Aggravation des symptômes de dermatomyosite1). Affections musculo-squelettiques et systémiques : Très fréquent ; Douleurs musculo-squelettiques. Fréquent ; Spasmes musculaires (y compris 
augmentation de la créatine phosphokinase sérique). Peu fréquent ; Rhabdomyolyse. Lupus érythémateux disséminé. Rare ; Syndrome type lupus1). Affections du rein et des voies urinaires : Fréquent ; Insuffisance rénale ; Hématurie. Peu fréquent ; Nycturie. 
Affections des organes de reproduction et du sein : Peu fréquent ; Troubles de la fonction érectile. Troubles généraux et anomalies au site d’administration* : Très fréquent ; Réaction au site d’injection (y compris érythème  au site d’injection). Fréquent ; Douleur 
thoracique. Œdème. Fièvre1).  Peu fréquent ; Inflammation. Investigations* : Fréquent ; Troubles de la coagulation et troubles hémorragiques (incluant un allongement du temps de céphaline activé). Positivité aux auto-anticorps (y compris aux anticorps anti-ADN 
double brin). Augmentation du taux sanguin de lactate deshydrogénase. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures* : Fréquent ; Mauvaise cicatrisation. *De plus amples informations sont disponibles aux rubriques 4.3, 4.4 et 4.8 du RCP. **y 
compris les études d’extension en ouvert. 1)comprenant les données des notifications spontanées. Hidrosadénite suppurée  (HS) : Le profil de sécurité chez les patients atteints d’HS traités par Humira de façon hebdomadaire correspond au profil de sécurité 
connu d’Humira. Uvéite : Le profil de sécurité chez les patients atteints d’uvéite traités par Humira toutes les deux semaines correspond au profil de sécurité connu d’Humira. Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées. TITULAIRE DE 
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Allemagne. NUMÉRO DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : EU/1/03/256/001/ EU/1/03/256/013 / EU/1/03/256/015 / 
EU/1/03/256/017 / EU/1/03/256/019 / EU/1/03/256/020 / EU/1/03/256/021. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 04/2018. Sur prescription médicale. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site  internet de l’Agence européenne 
des médicaments http://www.ema.europa.eu/.                                                                                                                                                    
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Tresiba® 1 fois par jour :
Réduction effi cace du taux dd’H’HbAbA1c1cA 2,3

  Réduction signifi cative de 53% 
des hypoglycémies sévères nocturnes
vss insuline glargine*4

Sécurité cardiovasculaire confi rmée 
vsvs iinsnsululinine e glglara gigine*4
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L’INSULINE BASALE EFFICACE PLUS DE 42 HEURES 1

CCCCCOOOOOONNNNNNTTTTTTRRRÔÔÔÔÔÔÔLLLLLÉÉÉÉÉÉEEEEE
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 Tresiba® 100 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli. Composition : Un stylo prérempli contient 300 unités d’insuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 ml de solution contient 100 unités d’insuline dégludec (ADNr). Forme pharmaceutique : Solution injectable (FlexTouch®). Solution neutre, incolore et limpide.®®

Indication : Traitement du diabète de l’adulte, de l’adolescent et de l’enfant à partir de l’âge de 1 an. Posologie et mode d’administration : POSOLOGIE : Ce médicament est une insuline basale pour administration sous-cutanée une fois par jour à n’importe quel moment de la journée, de préférence au même moment
chaque jour. La teneur en insuline des analogues de l’insuline, y compris l’insuline dégludec, est exprimée en unités. Une (1) unité d’insuline dégludec correspond à 1 unité internationale d’insuline humaine, à 1 unité d’insuline glargine (100 unités/ml) ou à 1 unité d’insuline détémir. Chez les patients diabétiques de type 2, ce
médicament peut être administré seul ou en association avec des antidiabétiques oraux, des agonistes des récepteurs du GLP-1 ou une insuline en bolus. Chez les patients diabétiques de type 1, Tresiba doit être associé à une insuline d’action courte/rapide afi n de couvrir les besoins en insuline lors des repas. La dose de Tresiba
doit être ajustée en fonction des besoins individuels du patient. Il est recommandé d’optimiser le contrôle glycémique par l’ajustement de la dose d’insuline en fonction de la glycémie à jeun. Un ajustement de la dose peut être nécessaire si le patient augmente son activité physique, modifi e son régime alimentaire habituel ou
en cas de maladie concomitante.Tresiba 100 unités/ml et Tresiba 200 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli, j y p p : Tresiba est disponible en deux concentrations (dans certains pays). Dans les deux cas, la dose nécessaire est sélectionnée en unités. Cependant, les paliers de dose sont différents pour les deux concentrations
de ce médicament. Avec Tresiba 100 unités/ml, il est possible d’administrer une dose de 1 à 80 unités par injection, par paliers de 1 unité. Avec Tresiba 200 unités/ml (non disponible au Luxembourg), il est possible d’administrer une dose de 2 à 160 unités par injection, par paliers de 2 unités. Le volume injecté est alors diminué
de moitié comparé au volume injecté avec les insulines basales concentrées à 100 unités/ml. Le compteur de dose affi che le nombre d’unités indépendamment de la concentration et aucune conversion de dose ne doit être effectuée en cas de changement de la concentration administrée à un patient. Flexibilité de l’heure
d’administration de la dose : Occasionnellement, lorsque l’administration de la dose n’est pas possible au même moment de la journée, Tresiba permet une fl exibilité de l’heure d’administration de l’insuline. Un intervalle minimum de 8 heures entre deux injections devra toujours être respecté. Il n’y a pas d’expérience clinique
concernant la fl exibilité de l’heure d’administration de la dose avec Tresiba chez les enfants et les adolescents. Il est conseillé aux patients qui oublient une injection de la faire dès qu’ils s’en rendent compte, puis de reprendre leur schéma posologique habituel en une fois par jour. Initiation : Patients diabétiques de type 2 : La2
dose initiale journalière recommandée est de 10 unités, suivie par des ajustements de dose individuels. Patients diabétiques de type 1 : Tresiba doit être utilisé une fois par jour avec l’insuline administrée au moment du repas et nécessite ensuite des ajustements de dose individuels. En remplacement d’autres insulinesp  : Il est
recommandé de surveiller attentivement la glycémie lors du changement de traitement et durant les semaines suivantes. Il pourra être nécessaire d’ajuster les doses et les horaires d’administration des insulines d’action courte ou d’action rapide ou des autres traitements antidiabétiques concomitants. Patients diabétiques de 
type 2 : Chez les patients diabétiques de type 2, et précédemment traités par insuline basale administrée une fois par jour, basale-bolus, prémélangée ou sous insuline qu’ils mélangent eux-mêmes, le passage de l’insuline basale à Tresiba peut se faire dose pour dose sur la base de la dose précédente d’insuline basale quotidienne,2
suivi par des ajustements de dose individuels. Une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente d’insuline basale, suivie par des ajustements de dose individuels, devra être envisagée en cas : de passage d’une insuline basale administrée deux fois par jour à Tresiba, de passage de l’insuline glargine (300 unités/
ml) à Tresiba. Patients diabétiques de type 1 : Chez les patients diabétiques de type 1, une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente d’insuline basale quotidienne ou de la composante basale d’un traitement par perfusion sous-cutanée continue d’insuline doit être considérée, suivi par des ajustements de dose 

miqindividuels en fonction de la réponse glycéndividuels en fonction de la réponse glycé que.ue. g p p q yg pg p p qp q yppassociation avec des agonistes des récepteurs du GLP-1 chez les patients diabétiques de tyUtilisation de Tresiba en associatioUtilisation de Tresiba en associa ec des agonistes des récepteurs duc des agonistes des récepteurs d 1 chez les patients diabétiques chez les patients diabétiques ype 2pe 2g p p q yg pg p p qp q ypp : ajout de Tresiba à des agonistes des récepteurs du GLP-1, la dose initiale journalière recommandée est de 10 unités, suivie par des ajustements na-1, la dose initiale journali1, la dose initiale journaLors de l’aLors de l t de Tresiba à des agonistes des récepde Tresiba à des agonistes des réc ecomma
stes des récepteurs du GLP-1 à Tresiba, il est recommandé de diminuer la dose de Tresiba de 20 % afi n de minimiser le risque d’hypoglycémie. Par la suite, la posologie doit être ajustée individuellement. POPULATIONS PARTICULIERES : ARellement. POPULATIONS PARTlement. POPULATIONS PARde dose individuels. Lors de l’ajout d’agonisde dose individuels. Lors de l’ajout d’agon es des récepteurs du GLP-1 à Tresiba, il es des récepteurs du GLP-1 à Tresiba, il recommandé de diminuer la dose deecommandé de diminuer la dose d resiba de 20 % afi n de minimiser leesiba de 20 % afi n de minimiser que d’hypoglycémue d’hypoglycém Par la suite, la posologie doit être ajustéar la suite, la posologie doit être ajusté LIERES Patients âgés (≥ 65 ans) :g ( )  Tresiba peut être utilisé 

chez les patients âgés. Il est nécessaire d’intensifier la surveillance glycémique et d’ajuster la dose d’insuline de façon individuechez les patients âgés. Il est nécessaire d’ichez les patients âgés. Il est nécessaire d ycensifier la surveillance glycémique et d’ajnsifier la surveillance glycémique et d’a er la dose d’insuline de façon indivier la dose d’ins ellle. p qpaux ou hépatiquesnaux ou hépatiquesTroubles rénaux ou hépatiquep qp : Tresiba peut être utilisé chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques. Il est nécessaire d’intensifi er la surveillance glycémique et d’ajuster la dose aiux ou hépatiques. Il est nécessairex ou hépatiques. Il est nécessaiesiba peut être utsiba peut être u é chez les patients présentant des troubchez les patients présentant des troub
d’insuline de façon individuelle.façon individuellefaçon individue p p qPopulation pééddiatriquep p q : e clinique concernant l’utilisation de ce médicament chez les enfants âgés de moins 1 an. Ce médicament peut être utilisé chez les adolescents et les enfants à partir de l’âge de 1 an. Lors du passage de l’insuline basale à Tresiba, une diminutionorsenfants à partir de l’âge de 1 an. Lors du passage de l’insuline basale à Tresiba, une diminutionnfants à partir de l’âge de 1 an. Lorsy a pas d’expérience clin Il n’y a pas d’expérience cl e concernant l’utilisation de ce médconcernant l’utilisation de ce mé ment chez les enfants âgés de moiment chez les enfants âgés de mo  an. Ce médicaman. Ce médica et peut être utilisé chez les adolescentspeut être utilisé chez les adolescen
de la dose de l’insuline basale et bolus devra être envisagée de façon individuelle afi n de diminuer le risque d’hypoglycémie. MODE D’ADMINISTRATION : Voie sous-cutanée uniquement. Tresiba ne doit pas être administré par voie intraveineuse en raison du risque d’hypoglycémie sévère. Ce médicament ne doit pas être administré aveveiveineuneusese enen rairaisonson dudu ririsqusque de d’hyhypogpoglyclycémiémie se sévèévère.re. CeCe mémédicdicameamentnt nene doidoit pt pasas êtrêtre ae admidminisn tre l’insuline basalell’ininsulsulineine babasalsalee être envisagée de façon individuelle afi ntretre enenvisvisagéagée de de fe façoaçon in indindividvidueluellele afiafi diminuer le risque d’hypoglycémie. miminuenuer lr le re risqisqueu d’hypoglycémie DE D’ADMINISTRATION : Voie sous-cADMINISTRAATIOTION :N : VoVoieie sousous-s anée uniquementnéenée ununiquiquemeemenn esiba ne doit pas être administré par voiesisibaba nene doidoit pt pasa être admiminisnistrétré papar vr vooi
par voie intramusculaire car l’absorption pourrait en être modifi ée. Ce médicament ne doit pas être utilisé dans les pompes à perfusion d’insuline. Tresiba ne doit pas être prélevé de la cartouche du stylo prérempli dans une seringue. Tresiba est administré par voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du bras ou la administré par voie sous cutgue. Tresiba est administré par voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du brue. Tresiba est administré par voie sous-cutanée par injection dans la cuisse, le haut du brasamusculaire car l’musculaire car rrait en être modifi ée. Ce médicament nerait en être modifi ée. Ce médicament n oit pas être utilisé dans les pompes àt pas être utilisé dans les pompes erfusion d’insuline. Tresiba ne doit paerfusion d’insuline. Tresiba ne doit p être prélevé de latre prélevé de l rtouche du stylo prérempli dans une seritouche du stylo prérempli dans une se
paroi abdominale. Une rotation des sites d’injection au sein d’une même région devra toujours être effectuée de façon à diminuer le risque de développer une lipodystrophie. Les patients doivent être informés qu’ils doivent toujours utiliser une aiguille neuve. La réutilisation des aiguilles du stylo à insuline augmente le risque ne aiguille neuve. La réutilisationoujours utiliser une aiguille neuve. La réutilisation ujours utiliser une aiguille neuve. La réutilisationinale. Une rotationale. Une rotatio jection au sein d’une même région devraection au sein d’une même région devr oujours être effectuée de façon à dimujours être effectuée de façon à d nuer le risque de développer une lipuer le risque de développer une ystrophie. Les patstrophie. Les pa ts doivent être informés qu’ils doivent tos doivent être informés qu’ils doivent 
d’obstruction des aiguilles pouvant conduire à un sous ou à un surdosage. En cas d’obstruction des aiguilles, les patients doivent suivre les instructions décrites dans les instructions d’utilisation accompagnant la notice.n des aiguilles poud i ill à un sous ou à un surdosage En cas d’obstà d E d’ b uction des aiguilles les patients doivti d i ill l ti t d i t suivre les instructions décritivre les instructions dé es instructions d’ui t ti d’ ation accompagnant la noticeti t l ti Tresiba 100 unités/ml, solution injectable en stylo préremplil ti i j t bl t l é00 unités/ml solution injectable en stylo prérempli00 ité / l l ti i j t bl t l éTres , j y p p  : Tresiba se présente sous forme de stylo prérempli 
(FlexTouch) conçu pour être utilisé avec les aiguilles NovoFine® ou NovoTwist®. Le stylo prérempli de 100 unités/ml permet d’injecter de 1 à 80 unités par paliers de 1 unité. Contre-indications : Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Effets indésirables : Résumé du profi l de sécurité :p L’effet indésirable 
le plus fréquemment rapporté lors du traitement est l’hypoglycémie. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus des données des essais cliniques. Très fréquent : hypoglycémie (peut survenir lorsque la dose d’insuline est trop importante par rapport aux besoins insuliniques. L’hypoglycémie t
sévère peut entraîner une perte de connaissance et/ou des convulsions et peut causer une altération transitoire ou défi nitive des fonctions cérébrales, voire le décès). Fréquent : réactions au site d’injection (notamment hématome au site d’injection, douleur, hémorragie, érythème, nodules, gonflement, décoloration, prurit, chaleur :
et masse au site d’injection. Ces réactions sont habituellement légères et transitoires et disparaissent généralement lors de la poursuite du traitement). Peu fréquent : lipodystrophie (notamment lipohypertrophie, lipoatrophie. Une rotation continue des sites d’injection dans une même région diminue le risque de développer cest
réactions), œdèmes périphériques. Rare : hypersensibilité, urticaire. Des réactions allergiques peuvent survenir avec les préparations d’insuline. Des réactions allergiques de type immédiat, soit à l’insuline elle-même soit aux excipients, peuvent potentiellement menacer le pronostic vital. Une hypersensibilité (se manifestant par :
un gonfl ement de la langue et des lèvres, une diarrhée, des nausées, de la fatigue et un prurit) et de l’urticaire ont rarement été rapportés avec Tresiba. Population pédiatriquep p q : Tresiba a été administré à des enfants et des adolescents jusqu’à l’âge de 18 ans pour étudier les propriétés pharmacocinétiques. La sécurité et l’effi cacité
ont été démontrées lors d’un essai à long terme chez des enfants âgés de 1 an jusqu’à moins de 18 ans. La fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables dans la population pédiatrique ne montrent pas de différence avec l’expérience acquise dans la population diabétique générale. Autres populations particulièresp p p :
D’après les résultats des études cliniques, la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables observés chez les patients âgés et chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques ne montrent aucune différence avec une plus grande expérience acquise dans la population diabétique générale. Déclaration des 
effets indésirables suspectésp : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via la Direction de la Santé www.ms.public.lu/
fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de l’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéro d’AMM : EU/1/12/807/004 (5 stylos préremplis). Date de mise à jour du texte : 10/2017

Tresiba®aa , FlexTouch®hh , NovoFine®ee et NovoTwist®tt sont des marques déposées s appartenant à Novo Nordisk A/S, Danemark

1. Tresiba® (summary of product characteristics). 2. Rodbard HW et al. Comparison of insulin degludec with insulin glargine in insulin-naive subjects with Type 2 diabetes: a 2-year randomized, treat-to-target trial. Diabet Med. 2013; 30:1298-1304. 3. Bode BW et al. Insulin degludec improves glycaemic control with 
lower nocturnal hypoglycaemia risk than insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): 2-year results of a randomized clinical trial. Diabet Med. 2013; 30:1293-1297. dd 4. Marso SP, McGuire DK et al. Effi cacy and Safety of Degludec versus Glargine in 
Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2017; 377:723-732.d DEVOTE is a head-to-head, phase 3b, multicenter, international, randomised, double-blind, event-driven, cardiovascular outcomes trial (CVOT) to evaluate the CV safety of Tresiba® vs glargine U100 as well as risk of severe hypoglycaemia in 7637 patients with type 2 ®

diabetes at high risk of CV events.                   BE/TB/1017/0363 – 01 DEC 2017

* Insuline glargine U100
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A gorge déployée…

On a beaucoup écrit au cours des dernières semaines sur l’anniversaire célé-
bré pendant le mois écoulé: les cinquante ans de mai 68. C’est toutefois tout 
récemment que revint sur la place publique la guerre des soutiens-gorge. 

En 2018, c’est en Argentine que fut donné le coup de buste, après le renvoi 
d’une jeune fille d’un lycée sous prétexte qu’elle ne portait pas de soutien-
gorge sous sa robe. Eh oui, au pays du tango comme dans le monde entier, 
insidieusement, la libération de la femme - en l’occurrence de sa poitrine - a 
vécu ce que vivent les roses. 

Depuis Marianne, allégorie féminine de la liberté de la femme en 1792, ou 
La liberté guidant le peule de Delacroix en 1831, jusqu’à la jeune Bianca de 
Buenos Aires en passant par le symbole choisi par les Femen, la poitrine fémi-
nine reste au coeur du désir comme du débat.

En 2018, en Argentine, une étudiante est renvoyée à ses parents par sa 
directrice. En Europe, dans le même temps, des femmes sont agressées ver-
balement ou physiquement pour leur décolleté ou la longueur de leur robe. 
L’accepter sans mot dire, c’est tolérer une grave menace sur nos libertés. 

Dr Eric Mertens 

Et c’est évidemment au second degré que nous prendrons  
la citation du mois, qui nous vient de Jean-Paul Sartre:

«La patrie, l’honneur, la liberté, il n’y a rien:  
l’univers tourne autour d’une paire de fesses, c’est tout…»

Edito

Letz be healthy à disposition de vos patients, 
dans votre salle d’attente?

Avec réassortiment gratuit de chaque nouvelle édition?
Un service offert gratuitement au corps médical, 
sur simple mail à: info@connexims.lu



Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels 
de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté - LIXIANA 15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - COMPOSITION : Lixiana 15 
mg : chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chaque comprimé pelliculé contient 30 mg d’edoxaban (sous 
forme de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé contient 60 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate) - FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé 
- INDICATIONS : Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire 
(FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, diabète, antécédent d’AVC 
ou d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et 
d’EP chez les patients adultes. POSOLOGIE : Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise 
par jour. Chez les patients présentant une FANV, le traitement par l’edoxaban doit être poursuivi à long terme. Traitement de la TVP et de l’EP et prévention de la ré-
cidive de TVP et d’EP (ETEV) : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour après administration initiale d’un anticoagulant par voie 
parentérale pendant au moins 5 jours. L’edoxaban et l’anticoagulant parentéral initial ne doivent pas être administrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et 
de l’EP (évènements thromboemboliques veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée après une évaluation rigou-
reuse du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de 
risque transitoires (par exemple chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être envisagées en présence de facteurs de risque 
permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose recommandée d’edoxaban est de 30 mg en une prise par jour chez les pa-
tients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine [ClCr] de 15 à 50 ml/min) ; poids 
faible ≤ 60 kg ; traitement concomitant par les in-
hibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) suivants : ci-
closporine, dronédarone, érythromycine ou kéto-
conazole. Synthèse de la posologie dans la FANV 
et les ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60 
mg en 1 seule prise par jour. Dose recommandée 
chez les patients présentant un ou plusieurs des 
facteurs cliniques suivants : Insuffisance rénale : 
Modérée ou sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min) 30 
mg en 1 seule prise par jour ; Poids faible (≤ 60 kg 
) : 30 mg en 1 seule prise par jour. Inhibiteurs de la 
P gp (Ciclosporine, dronédarone, érythromycine, 
kétoconazole) : 30 mg en 1 seule prise par jour. 
Oubli d’une dose : En cas d’oubli d’une dose de 
Lixiana, la dose doit être prise immédiatement et le 
traitement doit être poursuivi le lendemain à la 
dose prescrite en une prise par jour. Le patient ne 
doit pas prendre deux fois la dose prescrite le 
même jour pour compenser une dose oubliée. 
Relais du traitement par Lixiana : Un traitement 
anticoagulant continu est important chez les pa-
tients présentant une FANV ou un ETEV. Dans 
certaines situations, un changement de traitement 
anticoagulant peut être justifié. Relais par Lixiana : 
De Antivitamine K (AVK)à Lixiana : Arrêter l’AVK et 
commencer le traitement par Lixiana lorsque l’INR 
(International Normalised Ratio) est ≤ 2,5. De Anti-
coagulants oraux autres que les AVK (dabigatran, 
rivaroxaban, apixaban) à Lixiana : Arrêter le dabi-
gatran, le rivaroxaban ou l’apixaban et commencer 
le traitement par Lixiana au moment prévu de la 
prochaine dose de l’anticoagulant oral. De Antico-
agulants parentéraux à Lixiana : Ces médicaments 
ne doivent pas être administrés simultanément. 
Anticoagulants par voie sous cutanée (HBPM, 
fondaparinux) : arrêter l’anticoagulant sous cutané 
et commencer le traitement par Lixiana au mo-
ment de la prochaine dose prévue de 
l’anticoagulant sous cutané. Héparine non fracti-
onnée (HNF) par voie intraveineuse : arrêter la 
perfusion et commencer le traitement par Lixiana 4 
heures plus tard. Relais du traitement de Lixiana : 
De Lixiana à Antivitamine K (AVK) : Il existe un ris-
que d’anticoagulation insuffisante lors du relais de 
Lixiana par un AVK. Une anticoagulation continue 
adéquate doit être assurée lors du relais par un 
autre anticoagulant. Option par voie orale : chez 
les patients recevant une dose de 60 mg, adminis-
trer une dose de Lixiana de 30 mg une fois par jour 
avec une dose d’AVK appropriée. Chez les pa-
tients recevant actuellement une dose de 30 mg 
(en raison d’un ou plusieurs des facteurs cliniques 
suivants : insuffisance rénale modérée à sévère 
[ClCr de 15 à 50 ml/min], poids faible ou adminis-
tration concomitante de certains inhibiteurs de la P 
gp), administrer une dose de Lixiana de 15 mg une 
fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Les 
patients ne doivent pas recevoir une dose de 
charge d’AVK afin d’obtenir rapidement un INR 
stable compris entre 2 et 3. Il est recommandé de 
tenir compte de la dose d’entretien de l’AVK et du 
fait que le patient recevait ou non antérieurement 
un AVK ou d’utiliser un algorithme valide de traite-
ment par AVK guidé par l’INR conformément à la 
pratique locale. Une fois un INR ≥ 2,0 atteint, le 
traitement par Lixiana doit être arrêté. Chez la 
majorité des patients (85 %), un INR ≥ 2,0 doit 
pouvoir être atteint dans les 14 jours de traitement 
concomitant par Lixiana et AVK. Après 14 jours, il 
est recommandé d’arrêter Lixiana et de continuer 
à ajuster la dose d’AVK pour obtenir un INR com-
pris entre 2 et 3. Pendant les 14 premiers jours de 
traitement concomitant, il est recommandé de 
mesurer l’INR au moins 3 fois, immédiatement 
avant la prise de la dose quotidienne de Lixiana 
afin de minimiser l’effet de Lixiana sur les mesures 
de l’INR. Le traitement concomitant par Lixiana et 
AVK peut augmenter jusqu’à 46 % la valeur de 
l’INR mesuré après la dose de Lixiana. Option par 
voie parentérale : arrêter le traitement par Lixiana 
et administrer un anticoagulant par voie parenté-
rale et l’AVK au moment de la prochaine dose 
prévue de Lixiana. Une fois un INR stable ≥ 2,0 
atteint, arrêter l’anticoagulant parentéral et 
poursuivre le traitement par AVK. De Lixiana à An-
ticoagulants oraux autres que les AVK : Arrêter le 
traitement par Lixiana et commencer le traitement 
par l’anticoagulant non AVK au moment de la pro-
chaine dose prévue de Lixiana. De Lixiana à Anti-
coagulants parentéraux : Ces agents ne doivent 
pas être administrés simultanément. Arrêter le 
traitement par Lixiana et commencer le traitement 
par l’anticoagulant parentéral au moment de la 
prochaine dose prévue de Lixiana. Populations 
particulières : Évaluation de la fonction rénale : La 
fonction rénale doit être évaluée en calculant la 
clairance de la créatinine (ClCr) chez tous les pa-
tients avant l’instauration du traitement par Lixiana 
afin d’exclure les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ClCr < 15 ml/min), d’utiliser la dose appropriée de Lixiana chez les patients ayant une ClCr de 15 à 
50 ml/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez les patients ayant une ClCr > 50 ml/min (60 mg en une seule prise par jour) et de décider de l’utilisation de 
Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit être également évaluée lorsqu’une altération de la 
fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments). La mé-
thode utilisée pour estimer la fonction rénale (ClCr en ml/min) pendant le développement clinique de Lixiana était celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante 
: Pour la créatinine en μmol/l : (1,23 × (140 - âge [ans]) × poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (créatininémie [μmol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : ((140 - âge [ans]) 
× poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (72 × créatininémie [mg/dl]) Cette méthode est recommandée pour l’évaluation de la ClCr des patients avant et pendant le 
traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les patients présentant une insuffisance rénale légère (ClCr > 50 - 80 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est 
de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min), la dose recommandée de 
Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. L’utilisation de Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) (ClCr < 
15 ml/min) ou sous dialyse. Insuffisance hépatique : L’utilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à une 
coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. 

Lixiana n’est pas recommandé chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique légère à modérée, 
la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana doit être utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance hépatique 
légère à modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale ≥ 1,5 x LSN étaient exclus des 
études cliniques. Lixiana doit donc être utilisé avec prudence dans cette population. Un bilan hépatique doit être réalisé avant l’instauration du traitement par 
Lixiana. Poids : Chez les patients pesant ≤ 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Patients âgés : Aucune réduction de 
la dose n’est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de la dose n’est nécessaire. Administration concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P 
(P gp) : Chez les patients recevant de façon concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole, 
la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Aucune réduction de la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante 
d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. L’utilisation de Lixiana avec d’autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n’a pas été 
étudiée. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents âgés de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune 
donnée n’est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Atteinte 
hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant à risque significatif 
de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération gastro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lé-
sion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie intracrânienne récente, varices œsophagiennes 
connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hyperten-
sion artérielle sévère non contrôlée. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids 

moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), déri-
vés de l’héparine (fondaparinux, etc.), anticoagu-
lants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, riva-
roxaban, apixaban, etc.), sauf dans des 
circonstances spécifiques de relais de traitement 
anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en cas 
d’administration d’HNF aux doses nécessaires 
pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter 
central veineux ou artériel. Grossesse et allaite-
ment. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de 
l’edoxaban a été évaluée dans deux études de 
phase III menées chez 21 105 patients présentant 
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) et 8 292 
patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude 
Hokusai VTE). L’exposition moyenne à l’edoxaban 
60 mg (incluant la dose réduite de 30 mg) était de 
2,5 ans chez les 7 012 patients de l’étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118 
patients de l’étude Hokusai VTE. Des effets indé-
sirables ont été observés chez 2 256 patients 
(32,2 %) traités par l’edoxaban 60 mg (et à la 
dose réduite de 30 mg) dans l’étude ENGAGE AF 
TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans l’étude 
Hokusai VTE. Dans les deux études, les effets in-
désirables les plus fréquents liés aux saignements 
rapportés avec l’edoxaban 60 mg sur la base des 
termes évalués par un comité d’adjudication étai-
ent l’hémorragie des tissus mous sous cutanés 
(jusqu’à 5,9 %) et l’épistaxis (jusqu’à 4,7 %), tan-
dis que l’hémorragie vaginale était l’effet indésira-
ble lié aux saignements le plus fréquent (9,0 %) 
dans l’étude Hokusai VTE seulement. Les saigne-
ments peuvent survenir dans tous les sites/orga-
nes et peuvent être sévères, voire fatals. Les au-
tres effets indésirables fréquents de l’edoxaban 
étaient : anémie, rash et anomalies du bilan hépa-
tique. La liste des effets indésirables rapportés 
dans les deux études pivots de phase III menées 
chez des patients présentant un ETEV (TVP et EP) 
(étude Hokusai VTE) et une FANV (étude ENGA-
GE AF TIMI 48) combinées pour les deux indicati-
ons. Les effets indésirables sont présentés par 
classe de systèmes d’organes et fréquence selon 
la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; 
fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 
000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très 
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne 
peut être estimée sur la base des données dispo-
nibles). Fréquent : Anémie, épistaxis, hémorragie 
gastro intestinale basse, hémorragie gastro intes-
tinale haute, hémorragie buccale/pharyngée, 
nausées, élévation de la bilirubinémie, élévation 
des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie 
des tissus mous sous cutanés, rash, prurit, héma-
turie macroscopique/hémorragie urétrale, hémor-
ragie vaginale1, hémorragie au site de ponction, 
anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hy-
persensibilité, hémorragie intracrânienne (HIC),, 
hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie in-
traoculaire, autres hémorragies, hémoptysie, élé-
vation de la phosphatase alcaline sanguine, éléva-
tion des transaminases, élévation de l’aspartate 
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site 
opératoire. Rare : Réaction anaphylactique, 
Œdème allergique, hémorragie sous arachnoïdi-
enne, hémorragie péricardique, hémorragie rétro-
péritonéale, hémorragie intramusculaire (sans 
syndrome de compression des loges), hémarthro-
se, hémorragie sous durale, hémorragie peropé-
ratoire. (1 Les taux de notification sont basés sur 
la population féminine des études cliniques. Des 
saignements vaginaux ont été rapportés fréquem-
ment chez les femmes âgées de moins de 50 ans, 
tandis qu’ils ont été peu fréquents chez les fem-
mes de plus de 50 ans). Description de certains 
effets indésirables : En raison du mode d’action 
pharmacologique du produit, l’utilisation de Lixia-
na peut être associée à un risque accru de saig-
nement occulte ou apparent au niveau de tout 
organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie 
post-hémorragique. Les signes, les symptômes 
et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dé-
pendront de la localisation et du degré ou de 
l’étendue du saignement et/ou de l’anémie (voir 
rubrique 4.9, Prise en charge des saignements). 
Au cours des études cliniques, des saignements 
des muqueuses (par exemple épistaxis, saigne-
ment gastro intestinal, génito urinaire) et des ané-
mies ont été observés de manière plus fréquente 
durant le traitement au long cours par l’edoxaban 
comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, 
des dosages de l’hémoglobine/de l’hématocrite 
pourraient permettre de détecter un saignement 
occulte, en complément d’une surveillance clini-
que appropriée. Le risque de saignement peut 
être augmenté chez certains groupes de patients, 
par exemple, en cas d’hypertension artérielle 
sévère non contrôlée et/ou de traitement conco-

mitant modifiant l’hémostase (voir Risque hémorragique à la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent être amplifiés et/ou prolongés. Des complications 
hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et 
d’état de choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de compression des loges et une insuffisance 
rénale due à l’hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, l’éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute af-
fection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du 
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet in-
désirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 
Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Daiichi Sankyo Europe GmbH, 
Zielstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne – SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 12 Août 2016
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Références:
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104. 2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415. 3. LIXIANA®, résumé des caractéristiques du produit, 12 août 2016. 
FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie Veineuse.

Seul LIXIANA® combine:
• Efficacité prouvée vs warfarine1,2

• Réduction supérieure des saignements majeurs (FANV) 
  et cliniquement significatifs (TEV) vs warfarine 
  bien contrôlée1,2***
• Une prise par jour dans toutes les indications3
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Nouveau
en anticoagulation

LIXIaNa®
Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles infor-
mations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté - LIXIANA 
15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - COMPOSITION : Lixiana 15 mg : 
chaque comprimé pelliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chaque com-
primé pelliculé contient 30 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé pelliculé 
contient 60 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate) - FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé - 
INDICATIONS : Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez les patients 
adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels 
que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, âge ≥ 75 ans, diabète, antécédent d’AVC ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie 
pulmonaire (EP) et prévention de la récidive de TVP et d’EP chez les patients adultes. POSOLOGIE : Préven-
tion de l’AVC et de l’embolie systémique : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule 
prise par jour. Chez les patients présentant une FANV, le traitement par l’edoxaban doit être poursuivi à long 
terme. Traitement de la TVP et de l’EP et prévention de la récidive de TVP et d’EP (ETEV) : La dose recom-
mandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour après administration initiale d’un anticoagulant 
par voie parentérale pendant au moins 5 jours. L’edoxaban et l’anticoagulant parentéral initial ne doivent pas 
être administrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et de l’EP (évènements thromboemboliques 
veineux, ETEV) et la prévention de la récidive d’ETEV, la durée du traitement sera personnalisée après une 
évaluation rigoureuse du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Une durée de traitement 
courte (au moins 3 mois) sera basée sur la présence de facteurs de risque transitoires (par exemple chirurgie 
récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être envisagées en présence de 
facteurs de risque permanents ou d’une TVP ou d’une EP idiopathique. Dans la FANV et les ETEV, la dose 
recommandée d’edoxaban est de 30 mg en une prise par jour chez les patients présentant un ou plusieurs 
des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée ou sévère (clairance de la créatinine [ClCr] de 15 
à 50 ml/min) ; poids faible ≤ 60 kg ; traitement concomitant par les inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) 
suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou kétoconazole. Synthèse de la posologie dans la FANV 
et les ETEV (TVP et EP) : Dose recommandée : 60 mg en 1 seule prise par jour. Dose recommandée chez les 
patients présentant un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : Insuffisance rénale : Modérée ou sévère 
(ClCr de 15 à 50 ml/min) 30 mg en 1 seule prise par jour ; Poids faible (≤ 60 kg ) : 30 mg en 1 seule prise par 
jour. Inhibiteurs de la P gp (Ciclosporine, dronédarone, érythromycine, kétoconazole) : 30 mg en 1 seule prise 
par jour. Oubli d’une dose : En cas d’oubli d’une dose de Lixiana, la dose doit être prise immédiatement et le 
traitement doit être poursuivi le lendemain à la dose prescrite en une prise par jour. Le patient ne doit pas 
prendre deux fois la dose prescrite le même jour pour compenser une dose oubliée. Relais du traitement par 
Lixiana : Un traitement anticoagulant continu est important chez les patients présentant une FANV ou un ETEV. 
Dans certaines situations, un changement de traitement anticoagulant peut être justifié. Relais par Lixiana : De 
Antivitamine K (AVK)à Lixiana : Arrêter l’AVK et commencer le traitement par Lixiana lorsque l’INR (International 
Normalised Ratio) est ≤ 2,5. De Anticoagulants oraux autres que les AVK (dabigatran, rivaroxaban, apixaban) 
à Lixiana : Arrêter le dabigatran, le rivaroxaban ou l’apixaban et commencer le traitement par Lixiana au mo-
ment prévu de la prochaine dose de l’anticoagulant oral. De Anticoagulants parentéraux à Lixiana : Ces médi-
caments ne doivent pas être administrés simultanément. Anticoagulants par voie sous cutanée (HBPM, fonda-
parinux) : arrêter l’anticoagulant sous cutané et commencer le traitement par Lixiana au moment de la 
prochaine dose prévue de l’anticoagulant sous cutané. Héparine non fractionnée (HNF) par voie intraveineuse 
: arrêter la perfusion et commencer le traitement par Lixiana 4 heures plus tard. Relais du traitement de Lixiana 
: De Lixiana à Antivitamine K (AVK) : Il existe un risque d’anticoagulation insuffisante lors du relais de Lixiana 
par un AVK. Une anticoagulation continue adéquate doit être assurée lors du relais par un autre anticoagulant. 
Option par voie orale : chez les patients recevant une dose de 60 mg, administrer une dose de Lixiana de 30 
mg une fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Chez les patients recevant actuellement une dose de 
30 mg (en raison d’un ou plusieurs des facteurs cliniques suivants : insuffisance rénale modérée à sévère [ClCr 
de 15 à 50 ml/min], poids faible ou administration concomitante de certains inhibiteurs de la P gp), administrer 
une dose de Lixiana de 15 mg une fois par jour avec une dose d’AVK appropriée. Les patients ne doivent pas 
recevoir une dose de charge d’AVK afin d’obtenir rapidement un INR stable compris entre 2 et 3. Il est recom-
mandé de tenir compte de la dose d’entretien de l’AVK et du fait que le patient recevait ou non antérieurement 
un AVK ou d’utiliser un algorithme valide de traitement par AVK guidé par l’INR conformément à la pratique 
locale. Une fois un INR ≥ 2,0 atteint, le traitement par Lixiana doit être arrêté. Chez la majorité des patients (85 
%), un INR ≥ 2,0 doit pouvoir être atteint dans les 14 jours de traitement concomitant par Lixiana et AVK. Après 
14 jours, il est recommandé d’arrêter Lixiana et de continuer à ajuster la dose d’AVK pour obtenir un INR 
compris entre 2 et 3. Pendant les 14 premiers jours de traitement concomitant, il est recommandé de mesurer 
l’INR au moins 3 fois, immédiatement avant la prise de la dose quotidienne de Lixiana afin de minimiser l’effet 
de Lixiana sur les mesures de l’INR. Le traitement concomitant par Lixiana et AVK peut augmenter jusqu’à 46 
% la valeur de l’INR mesuré après la dose de Lixiana. Option par voie parentérale : arrêter le traitement par 
Lixiana et administrer un anticoagulant par voie parentérale et l’AVK au moment de la prochaine dose prévue 
de Lixiana. Une fois un INR stable ≥ 2,0 atteint, arrêter l’anticoagulant parentéral et poursuivre le traitement par 
AVK. De Lixiana à Anticoagulants oraux autres que les AVK : Arrêter le traitement par Lixiana et commencer le 
traitement par l’anticoagulant non AVK au moment de la prochaine dose prévue de Lixiana. De Lixiana à Anti-
coagulants parentéraux : Ces agents ne doivent pas être administrés simultanément. Arrêter le traitement par 
Lixiana et commencer le traitement par l’anticoagulant parentéral au moment de la prochaine dose prévue de 
Lixiana. Populations particulières : Évaluation de la fonction rénale : La fonction rénale doit être évaluée en 
calculant la clairance de la créatinine (ClCr) chez tous les patients avant l’instauration du traitement par Lixiana 
afin d’exclure les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (ClCr < 15 ml/min), d’utiliser la dose appro-
priée de Lixiana chez les patients ayant une ClCr de 15 à 50 ml/min (30 mg en une seule prise par jour) et chez 
les patients ayant une ClCr > 50 ml/min (60 mg en une seule prise par jour) et de décider de l’utilisation de 
Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit 
être également évaluée lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par 
exemple en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments). La méthode 
utilisée pour estimer la fonction rénale (ClCr en ml/min) pendant le développement clinique de Lixiana était 
celle de Cockcroft-Gault. La formule est la suivante : Pour la créatinine en μmol/l : (1,23 × (140 - âge [ans]) × 
poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (créatininémie [μmol/l]) Pour la créatinine en mg/dl : ((140 - âge [ans]) × 
poids [kg] (× 0,85 pour les femmes)) / (72 × créatininémie [mg/dl]) Cette méthode est recommandée pour 
l’évaluation de la ClCr des patients avant et pendant le traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les 
patients présentant une insuffisance rénale légère (ClCr > 50 - 80 ml/min), la dose recommandée de Lixiana 
est de 60 mg en une seule prise par jour. Chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou 
sévère (ClCr de 15 à 50 ml/min), la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. 
L’utilisation de Lixiana n’est pas recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale terminale (IRT) 
(ClCr < 15 ml/min) ou sous dialyse. Insuffisance hépatique : 

L’utilisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée à une 
coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lixiana n’est pas recommandé chez les 
patients atteints d’insuffisance hépatique sévère. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique lé-
gère à modérée, la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour. Lixiana doit être 
utilisé avec prudence chez les patients atteints d’insuffisance hépatique légère à modérée. Les patients pré-
sentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la bilirubine totale ≥ 1,5 x LSN 
étaient exclus des études cliniques. Lixiana doit donc être utilisé avec prudence dans cette population. Un 
bilan hépatique doit être réalisé avant l’instauration du traitement par Lixiana. Poids : Chez les patients pesant 
≤ 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Patients âgés : Aucune 
réduction de la dose n’est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de la dose n’est nécessaire. Administration 
concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) : Chez les patients recevant de façon 
concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants : ciclosporine, dronédarone, érythromycine ou ké-
toconazole, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Aucune réduction de 
la dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante d’amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. 
L’utilisation de Lixiana avec d’autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n’a pas 
été étudiée. Population pédiatrique : La sécurité et l’efficacité de Lixiana chez les enfants et adolescents âgés 
de moins de 18 ans n’ont pas été établies. Aucune donnée n’est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hyper-
sensibilité au principe actif ou à l’un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Atteinte hé-
patique associée à une coagulopathie et à un risque de saignement cliniquement significatif. Lésion ou mala-
die, si considérée comme étant à risque significatif de saignement majeur. Cela peut comprendre : ulcération 
gastro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes à haut risque de saignement, lésion 
cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie 
intracrânienne récente, varices œsophagiennes connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, 
anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hypertension 
artérielle sévère non contrôlée. Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, par exemple héparine 
non fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), dérivés de 
l’héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants oraux (warfarine, dabigatran etexilate, rivaroxaban, apixaban, 
etc.), sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en 
cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d’un cathéter central 
veineux ou artériel. Grossesse et allaitement. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de l’edoxaban a été 
évaluée dans deux études de phase III menées chez 21 105 patients présentant une FANV (étude ENGAGE 
AF TIMI 48) et 8 292 patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE). L’exposition moyenne à 
l’edoxaban 60 mg (incluant la dose réduite de 30 mg) était de 2,5 ans chez les 7 012 patients de l’étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chez les 4 118 patients de l’étude Hokusai VTE. Des effets indésirables ont 
été observés chez 2 256 patients (32,2 %) traités par l’edoxaban 60 mg (et à la dose réduite de 30 mg) dans 
l’étude ENGAGE AF TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans l’étude Hokusai VTE. Dans les deux études, les 
effets indésirables les plus fréquents liés aux saignements rapportés avec l’edoxaban 60 mg sur la base des 
termes évalués par un comité d’adjudication étaient l’hémorragie des tissus mous sous cutanés (jusqu’à 5,9 
%) et l’épistaxis (jusqu’à 4,7 %), tandis que l’hémorragie vaginale était l’effet indésirable lié aux saignements le 
plus fréquent (9,0 %) dans l’étude Hokusai VTE seulement. Les saignements peuvent survenir dans tous les 
sites/organes et peuvent être sévères, voire fatals. Les autres effets indésirables fréquents de l’edoxaban 
étaient : anémie, rash et anomalies du bilan hépatique. La liste des effets indésirables rapportés dans les deux 
études pivots de phase III menées chez des patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude Hokusai VTE) et 
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) combinées pour les deux indications. Les effets indésirables sont 
présentés par classe de systèmes d’organes et fréquence selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) 
; fréquent (≥ 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000, < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000, < 1/1 000) ; très rare (< 1/10 
000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Fréquent : Anémie, 
épistaxis, hémorragie gastro intestinale basse, hémorragie gastro intestinale haute, hémorragie buccale/pha-
ryngée, nausées, élévation de la bilirubinémie, élévation des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie des 
tissus mous sous cutanés, rash, prurit, hématurie macroscopique/hémorragie urétrale, hémorragie vaginale1, 
hémorragie au site de ponction, anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hypersensibilité, hémorragie 
intracrânienne (HIC),, hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie intraoculaire, autres hémorragies, hé-
moptysie, élévation de la phosphatase alcaline sanguine, élévation des transaminases, élévation de l’aspartate 
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site opératoire. Rare : Réaction anaphylactique, Œdème allergique, 
hémorragie sous arachnoïdienne, hémorragie péricardique, hémorragie rétropéritonéale, hémorragie intra-
musculaire (sans syndrome de compression des loges), hémarthrose, hémorragie sous durale, hémorragie 
peropératoire. (1 Les taux de notification sont basés sur la population féminine des études cliniques. Des 
saignements vaginaux ont été rapportés fréquemment chez les femmes âgées de moins de 50 ans, tandis 
qu’ils ont été peu fréquents chez les femmes de plus de 50 ans). Description de certains effets indésirables : 
En raison du mode d’action pharmacologique du produit, l’utilisation de Lixiana peut être associée à un risque 
accru de saignement occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entraîner une anémie 
post-hémorragique. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris les évolutions fatales) dépendront de 
la localisation et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie (voir rubrique 4.9, Prise en charge 
des saignements). Au cours des études cliniques, des saignements des muqueuses (par exemple épistaxis, 
saignement gastro intestinal, génito urinaire) et des anémies ont été observés de manière plus fréquente du-
rant le traitement au long cours par l’edoxaban comparé au traitement par AVK. Si nécessaire, des dosages 
de l’hémoglobine/de l’hématocrite pourraient permettre de détecter un saignement occulte, en complément 
d’une surveillance clinique appropriée. Le risque de saignement peut être augmenté chez certains groupes de 
patients, par exemple, en cas d’hypertension artérielle sévère non contrôlée et/ou de traitement concomitant 
modifiant l’hémostase (voir Risque hémorragique à la rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent être 
amplifiés et/ou prolongés. Des complications hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, 
de pâleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et d’état de 
choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires à une hémorragie sévère, telles qu’un syndrome de 
compression des loges et une insuffisance rénale due à l’hypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par 
conséquent, l’éventualité d’une hémorragie doit être envisagée lors de l’évaluation de toute affection chez un 
patient sous anticoagulant. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésira-
bles suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté 
via : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place 
Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, www.afmps.be, adversedrugreactions@fagg-afmps.be - TITULAIRE 
DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ : Daiichi Sankyo Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 
Munich, Allemagne – SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE : 12 Août 2016

* chez les patients adultes ** après au moins 5 jours d’utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critère d’évaluation de la sécurité dans l’étude 
ENGAGE AF-TIMI 48 était l’incidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrôlée. Dans le cas de la TEV, le principal 
critère d’évaluation de la sécurité dans l’étude Hokusai-TEV était l’incidence des saignements cliniquement significatifs adjudiqués (comprenant les saignements majeurs et 
les saignements non-majeurs cliniquement significatifs) par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrôlée. 

Références:
1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104.  2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415.  3. LIXIANA®, résumé des caractéris-
tiques du produit, 12 août 2016.  FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie 
Veineuse.
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                                        Prix Public       VIPO       Actif      Supplément

LIXIANA® 15mg 10cp                   31,91             5,10        8,58           0,00

LIXIANA® 30mg 28cp                   77,69             7,80      11,80           0,00

LIXIANA® 30mg 98cp                249,47             9,70      14,70           0,00

LIXIANA® 60mg 28cp                   77,69             7,80      11,80           0,00

LIXIANA® 60mg 98cp                249,47             9,70      14,70           0,00

prix valables à partir du 1er octobre 2016

IndIqué* dans:
Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique en présence 
de FANV et d’un ou plusieurs facteurs de risque
Traitement de la TVP et de l’EP**
Traitement et prévention de la récidive de TVP et d’EP**

®
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En bref

38Concours
Semper Luxembourg vous offre  

des romans, La Cité perdue du dieu singe, 
de Douglas Preston, et La Poubelle des 

merveilles, de Serguei.

AvA n t A g E s

Maladies rares: le Luxembourg 
lance un plan national ambitieux ! 

Le Luxembourg a franchi une 
étape importante dans la prise en 
charge des maladies rares avec le 
lancement de son premier et très 
attendu Plan National Maladies 
Rares. Approuvé par le Conseil du 
Gouvernement le 2 mars 2018, ce 
plan a été présenté officiellement 
le 7 mai dernier par la ministre de 
la Santé, Lydia Mutsch. 

26-28

Drone de vacances...
Le drone est dans l’air... du temps. 
Il est devenu pour certains un 
jouet à la mode, pour d’autres 
un objet de compétition voire un 
outil photographique hors norme, 
mais aussi il est utilisé à des fins 
professionnelles dans de nombreux 
secteurs. 

34-3616-17

Le lupus: 
mieux compris 
et mieux traité 

12-13

ET POUR VOUS-MÊME,
QUE CHOISIRIEZ-VOUS ?

EFFICACITÉ, SÉCURITÉ OU LES DEUX ?

Avec ELIQUIS®, optez pour l’efficacité ET la sécurité
Chez les patients atteints de FA non valvulaire, ELIQUIS est le seul inhibiteur
du facteur Xa à offrir simultanément: 1-3

•  Une supériorité significativement démontrée sur l’AVC et l’embolie systémique *
• Une supériorité significativement démontrée sur les saignements majeurs *

* vs warfarine

FA = Fibrillation Auriculaire. Références : 1. Granger CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981–992. 2. Patel MR et al. N Engl J Med 2011; 365: 883-91. 3. Giugliano RP et al. N Engl J Med 
2013; 369: 2093-2104. Veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit d’ELIQUIS® et le Guide pour le Prescripteur pour de plus amples informations et les données de 
sécurité du produit. Veuillez également remettre à vos patients la Carte-Alerte Patient lorsque vous leur prescrivez ELIQUIS®. Date de préparation : Septembre 2017. Code matériel : 
432BE17PR07763/170990. www.eliquis.be

1011_ELIQUIS_Adv_Sept2017_202x267_GDL_01.indd   1 10/11/17   11:15

Jadis mal connu et peu curable, le lupus érythémateux 
systémique (LES) est aujourd’hui plus facile à 
diagnostiquer et de nombreux traitements sont 
disponibles. Entretien exceptionnel avec le professeur 
Jean Sibilia (Strasbourg), éminent spécialiste des 
maladies inflammatoires auto-immunes.

Ensemble contre 
le cancer 
du côlon
IBBL (Integrated BioBank of 
Luxembourg) travaille en 
étroite collaboration avec les 
principaux acteurs nationaux 
au soutien de la recherche 
biomédicale, le cancer étant 
l’une des priorités clés.
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2013; 369: 2093-2104. Veuillez consulter le Résumé des Caractéristiques du Produit d’ELIQUIS® et le Guide pour le Prescripteur pour de plus amples informations et les données de 
sécurité du produit. Veuillez également remettre à vos patients la Carte-Alerte Patient lorsque vous leur prescrivez ELIQUIS®. Date de préparation : Septembre 2017. Code matériel : 
432BE17PR07763/170990. www.eliquis.be
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1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Eliquis® 2,5 mg comprimés pelliculés, 
Eliquis® 5 mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 2,5 mg ou 5 mg 
d’apixaban. Excipients à effet notoire Chaque comprimé pelliculé à 2,5 mg 
contient 51,43 mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé à 5 mg contient 
102,86 mg de lactose. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé 
(comprimé). 2,5 mg : Comprimés jaunes, ronds, gravés avec 893 sur une face 
et 2½ sur l’autre face. 5 mg : Comprimés ovales, roses, gravés avec 894 sur 
une face et 5 sur l’autre face. 4. DONNÉES CLINIQUES 4.1 Indications 
thérapeutiques Prévention des évènements thromboemboliques veineux 
(ETEV) chez les patients adultes ayant bénéfi cié d’une chirurgie programmée 
pour prothèse totale de hanche ou de genou. Prévention de l’accident 
vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique chez les patients adultes 
atteints de fi brillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou 
plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d’AVC ou d’accident 
ischémique transitoire (AIT) ; âge ≥ 75 ans ; hypertension artérielle ; diabète ; 
insuffi sance cardiaque symptomatique (classe NYHA ≥ II). Traitement de la 
thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP), et 
prévention de la récidive de TVP et d’EP chez l’adulte. 4.2 Posologie et mode 
d’administration Posologie Prévention des ETEV (pETEV) : chirurgie 
programmée pour prothèse totale de hanche ou de genou La dose 
recommandée d’apixaban est de deux prises orales quotidiennes de 2,5 mg. 
La première dose doit être prise 12 à 24 heures après l’intervention 
chirurgicale. Le médecin déterminera l’heure de prise dans l’intervalle 
d’administration de 12 à 24 heures après l’intervention chirurgicale, en 
fonction des bénéfi ces potentiels sur la prévention des évènements 
thromboemboliques veineux et des risques de saignement post-chirurgical 
d’un traitement anticoagulant plus ou moins précoce. Chez les patients 
bénéfi ciant d’une chirurgie pour prothèse totale de hanche La durée de 
traitement recommandée est de 32 à 38 jours. Chez les patients bénéfi ciant 
d’une chirurgie pour prothèse totale de genou La durée de traitement 
recommandée est de 10 à 14 jours. Prévention de l’accident vasculaire 
cérébral (AVC ) et de l’embolie systémique chez les patients atteints de 
fi brillation atriale non valvulaire (FANV) La dose recommandée d’apixaban est 
de deux prises orales de 5 mg par jour. Diminution de dose La dose 
recommandée d’apixaban est de 2,5 mg par voie orale deux fois par jour chez 
les patients atteints de FANV et présentant au moins deux des caractéristiques 
suivantes : âge ≥ 80 ans, poids corporel ≤ 60 kg, ou créatinine sérique ≥ 
1,5 mg/dL (133 micromoles/L). Le traitement doit être poursuivi à long terme. 
Traitement de la TVP, traitement de l’EP et prévention de la récidive de TVP et 
d’EP (pETEV) La dose recommandée d’apixaban pour le traitement de la TVP 
aiguë et le traitement de l’EP est de 10 mg par voie orale deux fois par jour 
durant les 7 premiers jours suivis de 5 mg par voie orale deux fois par jour. 
Selon les recommandations actuelles, une durée de traitement courte (au 
moins 3 mois) sera fondée sur des facteurs de risque transitoires (par 
exemple une chirurgie récente, un traumatisme, une immobilisation). La dose 
recommandée d’apixaban pour la prévention de la récidive de TVP et d’EP est 
de 2,5 mg par voie orale deux fois par jour. Lorsqu’une prévention de la 
récidive de TVP et d’EP est indiquée, la dose de 2,5 mg deux fois par jour sera 
instaurée à l’issue de 6 mois de traitement par apixaban 5 mg deux fois par 
jour ou par un autre anticoagulant, tel qu’indiqué dans le tableau 1 ci-dessous. 
Tableau 1 : Traitement de la TVP ou de l’EP : 10 mg deux fois par jour durant 
les 7 premiers jours (Dose maximale quotidienne : 20 mg), suivis de 5 mg 
deux fois par jour (Dose maximale quotidienne : 10 mg). Prévention de la 
récidive de TVP et/ou d’EP à l’issue de 6 mois de traitement pour une TVP ou 
une EP : 2,5 mg deux fois par jour (Dose maximale quotidienne : 5 mg). La 
durée du traitement global sera personnalisée après évaluation rigoureuse du 
bénéfi ce du traitement par rapport au risque d’hémorragie. Oubli d’une dose 
En cas d’oubli d’une dose, le patient doit prendre Eliquis® immédiatement et 
poursuivre son traitement avec deux prises par jour comme avant. Relais de 
traitement Le passage d’un traitement anticoagulant par voie parentérale à 
Eliquis® (et vice versa) peut se faire à l’heure prévue de la dose suivante. Ces 
traitements ne doivent pas être administrés simultanément. Relais d’un anti-
vitamine K (AVK) par Eliquis® Le traitement par warfarine ou par un autre AVK 
doit être interrompu et le traitement par Eliquis® doit débuter dès que l’INR 
(international normalised ratio) est < 2. Relais d’Eliquis® par un AVK Le 
traitement par Eliquis® doit être poursuivi pendant au moins 2 jours après le 
début du traitement par AVK. Après 2 jours de co-administration d’Eliquis® et 
de l’AVK, l’INR doit être mesuré avant la dose suivante d’Eliquis®. La co-
administration d’Eliquis® et de l’AVK doit être poursuivie jusqu’à ce que l’INR 
soit ≥ 2. Insuffi sance rénale Chez les patients présentant une insuffi sance 
rénale légère ou modérée, les recommandations suivantes s’appliquent : - 
pour la prévention des ETEV dans la chirurgie programmée pour une prothèse 
totale de hanche ou de genou (pETEV), pour le traitement de la TVP, le 
traitement de l’EP et la prévention d’une récidive de TVP et d’EP (tETEV), 
aucun ajustement posologique n’est nécessaire ;- pour la prévention de 
l’accident vasculaire cérébral et de l’embolie systémique chez les patients 
atteints de FANV et présentant une créatinine sérique ≥ 1.5 mg/dL (133 
micromoles/L) associée à un âge de ≥ 80 ans ou un poids corporel ≤ 60 kg, une 
réduction de dose, comme décrite précédemment, est nécessaire.  En 
l’absence d’autres critères de réduction de dose (âge, poids corporel), aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire. Chez les patients présentant une 
insuffi sance rénale sévère (clairance de la créatinine de 15 à 29 mL/min), les 

recommandations suivantes s’appliquent: - pour la prévention des ETEV dans 
la chirurgie programmée pour une prothèse totale de hanche ou de genou 
(pETEV), pour le traitement de la TVP, le traitement de l’EP et la prévention 
d’une récidive de TVP et d’EP (tETEV), apixaban sera utilisé avec précaution ; 
- pour la prévention de l’accident vasculaire cérébral et de l’embolie 
systémique chez les patients atteints de FANV : - les patients doivent recevoir 
la dose faible d’apixaban, soit 2,5 mg deux fois par jour. On ne dispose 
d’aucune expérience clinique chez les patients présentant une clairance de la 
créatinine < 15 mL/min ni chez les patients dialysés, apixaban n’est donc pas 
recommandé. Insuffi sance hépatique Eliquis® est contre-indiqué chez les 
patients présentant une atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à 
un risque de saignement cliniquement signifi catif. Il n’est pas recommandé 
chez les patients présentant une insuffi sance hépatique sévère. Il doit être 
utilisé avec précaution chez les patients présentant une insuffi sance 
hépatique légère ou modérée (Child Pugh A ou B). Aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffi sance 
hépatique légère ou modérée. Les patients ayant un taux d’enzymes 
hépatiques élevé (alanine aminotransférase (ALAT)/aspartate 
aminotransférase (ASAT) > 2 x LNS) ou un taux de bilirubine totale ≥ 1,5 x LNS 
ont été exclus des études cliniques. Par conséquent, Eliquis® doit être utilisé 
avec précaution dans cette population. Avant initiation du traitement par 
Eliquis®, la fonction hépatique doit être évaluée. Poids corporel pETEV et 
tETEV – Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. FANV - Aucun 
ajustement posologique n’est nécessaire, sauf si les critères de diminution de 
dose sont atteints (voir Diminution de dose au début de la rubrique 4.2). Sexe 
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. Sujets âgés pETEV et tETEV 
– Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. FANV – Aucun ajustement 
posologique n’est nécessaire, sauf si les critères de diminution de dose sont 
présents (voir Diminution de dose au début de la rubrique 4.2). Cardioversion 
(FANV) Les patients peuvent rester sous apixaban lorsqu’ils sont soumis à une 
cardioversion. Population pédiatrique La sécurité et l’effi cacité d’Eliquis® chez 
les enfants et les adolescents de moins de 18 ans n’ont pas encore été 
établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Voie orale 
Eliquis® doit être avalé avec de l’eau, pendant ou en dehors des repas. Pour les 
patients incapables d’avaler des comprimés entiers, les comprimés d’Eliquis® 
peuvent être écrasés et mis en suspension dans de l’eau, ou du dextrose à 5 %, 
ou du jus de pomme ou encore mélangés dans de la compote de pomme et 
immédiatement administrés par voie orale. De manière alternative, les 
comprimés d’Eliquis® peuvent être écrasés et mis en suspension dans 60 ml 
d’eau ou dans du dextrose à 5 %, et immédiatement administrés par une 
sonde nasogastrique. Les comprimés écrasés d’Eliquis® sont stables dans 
l’eau, le dextrose à 5 %, le jus de pomme, et la compote de pomme pour une 
durée de 4 heures. 4.3 Contre-indications • Hypersensibilité à la substance 
active ou à l’un des excipients. • Saignement évolutif cliniquement signifi catif. 
• Atteinte hépatique associée à une coagulopathie et à un risque de 
saignement cliniquement signifi catif. • Lésion ou affection, si considérée 
comme un facteur de risque signifi catif d’hémorragie majeure. Ceci peut 
inclure : ulcère gastro-intestinal actif ou récent, présence d’une affection 
maligne à risque hémorragique élevé, lésion cérébrale ou rachidienne récente, 
chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie 
intracrânienne récente, varices oesophagiennes connues ou suspectées, 
malformations artérioveineuses, anévrisme vasculaire ou anomalies 
vasculaires intrarachidiennes ou intracérébrales majeures. • Traitement 
concomitant avec d’autres anticoagulants, par exemple héparine non 
fractionnée (HNF), héparine de bas poids moléculaire (énoxaparine, 
daltéparine, etc.), dérivé de l’héparine (fondaparinux, etc.), anticoagulants 
oraux (warfarine, rivaroxaban, dabigatran, etc.), sauf dans les cas spécifi ques 
d’un relais de traitement anticoagulant ou lorsque l’HNF est administrée à des 
doses nécessaires pour maintenir la perméabilité d’un cathéter veineux ou 
artériel central. 4.8 Effets indésirables Résumé du profi l de sécurité La 
sécurité d’apixaban a été étudiée dans 7 études cliniques de Phase III incluant 
plus de 21 000 patients : plus de 5 000 patients dans des études portant sur 
la pETEV, plus de 11 000 patients dans des études portant sur la FANV, et plus 
de 4 000 patients dans des études portant sur le traitement d’ETEV (tETEV), 
pour une exposition moyenne totale de 20 jours, 1,7 ans et 221 jours 
respectivement. Les effets indésirables fréquents ont été les suivants : 
hémorragie, contusion, épistaxis et hématome (voir Tableau 2 pour le profi l 
des effets indésirables et les fréquences par indication).  Dans les études 
relatives à la prévention des ETEV, au total, 11 % des patients traités par 
2,5 mg d’apixaban deux fois par jour ont présenté des effets indésirables. 
L’incidence globale des effets indésirables hémorragiques sous apixaban était 
de 10 % dans les études apixaban vs enoxaparine. Dans les études chez des 
patients atteints de FANV, l’incidence globale des effets indésirables 
hémorragiques sous apixaban était de 24,3 % dans l’étude apixaban vs 
warfarine, et de 9,6% dans l’étude apixaban vs acide acétylsalicylique. Dans 
l’étude apixaban vs warfarine, l’incidence des saignements gastro-intestinaux 
majeurs défi nis selon les critères de l’ISTH (y compris saignements du tractus 
GI supérieur, GI inférieur et du rectum) sous apixaban était de 0,76 % par an. 
L’incidence des saignements intraoculaires majeurs défi nis selon les critères 
de l’ISTH sous apixaban était de 0,18 % par an. Dans les études tETEV, 
l’incidence globale des effets indésirables hémorragiques sous apixaban était 
de 15,6 % dans l’étude apixaban vs enoxaparine/warfarine, et de 13,3 % dans 
l’étude apixaban vs placebo. Tableau des effets indésirables Le tableau 2 

présente les effets indésirables par classe de systèmes d’organes et fréquence 
en utilisant la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; fréquent (≥ 1/100 
à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) 
) ; très rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut être estimée sur la base des 
données disponibles) pour les pETEV, la FANV et les tETEV respectivement. 
Tableau 2 : Affections hématologiques et du système lymphatique: Anémie – 
pETEV Fréquent. Thrombocytopénie – pETEV Peu fréquent. Affections du 
système immunitaire Hypersensibilité, oedème allergique et anaphylaxie – 
pETEV Rare – FANV Peu fréquent. Prurit –pETEV Peu fréquent  – FANV Peu 
fréquent – tETEV Peu fréquent*. Affections du système nerveux Hémorragie 
cérébrale  – FANV Peu fréquent – tETEV Rare. Affections oculaires Hémorragie 
de l’oeil (y compris hémorragie conjonctivale) –pETEV Rare – FANV Fréquent 
– tETEV Peu fréquent. Affections vasculaires Hémorragie, hématome – pETEV 
Fréquent – FANV Fréquent – tETEV Fréquent. Hypotension (y compris 
hypotension procédurale) – pETEV Peu fréquent. Hémorragie intra-
abdominale – FANV Peu fréquent. Affections respiratoires, thoraciques et 
médiastinales Épistaxis – pETEV Peu fréquent – FANV Fréquent – tETEV 
Fréquent. Hémoptysie – pETEV Rare – FANV Peu fréquent – tETEV Peu 
fréquent. Hémorragie du tractus respiratoire – FANV Rare – tETEV Rare. 
Affections gastro-intestinales Nausées – pETEV Fréquent. Hémorragie gastro-
intestinale – pETEV Peu fréquent – FANV Fréquent – tETEV Fréquent. 
Hémorragie hémorroïdaire, hémorragie buccale – FANV Peu fréquent. 
Hématochézie – pETEV Peu fréquent – FANV Peu fréquent – tETEV Peu 
fréquent. Hémorragie rectale, saignement Gingival – pETEV Rare – FANV 
Fréquent – tETEV Fréquent. Hémorragie rétropéritonéale – FANV Rare. 
Affections hépatobiliaires Élévation des transaminases, élévation de 
l’aspartate aminotransférase, élévation de la gammaglutamyltransférase, 
anomalies des tests de la fonction hépatique, élévation des phosphatases 
alcalines sanguines, élévation de la bilirubine sanguine –pETEV Peu fréquent. 
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption cutanée – FANV Peu 
fréquent. Affections musculo-squelettiques et systémiques Hémorragie 
musculaire – pETEV Rare. Affections du rein et des voies urinaires Hématurie 
– pETEV Peu fréquent – FANV Fréquent – tETEV Fréquent. Affections des 
organes de reproduction et du sein Hémorragie vaginale anormale, 
hémorragie urogénitale – FANV Peu fréquent – tETEV Peu fréquent. Troubles 
généraux et anomalies au site d’administration Hémorragie au site 
d’administration – FANV Peu fréquent. Investigations Sang occulte positif – 
FANV Peu fréquent – tETEV Peu fréquent. Lésions, intoxications et 
complications liées aux procédures Contusion – pETEV Fréquent – FANV 
Fréquent – tETEV Fréquent. Hémorragie post-procédurale (y compris 
hématome post-procédural, hémorragie de la plaie, hématome au site de 
ponction veineuse et hémorragie au site d’insertion du cathéter), sécrétion de 
la plaie, hémorragie au site de l’incision (y compris hématome au site de 
l’incision), hémorragie opératoire – pETEV Peu fréquent. Hémorragie 
traumatique, hémorragie post-procédurale, hémorragie au site d’incision – 
FANV Peu fréquent – tETEV Peu fréquent. * Il n’y a pas eu de cas de prurit 
généralisé dans CV185057 (prévention à long terme des ETEV). L’utilisation 
d’Eliquis® peut être associée à une augmentation du risque de saignement 
occulte ou extériorisé de tout tissu ou organe, ceci pouvant entraîner une 
anémie post-hémorragique. Les signes, les symptômes, et la sévérité 
varieront en fonction de la localisation et du degré ou de l’étendue du 
saignement (voir rubriques 4.4 et 5.1). Déclaration des effets indésirables 
suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation 
du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du 
rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé 
déclarent tout effet indésirable suspecté via : -Belgique : l’Agence Fédérale des 
Médicaments et des Produits de Santé - Division Vigilance, Eurostation II, 
Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles (site internet: www.afmps.be; 
e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be). -Luxembourg : la Direction de 
la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée 
Marconi, L-2120 Luxembourg (site internet: http://www.ms.public.lu/fr/
activites/pharmacie-medicament/index.html ). 7. TITULAIRE DE 
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Bristol-Myers Squibb/Pfi zer EEIG, 
Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road, 
Uxbridge, Middlesex UB8 1DH Royaume-Uni. 8. NUMÉRO(S) 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/11/691/001-015. 9. DATE 
DE PREMIÈRE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION 
Date de première autorisation : 18 Mai 2011 Date du dernier renouvellement : 
14 Janvier 2016. 10. DATE DE MISE À JOUR DU TEXTE 19 octobre 2017. 11. 
DÉLIVRANCE Sur prescription médicale. Des informations détaillées sur ce 
médicament sont disponibles sur le site Internet de l’Agence européenne des 
medicaments http://www.ema.europa.eu
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La recommandation est basée sur 
les résultats de l’étude de phase III 

FLAURA, qui ont été présentés à l’ESMO 
2017 et publiés dans le New England 
Journal of Medicine, et ont montré une 
survie médiane sans progression de la 
maladie de 18,9 mois pour Tagrisso, 
versus 10,2 mois pour le traitement 
standard de référence (p<0,0001).
Les données de sécurité de Tagrisso 
étaient en ligne avec les études cli-
niques antérieures. Tagrisso était 
bien toléré, avec moins d’effets indé-
sirables de Grade 3 ou plus que les 

traitements de référence (34% ver-
sus 45%). L’étude FLAURA était une 
étude clinique randomisée en double 
aveugle, portant sur 556 patients 
dans 29 pays. 
L’opinion positive du CHMP s’inscrit 
dans une série d’évaluations dans le 
monde, et survient après l’approba-
tion aux Etats-Unis pour le traitement 
de première ligne des patients avec un 
NSCLC métastatique dont les tumeurs 
présentent des mutations EGFR.   n

Source: EMA

Votre partenaire en 
formation continue

. . .A LIRE EN PAGE 26

Il l’a dit: 
«Une prédisposition génétique peut 
favoriser ce type de maladies (notam-
ment chez les enfants) avec près de 
200 gènes impliqués dans les études 
les plus récentes.»

Pr Jean Sibilia
SERVICE DE RHUMATOLOGIE 
DES HôPITAUx UNIVERSITAIRES 
DE STRASBOURG

11FLASH

Semper Luxembourg - juin 2018

Tagrisso: extension d’indication
Le 26 avril 2018, le CHMP de l’EMA a adopté un avis positif recom-
mandant l’extension de l’indication du Tagrisso (osimertinib) afin 
d’inclure le traitement de 1e ligne des patients adultes présentant 
un cancer du poumon non à petites cellules (NSCLC) localement 
avancé ou métastatique avec mutations activatrices de l’EGFR.

Le Luxembourg Institute of Nu-
tritherapy (LINT) délivre depuis 

2016 une formation sur deux an-
nées en nutrithérapie et micronutri-
tion,  ouverte aux professionnels du 
monde médical, pharmaceutique 
et paramédical, à toute personne 
déjà diplômée en nutrition ou nu-
trithérapie, et sur dossier à toute 
personne témoignant d’un intérêt 
pour les matières enseignées.
La session 2017-2018 était la pre-
mière année de la seconde session 
de formation. Le calendrier 2018-
2019 est en cours de finalisation. A 
noter qu’il est possible de rejoindre 
la formation en 2e année et de pour-
suivre la formation sur deux cycles. 
Thématiques enseignées: bases 
de la micro-nutrition, pathologies 

du vieillissement, risques cardio-
métaboliques (obésité, diabète), 
nutrition et cerveau, immunonutri-
tion, pathologies cardiovasculaires, 
nutrition et activité physique, nutri-
thérapie de la femme, nutrition et 
cancer, stress oxydatif, etc. 
Initiative luxembourgeoise bénéfi-
ciant du soutien de l’AEPU (Asso-
ciation d’Enseignement Post-Uni-
versitaire), le LINT travaille avec les 
enseignants sélectionnés, recon-
nus pour leur maîtrise des théma-
tiques traitées, en partenariat avec 
les centres de référence reconnus 
sur le plan international.    n

Informations: www.lint.lu
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Enjeux et perspectives

En Europe, le nombre total de per-
sonnes concernées par une mala-
die rare est estimé à 30 millions, ce 
qui correspondrait à environ 30 000 
Luxembourgeois. Pour toutes les per-
sonnes touchées, enfants comme 
adultes, les difficultés sont les mêmes: 
être diagnostiqué, bénéficier d’une 
prise en charge spécialisée et adaptée, 
et disposer de traitements spécifiques. 
Lors de la 10e conférence nationale de 
la santé, organisée le 9 mai dernier, 
Jos Even, vice-président de l’ALAN-
Maladies Rares Luxembourg, souli-
gna les problématiques de l’errance 
diagnostique et du manque de soins 

adaptés: «La rareté de ces maladies 
fait qu’elles sont peu connues et 
échappent souvent au diagnostic par 
les médecins non-spécialistes. Il faut 
en moyenne plus de quatre ans pour 
poser un diagnostic et une prise en 
charge par des spécialistes. Pendant 
cette errance diagnostique, certains 
patients et leurs familles multiplient 
les consultations au Luxembourg et 
à l’étranger, parcourent des milliers 
de kilomètres et accumulent des dé-
penses considérables. Une fois que 
le diagnostic est posé, le patient est 
confronté à un autre problème: 95% 
de ces maladies sont orphelines. Nous 
pouvons tout au plus ralentir l’évo-
lution de la maladie et/ou alléger les 

symptômes. Ce constat souligne le 
besoin d’une prise en charge spécia-
lisée des personnes atteintes d’une 
maladie rare dans leur globalité: en 
matière de santé physique, mentale, 
affective, sociale, mais également en 
matière d’éducation et d’insertion.» 
Pour justement répondre à ce besoin, 
l’association ALAN-Maladies Rares 
Luxembourg a mis sur pied un service 
de consultation socio-thérapeutique 
qui assure un accompagnement et 
une aide sur mesure sur le plan admi-
nistratif, social et psychologique. 
«En 2017, le nombre de demandes 
de consultations a augmenté de 21% 
et les consultations en elles-mêmes 
de 55 %. Notre service rencontre un 
franc succès, mais, en contre-partie,  
la liste d’attente est trop longue. 
Notre priorité actuelle est de renfor-
cer notre capacité de prise en charge. 
Bien entendu, notre association ne 
peut accomplir seule cette mission 
de consultation. C’est pourquoi nous 
portons beaucoup d’espoir à l’implé-
mentation du Plan National Maladies 

Le Luxembourg a franchi une étape importante dans la prise 
en charge des maladies rares avec le lancement de son premier 
et très attendu Plan National Maladies Rares. Approuvé par le 
Conseil du Gouvernement le 2 mars 2018, ce plan a été pré-
senté officiellement le 7 mai dernier par la ministre de la Santé, 
Madame Lydia Mutsch. 

Céline Buldgen

Maladies rares: 
le Luxembourg lance 
un plan national ambitieux !
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Rares 2018-2022.», indique Jos Even. 
Lors de son discours, il a également 
salué les efforts de l’Europe dans la 
mise en place des 24 Réseaux euro-
péens de référence (ERN - European 
Reference Networks), en 2017, afin 
de lutter contre les affections rares ou 
complexes. Les ERN visent à la mise 
au point d’outils de santé en ligne, de 
modèles de soins, de solutions et de 
dispositifs médicaux innovants.

Concrètement, le Plan National Ma-
ladies Rares 2018-2022 est articulé 
sur 5 axes stratégiques, 26 objectifs, 
57 mesures et 133 actions à réaliser 
sur une période de 5 ans. «Ce plan, 
tant attendu, a été élaboré en 2017 
grâce au soutien et à la collaboration 
d’environ 70 experts dans différents 
domaines liés aux maladies rares, 
incluant la santé, le domaine psy-
cho-social, et la famille, sans oublier 
les associations de patients présentes 
au Luxembourg. La constitution d’un 
Comité National Maladies Rares, dont 
la mission sera de veiller à la mise en 
oeuvre du plan, est en cours.», expli-
qua Madame Lydia Mutsch lors de son 
discours. «Ce plan est indispensable 
pour mieux reconnaître les maladies 
rares au Grand-Duché, pour une meil-
leure prise en charge «holistique» des 
patients mais aussi pour soutenir les 
familles et l’entourage des personnes 
malades.», ajoute-t-elle. A cet égard, 
la ministre a tenu à souligner l’im-
portance de la création d’une cellule 
d’orientation prévue dans le plan. 
 
L’accent sera mis également sur la re-
cherche dans le domaine des maladies 
rares qui s’est développé ces dernières 
années au Luxembourg ainsi que sur 
le «patient empowerment». A noter 
qu’un budget pluriannuel a été dé-
posé. Pour cette année en cours, 300 
000 euros sont budgétisés.  n

Sources:
- https://gouvernement.lu
-  10e conférence nationale de la santé (9 

mai 2018, European Convention Center 
Luxembourg).

Plan National Maladies Rares 2018 - 2022: 
les orientations dévoilées

Le Plan National Maladies Rares (www.maladiesrares.lu) poursuit l’objectif 
de mieux répondre aux besoins et attentes des patients et de leur famille, 
et de mieux orienter, coordonner et structurer les actions relevant du do-
maine des maladies rares. Cinq axes stratégiques ont été développés: 

Axe général incluant:
•  La mise en place d’un système de gouvernance du PNMR.
•  L’amélioration du parcours diagnostique et de prise en charge à travers 

la création d’une cellule d’orientation et la mise en place d’une équipe 
de coordinateurs.

•  L’implémentation d’une politique de sensibilisation aux MR.
•  Le développement d’une approche multidisciplinaire avec une vision 

«holistique» de la prise en charge.
•  Le rassemblement de l’ensemble des acteurs autour des MR à travers la 

création d’une Alliance Nationale.

Axe A – Améliorer le système de soins et de prise en charge des MR:
•  L’application du principe de prévention en MR.
•  La consolidation d’un service de conseil génétique en MR.
•  L’amélioration de l’accès aux médicaments.
•  L’élaboration d’un parcours de soins pour les différents groupes de MR.
•  La continuité des soins pour les patients concernés.

Axe B - Faciliter l’accès à l’information sur les MR à travers la créa-
tion d’une plateforme: 
•  L’amélioration de l’accès à l’information sur les MR au Luxembourg.
•  L’optimisation de l’utilisation des ressources disponibles sur le territoire.
•  Le développement de liens collaboratifs à l’international.
•  L’organisation d’une première ligne de support pour les patients.
•  La mise à disposition de programmes de formation en MR.

Axe C - Mieux reconnaître la spécificité des MR et en promouvoir 
la recherche:
•  La réalisation d’un recensement MR sur le territoire.
•  L’amélioration de la traçabilité des MR dans le pays.
•  La mise en place de collectes de données en harmonie avec la règle-

mentation européenne.
•  La création d’un système national de surveillance.
•  L’implication du Luxembourg dans les projets de recherche au niveau 

national et international.

Axe D - Répondre aux besoins d’accompagnement psycho-social 
des patients et de leur entourage:
•  L’amélioration de la qualité de la prise en charge psycho-sociale des 

patients et de leurs familles.
•  La simplification de l’accès aux démarches administratives.
•  La garantie de l’équité aux droits sociaux des patients atteints de MR.
•  Le développement de mesures facilitant le parcours éducatif des per-

sonnes atteintes de MR.
•  Le soutien socio-professionnel pour les personnes atteintes de MR et 

les membres de la famille concernés.
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Mais le soleil peut également 
cacher des dangers: insolation, 

coups de soleil, réactions allergiques, 
lésions aux niveaux des yeux… Il n’y a 
pas de bronzage «sain», car en bron-
zant, la peau se défend contre l’agres-
sion des rayons de soleil.  

Chaque coup de soleil laisse des 
traces, notre peau n’oubliera aucune 
rougeur ni brûlure occasionnée par 
une trop longue exposition au soleil. 
Ce sont surtout les coups de soleil 
répétés avant l’âge de 18 ans qui aug-
mentent sensiblement le risque de 
cancer de la peau. 

Il existe différents types de cancer de la 
peau : les carcinomes sont les plus fré-
quents, mais ils sont facilement gué-

rissables dans la plupart des cas. Non 
traités à temps, ils peuvent cependant 
entraîner de sérieuses conséquences.  
Ils apparaissent le plus souvent après 
l’âge de 50 ans, sur les parties décou-
vertes du corps (visage, cou, épaules, 
avant-bras, mains). 

Le mélanome est un cancer de la 
peau plus rare, mais c’est le cancer de 
la peau le plus grave. Non diagnosti-
qué et traité à temps, il peut devenir 
très agressif et donner des métastases 
dans d’autres parties du corps. Tout le 
monde est susceptible de développer 
un mélanome, et on peut être touché 
à tout âge, même jeune. Cependant, 
nous ne sommes pas tous égaux face 
aux risques de développer un méla-
nome. 

Quels sont les facteurs 
de risque ? 

•  Avoir une peau claire et une ten-
dance aux coups de soleil.

•  Avoir eu plusieurs coups de soleil 
pendant l’enfance.

•  Passer ou avoir passé beaucoup de 
temps au soleil, et s’y exposer fré-
quemment. 

•  Faire ou avoir fait du banc solaire. 
•  Avoir plus de 50 grains de beauté, 

dont des grains de beauté larges et 
irréguliers.

•  Avoir des antécédents familiaux.
•  Avoir plus de 50 ans.
•  Avoir subi une transplantation d’or-

ganes. 

En 2014, le «Registre Morphologique 

Le soleil contribue à la joie 
de vivre, sa lumière exerce un 
effet bénéfique sur le moral, 
nous nous sentons en meil-
leure forme lorsqu’il fait beau 
et que le soleil brille. 

Le soleil est également béné-
fique pour notre santé: par 
l’intermédiaire de la peau, les 
UVB favorisent la synthèse de 
la vitamine D, qui joue un rôle 
important sur les os en les for-
tifiant, sur les muscles et sur le 
système immunitaire.

Dr S. Steil, Médecin chef de division

Le soleil: 
Ami ou 
Ennemi?

le soleil brille partout,
pas seulement à la plage
n’importe où vous vous trouvez,
protégez-vous des rayons uv nocifs
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des Tumeurs» du LNS a enregistré 112 
nouveaux cas de mélanomes, 53 chez 
des femmes et 59 chez des hommes. 
Ceci représentait 4,4% de tous les 
cancers. Il s’agit du 5e cancer (tumeurs 
solides) le plus fréquent chez l’homme, 
du 6e le plus fréquent chez la femme. 
Nous observons une augmentation 
de l’incidence entre 1980 et 2015, 
pouvant partiellement être liée à une 
meilleure détection. 

Globalement les chiffres d’incidence 
sont comparables à ceux de nos pays 
voisins. 
La mortalité reste constante et faible: 
ainsi, en 2015, 12 personnes sont dé-
cédées d’un mélanome, 9 hommes et 
3 femmes.

(Source: Direction de la santé, statistiques  
des causes de décès).

Quels sont les signes 
qui doivent alerter ? 

Les patients doivent pratiquer l’auto 
examen régulièrement et garder à 
l’esprit la règle ABCDE. 

Les signes d’alerte qui nécessitent une 
consultation médicale sont les sui-
vants:

A. Comme «asymétrie» 
Un grain de beauté de forme ni ronde, 
ni ovale, dont la couleur et le relief ne 
sont pas régulièrement répartis sur la 
surface du grain de beauté.

B. Comme «bords irréguliers» 
Bords mal délimités, ou déchiquetés.

C. Comme «couleur non homogène»
Présence désordonnée de plusieurs 
couleurs (noir, bleu, brun, rouge ou 
blanc). 

D. Comme «diamètre» 
Diamètre en augmentation.

E. Comme «évolution» 
Changement rapide de taille, de 
forme, de couleur ou d’épaisseur.

Il est recommandé aux personnes à 
risque de pratiquer un auto examen 
de la peau une fois par trimestre et 
de se faire examiner par leur médecin 
traitant ou par leur dermatologue une 
fois par an. 

Ceux-ci pratiqueront un examen 
visuel complet de la peau, destiné à 
repérer les taches ou grains de beauté 
pouvant faire suspecter un cancer. 
Ils pourront s’aider pour cela d’un 
appareil d’optique grossissant, le der-
moscope, et prendre aussi des pho-
tographies. Si une tache suspecte est 
identifiée, elle peut soit être surveillée, 
soit être retirée sous anesthésie locale 
et analysée en laboratoire d’anatomo-
pathologie. 

Quels sont les conseils 
de prévention à donner 
à vos patients ? 

Se protéger contre les UV constitue la 
meilleure prévention: 
1.  Eviter l’exposition au soleil entre 12 h  

et 16 h.
2.  Rechercher l’ombre le plus possible.
3.  Se couvrir avec des vêtements lé-

gers (t-shirt), un chapeau, et des 
lunettes de soleil, et protéger tout 
particulièrement les enfants (les 
garder à l’ombre et les hydrater 
suffisamment, ne pas les laisser en 
plein soleil).

4.  A défaut de vêtements, appliquer 
une crème solaire à haut indice de 
protection, en grande quantité, et 
renouveler régulièrement (toutes les 
deux heures en moyenne, et après 
chaque baignade) l’opération.

5.  Eviter de recourir aux cabines de 
bronzage. 

Selon la législation luxembourgeoise, 
les cabines de bronzage sont inter-
dites aux personnes de moins de 18 
ans, et une fiche de mise en garde 
doit être remise à chaque utilisateur 
et signée, en langue française et alle-
mande. 

Ces fiches doivent comprendre 4 par-
ties: 
1.  Des informations essentielles.
2.  Des informations complémentaires.
3.  Des instructions d’utilisation géné-

rales. 
4.  L’identification des émetteurs UV 

et programmes de bronzage spéci-
fiques à l’appareil UV utilisé. 

(Projet de loi du 6/2/2018) 

L’indice de protection d’une crème so-
laire est le rapport entre la dose d’UV 
nécessaire pour provoquer un coup 
de soleil avec et sans crème solaire.  
Ainsi, au laboratoire, sous une source 
qui émet un rayonnement constant 
dans le temps, et pour une crème qui 
inclut des produits photostables, si une 
personne a un coup de soleil après 10 
minutes d’exposition sans protection, 
une crème avec un IP 15 multipliera ce 
temps par 15; donc il faudra théorique-
ment 150 minutes ou 2h30 pour obte-
nir le même coup de soleil. En réalité, 
dans les circonstances réelles (humidité, 
transpiration, vent, frottement par la 
serviette), il faut diviser ce temps par 3: 
donc, la personne pourra s’exposer 50 
minutes sans risquer un coup de soleil. 

Généralement, il faut retenir qu’une 
crème solaire avec un IP 30 arrête 
97% des UV érythémateux, et une 
crème solaire avec un IP 50 arrêtera 
98% des UV érythémateux. 

Chaque année, au mois de mai, la 
Division de la médecine préventive 
(Direction de la santé) renouvelle sa 
campagne de prévention du cancer 
de la peau, intitulée «Soleil: Ami ou 
Ennemi ?». Des affiches et dépliants 
sont mis à disposition des profession-
nels de la santé et du grand public. 
Plusieurs actions de terrains sont 
organisées, avec la collaboration des 
dermatologues, qui prodiguent des 
conseils et apprennent au public à 
s’auto examiner.  n 

Plus d’informations sur 
www.sante.lu 



Un partenariat national 
de longue date

L’action concertée contre le cancer co-
lorectal au Grand-Duché a débuté en 
2011, lorsque des chercheurs de l’Uni-
versité du Luxembourg, des cliniciens et 
IBBL ont lancé l’étude SOCS (Suppres-
sor Of Cytokine Signaling), soutenue 
par la Fondation Cancer. Dirigée par 
le Professeur Serge Haan et le Dr Elisa-
beth Letellier de l’Unité de recherche 
en sciences de la vie de l’Université du 
Luxembourg, l’étude SOCS a révélé 
que deux membres de la famille des 
protéines SOCS, notamment SOCS2 
et SOCS6, peuvent servir de biomar-
queurs diagnostiques pour la détection 
précoce du cancer colorectal. Depuis 
lors, la vaste collection d’échantillons 
créée dans le cadre de SOCS a engen-
dré une variété de nouveaux projets en 
collaboration avec les chercheurs du 
Luxembourg Institute of Health (LIH) 
et du Luxembourg Centre for Systems 
Biomedicine (LCSB) à l’Université du 
Luxembourg, dans un effort commun 
visant à mieux comprendre les méca-

nismes du cancer colorectal et ses liens 
avec l’alimentation et les facteurs envi-
ronnementaux tels que les pesticides. 
En 2017, le Laboratoire national de 
santé (LNS) a également rejoint l’équipe 
SOCS, renforçant ainsi la collaboration 
nationale et offrant de meilleures possi-
bilités de collecte d’échantillons auprès 
des hôpitaux luxembourgeois.   

Un triple succès

En 2017, le projet SOCS a donné un 
résultat remarquable. A partir de la 
collection d’échantillons tumoraux 
provenant de plusieurs hôpitaux 
luxembourgeois, comme le Centre 
Hospitalier Emile Mayrisch (CHEM) et 
le Centre Hospitalier de Luxembourg 
(CHL), le Pr Haan, le Dr Letellier et 
leur équipe ont identifié un nouveau 
marqueur pronostique du cancer du 
côlon, amenant le nombre de bio-
marqueurs découverts pour ce cancer 
à trois. A savoir, la protéine MYO5B 
de la famille Myosine V - un groupe 
de protéines impliquées dans le trafic 
intracellulaire et la polarisation - a dé-

Ensemble 
contre le cancer 
du côlon 

Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon 
Gantenbein, PhD, Responsable du Clinical and 

Epidemiological Investigation Center du LIH

16

RECHERCHE

©
 In

te
gr

at
ed

 B
io

Ba
nk

 o
f 

Lu
xe

m
bo

ur
g 

(IB
BL

).

IBBL (Integrated BioBank of Luxembourg) travaille en étroite 
collaboration avec les principaux acteurs nationaux au soutien 
de la recherche biomédicale, le cancer étant l’une des priorités 
clés. Un exemple de coopération fructueuse est le projet SOCS 
(Suppressor Of Cytokine Signaling), une étude nationale visant 
à faire avancer la recherche sur le cancer colorectal. En 2017, 
le projet a vu la découverte de la protéine MYO5B en tant que 
biomarqueur pronostique pour le cancer colorectal.
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montré un fort potentiel pour l’identi-
fication du risque de rechute chez les 
patients. L’équipe a utilisé une méta-
analyse de données publiques relatives 
à l’expression génétique pour analyser 
l’expression de différents membres 
de la famille Myosine V, en particu-
lier MYO5A, 5B et 5C, dans le can-
cer colorectal. Par la suite, une étude 
indépendante a également été réali-
sée sur la cohorte de patients luxem-
bourgeois. Dans l’ensemble, les deux 
études ont révélé que l’expression et, 
par conséquent, la concentration de 
MYO5B diminue à mesure que la ma-
ladie progresse. Plus précisément, les 
patients atteints d’un cancer du côlon 
ayant une faible expression de MYO5B 
ont une plus faible probabilité de sur-
vie. «La valeur pronostique de MYO5B 
est particulièrement précieuse dans les 
premières phases du cancer colorectal, 
permettant aux cliniciens d’associer les 
patients avec les options de traitement 
les plus efficaces et les plus appro-
priées», explique le Professeur Haan. 
«La force de l’étude réside dans le 
travail collaboratif d’une équipe inter-
disciplinaire de partenaires, mêlant la 
bioinformatique avec des techniques 
expérimentales de pointe. Notre dé-
couverte consolide la réputation du 
Luxembourg en tant que centre d’ex-
cellence dans le domaine du cancer et 
de la recherche biomédicale en géné-

ral», ajoute le Dr Letellier, investiga-
teur principal de l’étude. L’équipe de 
recherche vient d’obtenir un finance-
ment pour une preuve de concept - à 
travers le programme JUMP du Fonds 
National de la Recherche (FNR) - afin 
de valider le nouveau biomarqueur 
pronostique MYO5B, en collabora-
tion avec IBBL, et de le mettre sur le 
marché. La validation fera l’objet du 
projet dédié MyoRPROG. 

Une collection inestimable    

Le projet SOCS a requis la mise en 
place d’une collection d’échantillons 
de haute qualité, une tâche pour la-
quelle l’expertise d’une biobanque est 
cruciale. En travaillant en étroite col-
laboration avec les autres partenaires, 
IBBL a supervisé les étapes de collecte 
d’échantillons de tumeurs prove-
nant de différents hôpitaux luxem-
bourgeois - dont 75% proviennent 
spécifiquement du CHEM - ainsi que 
le stockage et la redistribution des 
échantillons et des données médicales 
associées. Le Centre d’Investigation 
et d’épidémiologie Clinique (CIEC) du 
LIH a été engagé pour mener cette 
collecte d’échantillons et de données 
cliniques. La cohorte indépendante 
qui en a résulté a ensuite permis aux 
chercheurs de l’Université du Luxem-
bourg et d’IBBL de reconfirmer les 

résultats initiaux. Cette collection, 
qui a permis d’obtenir des résultats 
prometteurs, va contribuer à consti-
tuer un pilier pour d’autres projets de 
recherche sur le cancer colorectal et 
éventuellement faciliter l’identifica-
tion de nouveaux biomarqueurs pro-
nostiques. «Nous sommes ravis que la 
collection d’échantillons mise en place 
au niveau national ait été mise au ser-
vice des chercheurs luxembourgeois 
pour alimenter d’autres études sur ce 
type de cancer. C’est exactement ce à 
quoi elle était destinée !», déclare le 
Dr Christelle Bahlawane, chef de pro-
jet chez IBBL en charge de SOCS et 
MyoRPROG. En effet, une partie de la 
collection sera utilisée pour la valida-
tion du nouveau biomarqueur MYO5B 
dans le cadre du projet MyoRPROG. 

L’importance 
de la validation 
des biomarqueurs 
Le projet SOCS a abouti à la découverte 
d’un nouveau biomarqueur, porteur de 
grandes promesses pour les patients 
atteints d’un cancer colorectal. Cepen-
dant, l’identification d’un biomarqueur 
en soit ne garantit pas nécessairement 
son utilisation en milieu clinique. Un 
processus rigoureux de validation 
est donc impératif. Dans le cadre de 
l’étude MyoRPROG, l’équipe IBBL dé-
diée à la validation des biomarqueurs 
aidera à évaluer la robustesse du mar-
queur, sa précision, spécificité, sensibi-
lité et stabilité. «L’objectif ultime est de 
développer un test qui pourra un jour 
être utilisé cliniquement», explique 
le Dr Monica Marchese, experte en 
validation de biomarqueurs chez IBBL. 
Dans le cas de MyoRPROG, un tel test 
pourrait être basé sur l’expression com-
binée du gène MYO5B et d’un autre 
gène lié au cancer du côlon (RAB8A). 
Cela pourrait aider les oncologues 
dans leur décision post-chirurgicale sur 
le besoin et le choix de chimiothéra-
pie dans les stades précoces du cancer 
colorectal, ainsi que dans le suivi des 
patients à haut risque.  n

Les patients atteints d’un cancer du côlon ayant une faible 
expression de MYO5B ont une plus faible probabilité de survie.
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IV: intraveineuse 

*  Stelara® (ustekinumab) est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère chez les 
patients adultes présentant une réponse insuffi sante, une perte de réponse ou une intolérance à un traitement 
conventionnel ou par anti-TNFα, ou qui présentent une contre-indication médicale à ces traitements.1

Stelara estremboursé pour le traitement de la maladie de Crohn*5
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Stelara offre à vos patients
atteints de la maladie de Crohn:
✓ une réponse rapide et une effi cacité durable1-4

✓ un profi l d’effets indésirables stable1,2

✓ la puissance d’une action IV rapide et le confort 
d’une dose d’entretien sous-cutanée1
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Stelara PP TVA incl.
45 mg seringue préremplie € 3.108,64
90 mg seringue préremplie € 3.108,64
45 mg fl acon € 3.108,64

Stelara Prix ex-usine,
hors taxes

130 mg fl acon € 2.978,32

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT: STELARA 45 mg solution injectable; STELARA 90 mg solution injectable; STELARA 45 mg solution injectable en seringue préremplie; STELARA 90 mg solution injectable en seringue préremplie. COMPOSITION 
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: STELARA 45 mg solution injectable: Chaque � acon contient 45 mg d’ustekinumab dans 0,5 mL. STELARA 90 mg solution injectable: Chaque � acon contient 90 mg d’ustekinumab dans 1 mL. STELARA 45 mg 
solution injectable en seringue préremplie. Chaque seringue préremplie contient 45 mg d’ustekinumab dans 0,5 mL. STELARA 90 mg solution injectable en seringue préremplie. Chaque seringue préremplie contient 90 mg d’ustekinumab dans 
1 mL. L’ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1κ anti interleukine (IL)-12/23 entièrement humain produit par une lignée cellulaire murine de myélome en utilisant une technique d’ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE: STELARA 
45 mg solution injectable: Solution injectable. STELARA 90 mg solution injectable: Solution injectable. STELARA 45 mg solution injectable en seringue préremplie. Solution injectable. STELARA 90 mg solution injectable en seringue préremplie. 
Solution injectable. La solution est limpide à légèrement opalescente, incolore à jaune clair. Indications thérapeutiques: Psoriasis en plaques: STELARA est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adulte qui 
n’a pas répondu, ou qui présente une contre-indication, ou qui est intolérant aux autres traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate (MTX) ou la puvathérapie (psoralène et UVA). Psoriasis en plaques de la population pédiatrique: 
STELARA est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré à sévère chez l’adolescent âgé de 12 ans et plus, en cas de réponse insuf� sante ou d’intolérance aux autres traitements systémiques ou aux photothérapie. Rhumatisme 
psoriasique (RP): STELARA, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez l’adulte lorsque la réponse à un précédent traitement de fond antirhumatismal non-biologique 
(DMARD) a été inadéquate. Maladie de Crohn: STELARA est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère chez les patients adultes présentant une réponse insuf� sante, une perte de réponse ou une intolérance à un traitement conventionnel ou par anti-TNFα, ou qui présentent une 
contre-indication médicale à ces traitements. 4.2 Posologie et mode d’administration: STELARA est destiné à une utilisation sous la responsabilité et la surveillance de médecins quali� és en matière de diagnostic et de traitement des affections pour lesquelles STELARA est indiqué. Posologie: Psoriasis en plaques: 
La posologie recommandée de STELARA est d’une dose initiale de 45 mg administrée en sous-cutanée, suivie d’une dose de 45 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines. L’arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse après 28 semaines de traitement. 
Patients de poids > 100 kg: Pour les patients ayant un poids > 100 kg la dose initiale est de 90 mg administrée en sous-cutanée, suivie d’une dose de 90 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines. Chez ces patients, l’ef� cacité de la dose de 45 mg a également été démontrée. Cependant, la dose 
de 90 mg a montré une meilleure ef� cacité. Rhumatisme psoriasique (RP): La posologie recommandée de STELARA est d’une dose initiale de 45 mg administrée par voie sous-cutanée, suivie d’une dose de 45 mg 4 semaines plus tard, puis ensuite toutes les 12 semaines. Il est possible d’utiliser 90 mg chez les 
patients ayant un poids > 100 kg. L’arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse après 28 semaines de traitement. Sujets âgés (≥ 65 ans): Il n’est pas nécessaire d’adapter la posologie chez les sujets âgés. Insuffi sance rénale et hépatique: STELARA n’a pas été étudié chez ces 
populations de patients. Aucune recommandation de dose ne peut être faite. Population pédiatrique: La sécurité et l’ef� cacité de STELARA chez les enfants âgés de moins de 12 ans atteints de psoriasis ou chez les enfants âgés de moins de 18 ans atteints de rhumatisme psoriasique n’ont pas encore été établies. 
Psoriasis en plaques de la population pédiatrique (12 ans et plus): La posologie recommandée de STELARA en fonction du poids corporel est indiquée ci-dessous (Tableaux 1 et 2). STELARA doit être administré aux Semaines 0 et 4, puis toutes les 12 semaines. Tableau 1: Dose recommandée de STELARA dans le 
psoriasis de l’adolescent: Poids au moment de l’administration: Dose recommandée; < 60 kg: 0,75 mg/kga; ≥ 60-≤ 100 kg: 45 mg; > 100 kg: 90 mg. a Pour calculer le volume d’injection (en mL) chez les patients pesant < 60 kg, appliquer la formule suivante : poids corporel (kg) x 0,0083 (mL/kg) ou se reporter au 
Tableau 2. Le volume calculé doit être arrondi au 0,01 mL le plus proche et administré au moyen d’une seringue graduée de 1 mL. Un fl acon de 45 mg est disponible pour les adolescents qui doivent recevoir moins que la dose complète de 45 mg. Tableau 2: Volumes d’injection de STELARA pour les adolescents atteints 
de psoriasis pesant < 60 kg: Poids au moment de l’administration (kg) A: Dose (mg) / B: Volume d’injection (mL). 30: A: 22,5 / B: 0,25 – 31: A: 23,3 / B: 0,26 – 32: A: 24,0 / B: 0,27 – 33: A: 24,8 / B: 0,27 – 34: A: 25,5 / B: 0,28 – 35: A: 26,3 / B: 0,29 – 36: A: 27,0 / B: 0,30 – 37: A: 27,8 / B: 0,31 – 38: A: 28,5 / 
B: 0,32 – 39: A: 29,3 / B: 0,32 – 40: A: 30,0 / B: 0,33 – 41: A: 30,8 / B: 0,34 – 42: A: 31,5 / B: 0,35 – 43: A: 32,3 / B: 0,36 – 44: A: 33,0 / B: 0,37 – 45: A: 33,8 / B: 0,37 – 46: A: 34,5 / B: 0,38 – 47: A: 35,3 / B: 0,39 – 48: A: 36,0 / B: 0,40 – 49: A: 36,8 / B: 0,41 – 50: A: 37,5 / B: 0,42 – 51: A: 38,3 / B: 0,42 – 52: 
A: 39,0 / B: 0,43 – 53: A: 39,8 / B: 0,44 – 54: A: 40,5 / B: 0,45 – 55: A: 41,3 / B: 0,46 – 56: A: 42,0 / B: 0,46 – 57: A: 42,8 / B: 0,47 – 58: A: 43,5 / B: 0,48 – 59: A: 44,3 / B: 0,49. L’arrêt du traitement doit être envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse après 28 semaines de traitement. Maladie de 
Crohn: Selon le schéma thérapeutique, la première dose de STELARA est administrée par voie intraveineuse. Pour la posologie du traitement par voie intraveineuse, voir RCP de STELARA 130 mg Solution à diluer pour perfusion. La première administration par voie sous-cutanée de STELARA 90 mg doit être réalisée 
à la semaine 8 après la dose par voie intraveineuse. Après cela, une administration toutes les 12 semaines est recommandée. A la semaine 8 après la première administration par voie sous-cutanée, les patients qui présentent une réponse insuf� sante peuvent recevoir une seconde administration par voie sous-
cutanée. Les patients recevant une administration toutes les 12 semaines et qui présentent un échappement après une réponse initiale peuvent béné� cier d’une augmentation de la fréquence d’administration à toutes les 8 semaines. Les patients peuvent ensuite avoir une administration toutes les 8 semaines ou 
toutes les 12 semaines selon le jugement clinique. Il y a lieu d’envisager l’arrêt du traitement chez les patients ne montrant aucun signe de béné� ce thérapeutique à la semaine 16 ou 16 semaines après passage à une administration toutes les 8 semaines. Des immunomodulateurs et/ou des corticoïdes peuvent être 
poursuivis pendant le traitement par STELARA. Chez les patients qui ont répondu au traitement par STELARA, les corticoïdes peuvent être diminués ou arrêtés conformément aux pratiques cliniques. Si le traitement est interrompu, la reprise du traitement par administration par voie sous-cutanée toutes les 8 semaines 
est sûre et ef� cace. Sujets âgés (≥ 65 ans): Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez le sujet âgé. Insuffi sance rénale et hépatique: STELARA n’a pas été étudié dans ces populations de patients. Aucune recommandation de dose ne peut être émise. Population pédiatrique: La sécurité et l’ef� cacité de 
STELARA dans la maladie de Crohn chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration: STELARA 45 mg et 90 mg � acons ou seringues préremplies sont exclusivement destinés à l’injection par voie sous-cutanée. Lorsque cela est possible, 
les sites où la peau présente du psoriasis ne doivent pas être utilisés comme sites d’injection. Après une formation appropriée à la technique d’injection sous-cutanée, les patients ou leurs soignants peuvent s’injecter STELARA si leur médecin l’estime approprié. Cependant, le médecin doit assurer un suivi approprié 
des patients. Les patients ou leurs soignants doivent être informés de la nécessité d’injecter la quantité prescrite de STELARA selon les instructions mentionnées dans la notice. Des instructions détaillées pour l’administration sont mentionnées dans la notice. Pour d’autres instructions sur la préparation et les 
précautions particulières de manipulation, voir RCP. Contre-indications: Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Infection active et cliniquement importante (par exemple une tuberculose active). Effets indésirables: Résumé du pro� l de sécurité: Les effets indésirables les plus fréquents 
(> 5%) dans les phases contrôlées des études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn chez l’adulte avec l’ustekinumab étaient des rhinopharyngites et des céphalées. La plupart ont été considérés comme étant légers et n’ont pas nécessité d’interruption du traitement étudié. 
Les effets indésirables les plus graves rapportés avec STELARA sont des réactions d’hypersensibilité graves incluant l’anaphylaxie. Le pro� l de sécurité global était similaire pour les patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de la maladie de Crohn. Aucun nouveau risque lié à la sécurité n’a été 
identi� é après 2 ans de traitement chez les patients atteints de maladie de Crohn. Tableau des effets indésirables: Les données de sécurité décrites ci-dessous re� ètent l’exposition de sujets adultes à l’ustekinumab dans 12 études de phase 2 et de phase 3 menées chez 5 884 patients (4 135 atteints de psoriasis 
et/ou de rhumatisme psoriasique et 1 749 atteints de la maladie de Crohn). Cela inclut l’exposition à STELARA dans les phases contrôlées et non contrôlées des études cliniques pendant au moins 6 mois ou 1 an (respectivement 4 105 et 2 846 patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique ou de la 
maladie de Crohn) et l’exposition pendant au moins 4 ou 5 ans (respectivement 1 482 et 838 patients atteints de psoriasis). Le Tableau 3 fournit une liste des effets indésirables observés chez des adultes dans les études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, ainsi que les effets 
indésirables déclarés depuis la mise sur le marché du produit. Les effets indésirables sont classés par Classes de Systèmes d’Organes et par fréquence, en utilisant les catégories suivantes : Très fréquent (≥ 1/10), Fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), Peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), Rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), 
Très rare (< 1/10 000), Fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent être présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tableau 3: Liste des effets indésirables: Classes de Systèmes d’Organes: 
Fréquence : Effet indésirable. Infections et infestations: Fréquent : Infection des voies respiratoires supérieures, rhinopharyngite; Peu fréquent : Cellulite, infections dentaires, zona, infection des voies respiratoires inférieures, infection virale des voies respiratoires supérieures, infection mycotique vulvovaginale. 
Affections du système immunitaire: Peu fréquent : Réactions d’hypersensibilité (incluant rash, urticaire); Rare : Réactions d’hypersensibilité graves (incluant anaphylaxie, angioedème). Affections psychiatriques: Peu fréquent : Dépression. Affections du système nerveux: Fréquent : Vertiges, céphalée; Peu fréquent : 
Paralysie faciale. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Fréquent : Douleur oropharyngée; Peu fréquent : Congestion nasale. Affections gastro-intestinales: Fréquent : Diarrhée, nausée, vomissements. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent : Prurit; Peu fréquent : Psoriasis 
pustuleux, desquamation cutanée, acné; Rare : Erythrodermie. Affections musculo-squelettiques et systémiques: Fréquent : Dorsalgie, myalgie, arthralgie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent : Fatigue, érythème au site d’injection, douleur au site d’injection; Peu fréquent : Réactions 
au site d’injection (incluant hémorragie, hématome, induration, gon� ement et prurit), asthénie. Description de certains effets indésirables: Infections: Dans les études contrôlées versus placebo chez des patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de la maladie de Crohn, le taux d’infections ou 
infections graves, a été similaire entre le groupe de patients traités par l’ustekinumab et celui recevant le placebo. Dans les phases contrôlées versus placebo des études cliniques chez les patients atteints de psoriasis, chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique et chez les patients atteints de maladie 
Crohn, le taux d’infections a été de 1,38 par patient-année dans le groupe de patients traités par ustekinumab et de 1,35 dans le groupe de patients traités par placebo. Des infections graves sont survenues au taux de 0,03 par patient-année de suivi chez les patients traités par ustekinumab (27 infections graves 
pour 829 patient-années de suivi) et de 0,03 chez les patients traités par placebo (11 infections graves pour 385 patient-années de suivi). Dans les phases contrôlées et non-contrôlées des études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, représentant 10 953 patient-années 
d’exposition chez 5 884 patients, le suivi médian était de 0,99 année ; 3,2 années pour les études sur le psoriasis, 1,0 année pour les études sur le rhumatisme psoriasique et 0,6 année pour les études sur la maladie de Crohn. Concernant les patients traités par l’ustekinumab, le taux des infections a été de 0,91 par 
patient-année de suivi et le taux des infections graves de 0,02 par patient-année (178 infections graves pour 10 953 patient-années de suivi), les infections graves rapportées incluaient abcès anal, cellulite, pneumonie, diverticulite, gastro-entérite et infections virales. Dans les études cliniques, les patients atteints 
d’une tuberculose latente traités simultanément avec de l’isoniazide n’ont pas développé de tuberculose. Tumeurs malignes: Dans les phases contrôlées versus placebo des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, l’incidence des tumeurs malignes à l’exception des 
cancers de la peau non-mélanome a été de 0,12 pour 100 patient-années chez les patients traités par ustekinumab (1 patient pour 829 patient-années de suivi) comparé à 0, 26 chez les patients traités par placebo (1 patient pour 385 patient-années de suivi). L’incidence des cancers de la peau non-mélanome a 
été de 0,48 par 100 patient-années de suivi chez les patients traités par ustekinumab (4 patients pour 829 patient-années de suivi) comparé à 0,52 chez les patients traités par placebo (2 patients pour 385 patient-années de suivi). Dans les phases contrôlées et non-contrôlées des études cliniques dans le psoriasis, 
le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, représentant 10 935 patient-années d’exposition chez 5 884 patients, le suivi médian était de 1,0 année ; 3,2 années pour les études dans le psoriasis, 1,0 année pour les études dans rhumatisme psoriasique et 0,6 année pour les études dans la maladie de Crohn. 
Des tumeurs malignes, excluant les cancers de la peau non-mélanome ont été rapportées chez 58 patients sur 10 935 patient-années de suivi (incidence de 0,53 pour 100 patients-année de suivi pour les patients traités par ustekinumab). L’incidence des tumeurs malignes rapportées chez les patients traités par 
ustekinumab était comparable à l’incidence attendue dans la population générale (ratio standardisé d’incidence = 0,87 [intervalle de con� ance à 95% : 0,66, 1,14], ajusté à l’âge, au sexe et à l’ethnie). Les tumeurs malignes les plus fréquemment rapportées, autre que le cancer de la peau non-mélanome, étaient 
le cancer de la prostate, le mélanome, les cancers colorectaux et du sein. L’incidence des cancers de la peau non-mélanome était de 0,49 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par ustekinumab (53 patients sur 10 919 patient-années de suivi). Le ratio de patients atteints de cancer de la peau 
basocellulaire versus spinocellulaire (4 :1) est comparable au ratio attendu dans la population générale. Réactions d’hypersensibilité: Au cours des phases contrôlées des études cliniques de l’ustekinumab sur le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, des rashs et des urticaires ont chacun été observés chez < 1% 
des patients. Immunogénicité: Dans les études cliniques sur le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, moins de 8% des patients traités par ustekinumab ont développé des anticorps dirigés contre l’ustekinumab. Dans les études cliniques sur la maladie de Crohn, moins de 3% des patients traités par ustekinumab 
ont développé des anticorps dirigés contre l’ustekinumab. Aucune association apparente n’a été observée entre le développement des anticorps dirigés contre l’ustekinumab et la survenue de réactions au site d’injection. La majorité des patients qui étaient anticorps anti-ustekinumab positifs avait des anticorps 
neutralisants. La réponse au traitement tendait à être plus faible chez les patients anticorps anti-ustekinumab positifs ; cependant, la présence d’anticorps ne préjugeait pas de la réponse clinique. Population pédiatrique: Effets indésirables observés chez les adolescents de 12 ans et plus atteints de psoriasis en 
plaques. La sécurité de l’ustekinumab a été étudiée dans une étude de Phase 3 chez 110 patients âgés de 12 à 17 ans sur une durée allant jusqu’à 60 semaines. Dans cette étude, les évènements indésirables rapportés étaient similaires à ceux observés dans les précédentes études menées chez des patients adultes 
atteints de psoriasis en plaques. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet 
indésirable suspecté via: Belgique: l’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé (www.afmps.be). Luxembourg: Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-
medicament/index.html Nature et contenu de l’emballage extérieur: STELARA 45 mg solution injectable: 0,5 mL de solution dans un � acon de 2 mL en verre de type I fermé par un bouchon pelliculé en caoutchouc-butyle. STELARA 90 mg solution injectable: 1 mL de solution dans un � acon de 2 mL en verre de 
type I fermé par un bouchon pelliculé en caoutchouc-butyle. STELARA 45 mg solution injectable en seringue préremplie. 0,5 mL de solution dans une seringue de 1 mL en verre de type I avec une aiguille � xe en acier inoxydable et un protège aiguille en caoutchouc naturel (un dérivé du latex). La seringue est équipée 
d’un dispositif de protection de l’aiguille. STELARA 90 mg solution injectable en seringue préremplie. 1 mL de solution dans une seringue de 1 mL en verre de type I avec une aiguille � xe en acier inoxydable et un protège aiguille en caoutchouc naturel (un dérivé du latex). La seringue est équipée d’un dispositif de 
protection de l’aiguille. STELARA est disponible dans une boîte contenant 1 � acon ou 1 seringue préremplie. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgique. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ: STELARA 
45 mg solution injectable: EU/1/08/494/001; STELARA 90 mg solution injectable: EU/1/08/494/002; STELARA 45 mg solution injectable en seringue préremplie: EU/1/08/494/003; STELARA 90 mg solution injectable en seringue préremplie: EU/1/08/494/004. MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis à prescription 
médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 21/02/2018. Toute information complémentaire peut être obtenue sur demande

DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT: STELARA 130 mg solution à diluer pour perfusion. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque � acon contient 130 mg d’ustekinumab dans 26 mL (5 mg/mL). L’ustekinumab est un anticorps monoclonal IgG1κ 
anti interleukine (IL)-12/23 entièrement humain produit par une lignée cellulaire murine de myélome en utilisant une technique d’ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution à diluer pour perfusion. La solution est limpide, incolore à jaune clair. 
Indications thérapeutiques: Maladie de Crohn: STELARA est indiqué dans le traitement de la maladie de Crohn active modérée à sévère chez les patients adultes présentant une réponse insuf� sante, une perte de réponse ou une intolérance à un traitement 
conventionnel ou par anti-TNFα, ou qui présentent une contre-indication médicale à ces traitements. Posologie et mode d’administration: STELARA solution à diluer pour perfusion est destiné à une utilisation sous la responsabilité et la surveillance de médecins 
quali� és en matière de diagnostic et de traitement de la maladie de Crohn. STELARA solution à diluer pour perfusion doit uniquement être utilisé pour la dose d’induction par voie intraveineuse. Posologie: Maladie de Crohn: Le traitement par STELARA doit être 
initié par une dose unique par perfusion intraveineuse déterminée en fonction du poids corporel. La solution pour perfusion doit être constituée en utilisant le nombre de � acons de STELARA 130 mg indiqué dans le Tableau 1 (voir RCP pour la préparation). 
Tableau 1: Dose intraveineuse initiale de STELARA: Poids corporel du patient au moment de l’administration: Dose recommandéea – Nombre de � acons de 130 mg de STELARA. ≤ 55 kg: 260 mg – 2. > 55 kg à ≤ 85 kg: 390 mg – 3. > 85 kg: 520 mg – 4. 
a Environ 6 mg/kg. La première dose sous-cutanée doit être administrée à la semaine 8 après la dose intraveineuse. Pour le schéma posologique des injections sous-cutanées suivantes, voir RCP de STELARA solution injectable (� acon) et solution injectable en seringue préremplie. Sujets âgés (≥ 65 ans): Il n’est pas 
nécessaire d’adapter la posologie chez les sujets âgés. Insuf� sance rénale et hépatique: STELARA n’a pas été étudié chez ces populations de patients. Aucune recommandation posologique ne peut être faite. Population pédiatrique: La sécurité et l’ef� cacité de STELARA dans le traitement de la maladie de Crohn 
chez les enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration: STELARA 130 mg est exclusivement destiné à l’administration par voie intraveineuse. Il doit être administré sur une période d’au moins une heure. Pour les instructions sur la dilution du 
médicament avant administration, voir RCP. Contre-indications: Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients. Infection active et cliniquement importante (par exemple une tuberculose active). Effets indésirables: Résumé du pro� l de sécurité: Les effets indésirables les plus fréquents (> 5%) dans 
les phases contrôlées des études cliniques conduites avec l’ustekinumab chez les patients adultes atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de la maladie de Crohn étaient des rhinopharyngites et des céphalées. La plupart ont été considérés comme étant légers et n’ont pas nécessité d’interruption du 
traitement étudié. Les effets indésirables les plus graves rapportés avec STELARA sont des réactions d’hypersensibilité graves incluant l’anaphylaxie. Le pro� l de sécurité global était similaire pour les patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de maladie de Crohn. Aucun nouveau risque lié à la 
sécurité n’a été identi� é après 2 ans de traitement chez les patients atteints de maladie de Crohn. Tableau des effets indésirables: Les données de sécurité décrites ci-dessous re� ètent l’exposition de sujets adultes à l’ustekinumab dans 12 études de phase 2 et de phase 3 menées chez 5 884 patients (4 135 atteints 
de psoriasis et/ou de rhumatisme psoriasique et 1 749 atteints de maladie de Crohn). Cela inclut l’exposition à STELARA dans les phases contrôlées et non contrôlées des études cliniques pendant au moins 6 mois ou 1 an (respectivement 4 105 et 2 846 patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique ou 
de maladie de Crohn) et l’exposition pendant au moins 4 ou 5 ans (respectivement 1 482 et 838 patients atteints de psoriasis). Le Tableau 2 fournit une liste des effets indésirables observés chez des adultes dans les études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, ainsi que les 
effets indésirables déclarés depuis la mise sur le marché du produit. Les effets indésirables sont classés par Classes de Systèmes d’Organes et par fréquence, en utilisant les catégories suivantes : Très fréquent (≥ 1/10), Fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), Peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), Rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), 
Très rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables doivent être présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Tableau 2: Liste des effets indésirables: Classes de Systèmes d’Organes: 
Fréquence : Effet indésirable Infections et infestations: Fréquent : Infection des voies respiratoires supérieures, rhinopharyngite; Peu fréquent : Cellulite, infections dentaires, zona, infection des voies respiratoires inférieures, infection virale des voies respiratoires supérieures, infection mycotique vulvovaginale. 
Affections du système immunitaire: Peu fréquent : Réactions d’hypersensibilité (incluant rash, urticaire); Rare : Réactions d’hypersensibilité graves (incluant anaphylaxie, angioedème). Affections psychiatriques: Peu fréquent : Dépression. Affections du système nerveux: Fréquent : Vertiges, céphalée; Peu fréquent : 
Paralysie faciale. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Fréquent : Douleur oropharyngée; Peu fréquent : Congestion nasale. Affections gastro-intestinales: Fréquent : Diarrhée, nausée, vomissements. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent : Prurit; Peu fréquent : Psoriasis 
pustuleux, desquamation cutanée, acné; Rare : Erythrodermie. Affections musculo-squelettiques et systémiques: Fréquent : Dorsalgie, myalgie, arthralgie. Troubles généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent : Fatigue, érythème au site d’injection, douleur au site d’injection; Peu fréquent : Réactions 
au site d’injection (incluant hémorragie, hématome, induration, gon� ement et prurit), asthénie. Description de certains effets indésirables: Infections: Dans les études contrôlées versus placebo chez des patients atteints de psoriasis, de rhumatisme psoriasique et de la maladie de Crohn, le taux d’infections ou 
infections graves, a été similaire entre le groupe de patients traités par l’ustekinumab et celui recevant le placebo. Dans les phases contrôlées versus placebo des études cliniques chez les patients atteints de psoriasis, chez les patients atteints de rhumatisme psoriasique et chez les patients atteints de la maladie 
de Crohn, le taux d’infections a été de 1,38 par patient-année dans le groupe de patients traités par ustekinumab et de 1,35 dans le groupe de patients traités par placebo. La fréquence des infections graves a été de 0,03 par patient-année de suivi chez les patients traités par ustekinumab (27 infections graves pour 
829 patient-années de suivi) et de 0,03 chez les patients traités par placebo (11 infections graves pour 385 patient-années de suivi). Dans les phases contrôlées et non-contrôlées des études cliniques sur le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, représentant 10 953 patient-années d’exposition 
chez 5 884 patients, le suivi médian était de 0,99 année ; 3,2 années pour les études dans le psoriasis, 1,0 année pour les études dans le rhumatisme psoriasique et 0,6 année pour les études dans la maladie de Crohn. Concernant les patients traités par l’ustekinumab, la fréquence des infections a été de 0,91 par 
patient-année de suivi et celle des infections graves de 0,02 par patient-année (178 infections graves pour 10 953 patient-années de suivi), les infections graves rapportées incluaient abcès anal, cellulite, pneumonie, diverticulite, gastro-entérite et infections virales. Dans les études cliniques, les patients atteints 
d’une tuberculose latente traités simultanément avec de l’isoniazide n’ont pas développé de tuberculose. Tumeurs malignes: Dans les phases contrôlées versus placebo des études cliniques dans le psoriasis, le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, l’incidence des tumeurs malignes à l’exception des 
cancers de la peau non-mélanome a été de 0,12 pour 100 patient-années chez les patients traités par ustekinumab (1 patient pour 829 patient-années de suivi) comparé à 0, 26 chez les patients traités par placebo (1 patient pour 385 patient-années de suivi). L’incidence des cancers de la peau non-mélanome a 
été de 0,48 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par ustekinumab (4 patients pour 829 patient-années de suivi) comparé à 0,52 chez les patients traités par placebo (2 patients pour 385 patient-années de suivi). Dans les phases contrôlées et non-contrôlées des études cliniques dans le psoriasis, 
le rhumatisme psoriasique et la maladie de Crohn, représentant 10 935 patient-années d’exposition chez 5 884 patients, le suivi médian était de 1,0 année ; 3,2 années pour les études dans le psoriasis, 1,0 année pour les études dans le rhumatisme psoriasique et 0,6 année pour les études dans la maladie de 
Crohn. Des tumeurs malignes, excluant les cancers de la peau non-mélanome ont été rapportées chez 58 patients pour 10 935 patient-années de suivi (incidence de 0,53 pour 100 patients-année de suivi pour les patients traités par ustekinumab). L’incidence des tumeurs malignes rapportées chez les patients 
traités par ustekinumab était comparable à l’incidence attendue dans la population générale (ratio standardisé d’incidence = 0,87 [intervalle de con� ance à 95% : 0,66, 1,14], ajusté à l’âge, au sexe et à l’ethnie). Les tumeurs malignes les plus fréquemment rapportées, autre que le cancer de la peau non-mélanome, 
étaient le cancer de la prostate, le mélanome, les cancers colorectaux et du sein. L’incidence des cancers de la peau non-mélanome était de 0,49 pour 100 patient-années de suivi chez les patients traités par ustekinumab (53 patients pour 10 919 patient-années de suivi). Le ratio de patients atteints de cancer de 
la peau basocellulaire versus spinocellulaire (4 :1) est comparable au ratio attendu dans la population générale. Hypersensibilité et réactions liées à la perfusion: Dans les études d’induction sur la maladie de Crohn, aucun événement de type anaphylaxie ou autre réaction grave liée à la perfusion n’a été rapporté 
après l’administration de la dose unique en intraveineuse. Dans ces études, 2,4% des 466 patients traités par placebo et 2,6% des 470 patients traités par la dose recommandée d’ustekinumab ont rapporté des événements indésirables survenus pendant ou dans l’heure suivant la perfusion. Immunogénicité: Dans 
les études cliniques sur le psoriasis et le rhumatisme psoriasique, moins de 8% des patients traités par ustekinumab ont développé des anticorps dirigés contre l’ustekinumab. Dans les études cliniques sur la maladie de Crohn, moins de 3% des patients traités par ustekinumab ont développé des anticorps dirigés 
contre l’ustekinumab. Aucune association apparente n’a été observée entre le développement des anticorps dirigés contre l’ustekinumab et la survenue de réactions au site d’injection. La majorité des patients qui étaient anticorps anti-ustekinumab positifs avait des anticorps neutralisants. La réponse au traitement 
tendait à être plus faible chez les patients anticorps anti-ustekinumab positifs ; cependant, la présence d’anticorps ne préjugeait pas de la réponse clinique. Population pédiatrique: Effets indésirables observés chez les adolescents de 12 ans et plus atteints de psoriasis en plaques. La sécurité de l’ustekinumab a été 
étudiée dans une étude de Phase 3 chez 110 patients âgés de 12 à 17 ans sur une durée allant jusqu’à 60 semaines. Dans cette étude, les évènements indésirables rapportés étaient similaires à ceux observés dans les précédentes études menées chez des patients adultes atteints de psoriasis en plaques. Déclaration 
des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné� ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique: l’Agence fédérale 
des médicaments et des produits de santé (www.afmps.be). Luxembourg: Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg. Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html Nature et contenu de 
l’emballage extérieur: 26 mL de solution dans un � acon de 30 mL en verre de type I fermé par un bouchon pelliculé en caoutchouc-butyle. STELARA est disponible dans une boîte contenant 1 � acon. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, 
2340 Beerse, Belgique. NUMÉRO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ: EU/1/08/494/005. MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis à prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 21/02/2018. Toute information complémentaire peut être obtenue sur demande 
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Parmi les highlights du congrès, on 
retiendra le traitement du méla-

nome métastatique pour lequel nous 
sommes passés d’une survie médiane 
de 9 mois à près du double grâce à 
l’ipilimumab et au vémurafénib. Autre 
point d’intérêt, la dermatite atopique 
dont on sait qu’elle est aujourd’hui la 
dermatose inflammatoire la plus fré-
quente, concernant 10 à 25% des 
enfants et de 2 à 8% des adultes. Les 
traitements topiques suffisent généra-
lement mais il reste néanmoins 10% 
de patients souffrant de dermatite ato-
pique modérée à sévère qui nécessitent 

un traitement systémique. On retien-
dra aussi que la physiopathologie de la 
dermatite atopique est complexe, pro-
cédant en deux phases avec en premier 
une altération de la barrière cutanée, 
et ensuite une déviation de la réponse 
immunitaire vers un axe Th2 et dans 
une moindre mesure Th1/Th17. 

Les infections sexuellement 
transmissibles

Pour le Pr Mihael Skerlev (Zagreb) 
expert réputé en vénérologie, les IST 
comme les «anciennes «syphilis et go-

norrhées mais aussi bien les nouvelles 
comme les infections à papillomavirus, 
l’herpès génital, celles causées par 
Chlamydia trachomatis et Mycoplasma 
genitalium vont bientôt saturer notre 
pratique dermatologique. Rien qu’aux 
Etats-Unis en 2016, plus de 2 millions 
de cas de Chlamydia, gonorrhées et 
syphilis ont été recensés. C’est un re-
cord pour ce pays selon le CDC. Cette 
épidémie doit être perçue comme un 
signal d’alarme pour la communauté 
médicale. Le problème est que l’épidé-
mie progresse chez les jeunes femmes, 
les enfants, les migrants, les prison-
niers, etc. En filigrane apparaissent les 
résistance aux antibiotiques les plus 
classiques qui font craindre qu’à court 
terme, les solutions thérapeutiques 
viennent à manquer pour ces patients. 

Miscellanées…

Plusieurs communications abordaient 
des sujets peu courants mais passion-
nants. Le Pr Nikolay Tsankov a passé 
en revue tous les effets sur la peau des 
conditions climatiques en Antarctique, 
l’air froid, le rayonnement solaire, 
l’hydratation… On retiendra égale-
ment la communication du Dr Law-
rence Scerri (Medical School of Malta) 
sur les dangers de la faune marine et 
les réactions que peuvent induire les 
méduses, les anémones de mer, les 
coraux et bien d’autres via des néma-
tocystes véhiculant des toxines irri-
tantes. Le Dr Sanja Schuller-Petrovick 
(Vienne) présentait les algorithmes ré-
cents de gestion des plaies chroniques 
associées à des co-morbidités comme 
le diabète, l’insuffisance artérielle ou 
veineuse, les maladies systémiques 
et les infections. Une large part de la 
population serait aujourd’hui concer-
née et en particulier les plus de 65 
ans. Aux techniques classiques de 
débridement, pansements hydratants 
etc. s’ajoute aujourd’hui la larvothéra-
pie, difficile à accepter mais efficace 
puisqu’on estime qu’environ 15g de 
tissu nécrotique sont quotidienne-
ment consommés par les asticots. n

L’«European Academy of Dermatology and Venereology» avait 
choisi de tenir ses assises de printemps dans le Montenegro, 
un nom dérivé de l’italien en référence au Mont Lovçen couvert 
par une impénétrable forêt noire. Près de 2.000 participants des 
quatre coins de l’Europe étaient réunis pour écouter les dernières 
nouveautés dans la dermatite atopique, les cancers cutanés, 
l’eczéma et les infections sexuellement transmissibles.

Dr Claude Biéva

15TH EADV SPRING SYMPOSIUM - 3 - 6 MAI 2018, BUDVA (MONTENEGRO)

Le printemps de la dermatologie
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La dermatite atopique (DA) affecte 
aujourd’hui de 10 à 25% des en-

fants et de 2 à 8% des adultes. Les 
voies inflammatoires Th2, Th22 et 
dans une moindre mesure Th1/Th17 
sont impliquées. La cascade immuno-
logique de la voie Th2 fait intervenir 
l’IL-4 et l’IL-13 induites par la produc-
tion de TSLP (Thymic Stromal Lympho-
poïetin) par les kératinocytes. L’IL-4 et 
l’IL-13 diminuent la production de la 
filaggrine et de l’inhibiteur des pro-
téases SPINK induisant un défaut de la 
barrière cutanée. Ce défaut peut faci-
liter la colonisation notamment par S. 
aureus. On sait aujourd’hui que 10% 
de la population générale en Europe 
du nord est porteuse de mutations de 

la filaggrine sans nécessairement pré-
senter une DA et que ces mutations 
ne sont ni suffisantes ni nécessaires 
pour développer une DA mais consti-
tuent des facteurs de risque prédispo-
sant à un début rapide de la maladie 
et à une sévérité accrue.

Pourquoi la barrière 
cutanée est-elle altérée ?

Parmi les causes majeures d’altération 
de la barrière cutanée, on retiendra les 
causes génétiques (mutations, méthy-
lation de l’ADN), les causes environne-
mentales (exposition aux irritants, aller-
gènes, détergents etc.), et les causes 
inflammatoires (voies Th2, Th22, etc.). 

A signaler qu’un changement de la 
barrière cutanée ne prédit pas le déve-
loppement d’une DA. Par contre une 
expression élevée de TSLP ajoutée à des 
antécédents familiaux a une valeur pré-
dictive importante de DA (OR = 12,8 
pour une histoire familiale et 20,2 pour 
l’histoire familiale + une TSLP élevée).

Les monoclonaux 
et les autres…

Les émollients restent les plus efficaces 
et les plus sûrs autant en prévention 
chez les nouveaux-nés à risque que 
dans la prise en charge mais les anti-
corps monoclonaux font la une. Il 
faut citer le dupilumab qui cible l’IL-4  
et l’IL-13, le némolizumab qui cible 
l’IL-31 pour son rôle critique dans la 
physiopathologie du prurit, le sécu-
kinumab qui cible l’IL-17 augmentée 
dans la DA. Dans un autre registre, le 
crisaborole qui inhibe la PDE4 est déjà 
homologué par la FDA et l’aprémilast 
approuvé pour le traitement du psoria-
sis est en développement dans la DA. 
Il induirait une baisse significative du 
score EASI à 12 semaines mais n’aurait 
pas d’effet sur les scores IGA et EASI 
50. Enfin un inhibiteur de JAK comme 
le baracitinib utilisé en Europe pour 
traiter la polyarthrite rhumatoïde est 
également en cour de validation avec 
un effet significatif dans une étude de 
phase 2 incluant 124 patients.

Une maladie difficile

En conclusion, pour le Dr Anna Forti-
na (Italie), toutes ces bonnes nouvelles 
ne doivent pas faire oublier que la DA 
reste une maladie difficile à définir, 
sans biomarqueurs. Ce n’est pas juste 
une maladie dermatologique mais un 
spectre d’affections avec différents 
phénotypes cliniques. Les complica-
tions sont fréquentes à base de S. au-
reus, Molluscum contagiosum et l’im-
munothérapie ne fait pas aujourd’hui 
l’unanimité même si de bons résultats 
ont été obtenus dans certains essais 
cliniques sélectionnés. n

Les voies Th2, Th22 et dans une moindre mesure Th1/Th17 
concourent à l’évolution de la maladie faisant intervenir une 
série de cytokines qui constituent des cibles thérapeutiques in-
téressantes. La conséquence est que les anticorps monoclonaux 
débarquent en force mais d’autres biologiques sont en cours de 
validations comme des inhibiteurs de PDE4 ou de JAK. Le point 
avec le Dr Andrea Szegedi (Hongrie).

Dr Claude Biéva

La dermatite atopique
Où en sommes-nous en 2018 ?
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Les raisons de cette montée de 
la contamination ne sont pas 

aujourd’hui bien identifiées. Cer-
tains évoquent des formes asymp-
tomatiques ou sub-cliniques de ces 
infections qui les rendent difficile-
ment détectables, les migrations de 
population, des périodes d’incuba-
tion variables, un diagnostic diffé-
rentiel difficile, une sous-estimation 
du risque infectieux, l’essoufflement 
des campagnes de prévention etc. 
Le point interpellant pour le Pr Sker-
lev est un rapport récent du 20 avril 
2018 faisant état de l’émergence de 
souches de gonocoques (Neisseria 
gonorrheae) résistantes. 97 % des 
pays signalent une résistance à la 
ciprofloxacine, 81% une résistance 
à l’azithromycine, 66% une résis-
tance aux céphalosporines à spectre 
étendu, comme la céfixime ou la cef-
triaxone, antibiotiques de dernier re-
cours contre le gonocoque. Certains 
pays détectent même des infections 
qu’aucun antibiotique connu n’est 
capable de traiter. L’alternative reste 
l’ertapénème par IV sur 3 jours.

Et pour le VIH ?

Sur le plan du VIH, de nouvelles recom-
mandations ont été publiées sur l’usage 
des anti-rétroviraux chez les adultes et 
adolescents, avec cinq protocoles pro-
posés à base notamment de raltégra-
vir, ou elvitégravir, ou dolutégravir ou 
bictégravir associé à des PI, des NNRTI 
ou des NRTI. A souligner également le 
risque accru de STI chez les utilisateurs 
de la prophylaxie pré-exposition (PrEP). 
Dans cette étude sur 109 patients VIH 
négatifs, on constate une augmenta-
tion des gonorrhées, des infections à 
Chlamydia et de la syphilis en compa-
rant les taux 12 mois avant et 12 mois 
après la prise de Truvada (Barreiro P, et 
al. AIDS Rev 2018;20;1:71). Un peu 
comme si la PrEP était perçue comme 
un moyen de se prémunir de toute in-
fection quelle que soit sa cause…

Infections à Trichomonas 
et HPV

Le traitement d’une infection à tri-
chomonas fait appel au nitazoxamide 

et au sulphimidazole dans les cas de 
résistance au métronidazole (Dunne 
RL, 2018). L’infection à HPV bénéficie 
de plusieurs options thérapeutiques. 
La chirurgie est la seule méthode avec 
une efficacité proche de 100%. Pour 
les autres traitements, les taux de réci-
dives sur sites traités ou sur nouveaux 
sites sont de l’ordre de 20 à 30%. Le 
traitement des condylomes procède 
par la podophyllotoxine (0,15% en 
crème ou 0,5% en solution) et l’imi-
quimod (5% en crème). Les autres 
options sont la cryothérapie, le trai-
tement par TCA, la conisation, l’exci-
sion, le curetage, etc. A signaler sur 
le plan de la vaccination que de plus 
en plus de données sont publiées sur 
le bénéfice d’une vaccination des 
garçons et plus seulement des filles, 
y compris chez les homosexuels en 
prévention du carcinome anal. Une 
part importante de la prévention ré-
side dans l’éducationnel; une étude 
récente a montré le bénéfice d’inclure 
des cours de prévention dans les pro-
grammes scolaires. n

Pour le Pr Mihael Skerlev (Zagreb), nous sommes aujourd’hui 
face à une épidémie galopante qui pourrait saturer notre pra-
tique dermatologique quotidienne. Plus de 2 millions de cas 
d’infections à Chlamydia, de gonorrhées et de syphilis ont été 
rapportés aux Etats-Unis en 2016 sans compter celles à Tricho-
monas vaginalis, Mycoplasma genitalium, Hemophilus ducreyi. 
etc. A cela s’ajoutent les infections à papillomavirus ou à VIH, 
qui touchent de plus en plus de tranches de la population, sujets 
jeunes ou âgés, femmes, enfants, adultes, MSM etc. 

Dr Claude Biéva

Infections sexuellement 
transmissibles 
La petite bête qui monte…

Certains pays détectent même des infections qu’aucun 
antibiotique connu n’est capable de traiter.
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Les plaies chroniques se définissent 
par une absence de cicatrisation, une 

phase inflammatoire prolongée, une in-
fection persistante et la formation d’un 
biofilm bactérien résistant aux antibio-
tiques. On note des concentrations éle-
vées de protéases et des concentrations 
faibles de facteurs de croissance et de 
cytokines. Les personnes affectées ont 
un âge avancé ou présentent des co-
morbidités sous-jacentes telles qu’un 
diabète, une obésité, une immunodé-
ficience, un cancer. Les plus communes 
sont les ulcères veineux touchant les 
veines profondes ou superficielles, les 
ulcères artériels en cas d’artériosclé-

rose, les ulcères de pression notam-
ment en cas de nécrose tissulaire et 
les ulcères diabétiques avec les micro- 
angiopathies. “Environ 25% des diabé-
tiques développeront un ulcère du pied 
au cours de leur vie, conduisant pour 
certains à une amputation mineure ou 
majeure. La mortalité après amputation 
est supérieure à 70% à 5 ans.

Le résultat 
d’un déséquilibre

La plaie chronique résulte d’un désé-
quilibre entre d’une part une inflam-
mation excessive, la production de 

métalloprotéases matricielles (MMP), 
un défaut d’angiogenèse, et d’autre 
part une prolifération cellulaire, une 
apoptose, une production d’inhibi-
teurs tissulaires des MMP etc. La cica-
trisation est un phénomène complexe 
qui implique l’hémostase (agrégation 
plaquettaire, formation de caillots de 
fibrine), l’inflammation (via les mono-
cytes, les lymphocytes, les macro-
phages et les neutrophiles), l’angioge-
nèse et le remodelage via le collagène 
et la formation de la cicatrice. Quels 
sont les facteurs de risque systémiques 
qui peuvent contrarier la cicatrisation ?  
Ce sont essentiellement l’âge, un dia-
bète, une hypothyroïdie, un cancer, 
une déficience immune, une obé-
sité, un sepsis, le tabagisme ou des 
corticoïdes. On retrouve également 
des syndromes tels que le syndrome  
d’Ehlers-Danlos, une ostéogenèse iim-
parfaite ou une homocystinurie. 

Quelles sont les options 
thérapeutiques ? 

Le débridement est la première atti-
tude avec le retrait des tissus nécro-
sés, mais il n’est pas recommandé en 
cas de vascularisation pauvre (ABI < 
0,7, Toe-Brachial Index < 0,4, TcPO2 < 
40 mm Hg). Sur le plan infectieux, les 
streptocoques et les staphylocoques 
dominent mais restent sensibles aux 
antibiotiques de première ligne à base 
d’amoxicilline-acide clavulanique et 
de pristinamycine. Le pH doit être 
pris en compte. Alors que le pH d’une 
peau intacte est compris entre 5,4 et 
5,6, le pH des plaies chroniques se si-
tue entre 7,15 et 8,9. Un pH alcalin va 
ralentir la cicatrisation par rapport aux 
plaies pour lesquelles le pH est plus 
proche de la neutralité. 

Quel est le message ?

Pour le Dr Sanja Schuller-Petrovic, 
dans les plaies chroniques, le diagnos-
tic des co-morbidités sous-jacentes est 
une priorité. Il ne faut pas uniquement 
traiter la plaie mais aussi la maladie. n

Les infections de plaies sont fréquentes et hétérogènes. Les 
deux principales sont l’infection du pied diabétique et l’infec-
tion d’escarre pelvienne. Une définition des infections de plaie 
a été présentée sur base de l’extension locale en surface et en 
profondeur et l’existence d’une réponse inflammatoire systé-
mique. Le point avec le Dr Sanja Schuller-Petrovic (Vienne).

Dr Claude Biéva

Plaies chroniques et cicatrisations: 
traiter aussi les pathologies 
sous-jacentes

Dans les plaies chroniques, le diagnostic des co-morbidités 
sous-jacentes est une priorité. Il ne faut pas uniquement traiter 

la plaie mais aussi la maladie.
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CONGRèS

Plus de 2500 ingrédients parfu-
mants sont utilisés dans les pro-

duits de consommation tels que les 
produits ménagers, les produits cos-
métiques, l’aromathérapie et les pro-
duits à base de plantes. Ces ingré-
dients peuvent être naturels ou de 
synthèse. Selon les estimations, entre 
1 et 3% de la population européenne 
est allergique à certaines fragrances 
présentes dans les produits cosmé-
tiques. Les manifestations cutanées 
sont diverses dont des eczémas, des 
érosions, des ulcérations, des urti-
caires, des exanthèmes, des lésions 
nodulaires, des réactions sarcoïdales, 
des lymphocytomes, etc. Dans l’UE, 
26 ingrédients parfumants avaient 
déjà été identifiés en 2003 comme 
«allergènes de contact» à mentionner 
sur l’étiquette des produits. Sur la der-
nière décennie, ce sont 82 substances 
(54 substances chimiques et 28 ex-
traits naturels) qui ont été répertoriées 
par le Comité scientifique de sécurité 
des consommateurs.  L’un d’entre eux 
en particulier est le R-limonène. Testé 
chez 2.900 patients avec des derma-
tites, les résultats montrent que 5,2% 

ont un patch-test positif et 7% ont 
des réactions douteuses. 

Comment prévenir les 
dermatites de contact ? 

La réponse est difficile, considérant 
que la majorité des crèmes, lotions, 
huiles, shampoings, déodorants, etc. 
contiennent dans plus de 75% des 
cas, deux à trois composés à risque, 
dont notamment le limonène dans 
48,5% des produits et le nilinalool 
dans 49,5% des produits. Sur une 
décennie entre 2004 et 2014, on a 
observé un quasi doublement des 
réactions allergiques à ces produits. 
D’autres produits montrés du doigt 
sont la méthyl-isothiazolinone et 
les méthacrylates contenus dans les 
vernis à ongles. Sur 2.353 patients, 
1,82% ont été diagnostiqués avec une 
allergie au méthacrylate. Dans la liste 
2018, on retrouve aussi des produits 
comme la méthylprednisolone, le cal-
cipotriol, le dimethicone utilisée dans 
les déodorants. Au point que le Dr 
Gimenez pose cette question : com-
ment faire face à ce phénomène qui 
par ailleurs gagne aussi les enfants et 
les adolescents ? Pour certaines subs-
tances, reconnues pour être à l’origine 
d’un nombre élevé d’allergies, l’avis 
du Comité scientifique indique que 
s’il n’est pas possible de définir un ni-
veau d’exposition général sûr pour les 

ingrédients et les extraits naturels qui 
posent problème, un niveau d’exposi-
tion de moins de 0,01% ou un niveau 
inférieur (10 mg/100g de produit cos-
métique) empêcherait des réactions 
allergiques dans la plupart des cas. 
Est-ce une norme suffisante ?

Et dans le secteur 
de la santé ?

La manipulation de médicaments 
en comprimés ou par voie intravei-
neuse serait fortement associée à la 
survenue de dermatites de contact. 
Parmi les plus cités, on retrouve la 
néomycine, l’azathioprine, le budé-
sonide, le lansoprazole, le méthot-
rexate. Figurent aussi dans la liste, les 
désinfectants de plaies, les médica-
ments topiques, les bandes de com-
pression utilisées dans le traitement 
des ulcères. Les prothèses sont aussi 
à risque. Les allergènes en cause se-
raient le nickel (20,8%), le palladium 
(20,8%) et le chrome (8,3%) sans ou-
blier les ciments prothétiques. Ils sont 
constitués de polymères d’acrylate 
mélangés à différents produits comme 
le peroxyde de benzyle, des colorants, 
des antibiotiques comme la gen-
tamycine pour éviter les infections 
périarticulaires et une substance de 
contraste, l’oxyde de zirconium, pour 
mieux visualiser la prothèse lors des 
examens radiologiques. n

Devant le nombre croissant de patients avec une allergie 
de contact, les dermatologues s’interrogent: comment se 
tenir au courant de toutes les substances potentiellement 
allergisantes dans les produits cosmétiques et comment faire 
une prévention efficace ? Une synthèse des connaissances 
actuelles avec le Dr Ana M Gimenez-Arnau (Barcelone).

Dr Claude Biéva

Allergènes de contact
Le Hit-parade 2018

Selon les estimations, entre 
1 et 3% de la population 
européenne est allergique 

à certaines fragrances 
présentes dans les produits 

cosmétiques.



Nouvelle combinaison avec ratio fixe

Nouveau 
Remboursé à partir du 1er avril 2018

AIDEZ PLUS DE PATIENTS 
À RÉDUIRE LEUR HbA1c1

Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identification rapide de nouvelles informations relatives à 
la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration 
des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Suliqua 100 unités/ml + 50 microgrammes/ml, solution injectable en stylo 
pré-rempli Suliqua 100 unités/ml + 33 microgrammes/ml, solution injectable en stylo pré-rempli COMPOSITION QUALITATIVE ET QUAN-
TITATIVE Suliqua 100 unités/ml+50 microgrammes/ml, solution injectable en stylo pré-rempli. Chaque stylo pré-rempli contient 300 
unités d’insuline glargine*et 150 microgrammes de lixisénatide. Chaque millilitre de solution injectable contient 100 unités d’insuline 
glargine et 50 microgrammes de lixisénatide. Chaque unité de Suliqua contient 1 unité d’insuline glargine et 0,5 microgramme de lixisénati-
de. Suliqua 100 unités/ml +33 microgrammes/ml, solution injectable en stylo pré-rempli. Chaque stylo pré-rempli contient 300 unités 
d’insuline glargine*et 100 microgrammes de lixisénatide. Chaque millilitre de solution injectable contient 100 unités d’insuline glargine 
et 33 microgrammes de lixisénatide.Chaque unité de Suliqua contient 1 unité d’insuline glargine et 0,33 microgramme de lixisénatide.*L’in-
suline glargine est produite par la technique de l’ADN recombinant dans Escherichia coli. La fenêtre d’affichage de dose montre le nombre 
d’unités de Suliqua. Excipient(s) à effet notoire: Chaque dose contient 2,7 milligrammes de métacrésol. Pour la liste complète des excip-
ients, voir rubrique 6.1. FORME PHAR-
MACEUTIQUE: Solution injectable (in-
jection). Solostar Solution limpide, 
incolore. INDICATIONS THERAPEU-
TIQUES: Suliqua est indiqué dans le 
traitement du diabète de type 2 chez 
l’adulte pour améliorer le contrôle gly-
cémique en association à la met-
formine quand la metformine seule ou 
associée à un autre antidiabétique oral 
ou à une insuline basale ne permet pas 
d’atteindre un contrôle glycémique 
adéquat (voir rubriques 4.4 et 5.1 pour 
les données disponibles sur les dif-
férentes associations). Posologie et 
mode d’administration Suliqua est di-
sponible sous la forme de deux sty 
2018los, offrant différentes options 
posologiques. La différenciation entre 
les dosages des stylos est basée sur le 
choix de doses proposé par le stylo: 
Suliqua 100 unités/ml +50 micro-
grammes/ml en stylo pré-rempli Solo-
star permet l’administration de 10 à 40 
unités d’insuline glargine associées à 
5 à 20 microgrammes de lixisénatide 
(stylo Suliqua (10-40)). Suliqua 100 
unités/ml+33 microgrammes/ml en 
stylo pré-rempli Solostar permet l’ad-
ministration de 30 à 60 unités d’insu-
line glargine associées à 10 à 20 mi-
crogrammes de lixisénatide (stylo 
Suliqua (30-60)). Pour éviter les er-
reurs médicamenteuses, le médecin 
prescripteur doit s’assurer que le bon 
dosage et le bon choix de doses de Suli-
qua sont mentionnés sur la prescrip-
tion (voir rubrique 4.4). Posologie La 
dose doit être personnal isée en 
fonction de la réponse clinique et est 
ajustée en fonction des besoins en in-
suline du patient. La dose de lixisénati-
de est augmentée ou diminuée par-
allèlement à la dose d’insuline glargine 
et dépend également du stylo utilisé.
Dose initiale de Suliqua Le traitement 
par insuline basale ou par un antidia-
bétique oral autre que la metformine 
doit être arrêté avant d’initier un trait-
ement par Suliqua. La dose initiale de 
Suliqua est choisie en se basant sur le 
précédent traitement antidiabétique et 
de sorte à ne pas dépasser la dose 
initiale de lixisénatide recommandée de 
10 microgrammes: Précédent traite-
ment: Traitement antidiabétique oral 
(patients insulino-naïfs): Dose initiale 
et stylo Suliqua Stylo (10-40): 10 
unités (10 unités/5 microgrammes)*. 
Insuline glargine (100 unités/ml)** ≥ 
20 à < 30 unités: Dose initiale et stylo: 
Suliqua Stylo (10-40), 20 unités (20 
unités/10 microgrammes)*. Insuline 
glargine (100 unités/ml)** ≥ 30 à ≤ 60 
unités, Dose initiale et stylo: Suliqua 
Stylo (30-60) 30 unités(30 unités/10 
microgrammes)* * unités d’insuline 
glargine (100 unités/ml) / micro-
gramme de lixisénatide ** Dans le cas 
où une insuline basale différente était 
utilisée: Pour une insuline basale in-
jectée deux fois par jour ou une insuline 
glargine (300 unités/ml), la dose quo-
tidienne précédemment administrée 
doit être réduite de 20 % pour choisir 
la dose initiale de Suliqua. Pour toute 
autre insuline basale, la même règle 
que cel le ut i l isée pour l ’ insul ine 
glargine (100 unités/ml) doit être ap-
pliquée. La dose quotidienne maximale 
est de 60 unités d’insuline glargine et 
20 microgrammes de lixisénatide cor-
respondant à 60 unités. Suliqua doit 
être injecté une fois par jour dans 
l’heure qui précède un repas. Il est 
préférable que l’injection prandiale de 
Suliqua soit effectuée avant le même 
repas chaque jour, quand le repas le 
plus adapté a été choisi. Ajustement de 
la posologie: La posologie de Suliqua 
doit être ajustée en fonction des beso-
ins en insuline de chaque patient. Il est 
recommandé d’optimiser le contrôle 
glycémique grâce à un ajustement 
posologique basé sur la glycémie plas-
matique à jeun (voir rubrique 5.1). Il est 
recommandé de surveiller étroitement 
la glycémie au cours de la transition et 
dans les semaines suivantes. Si le pa-
tient commence avec un stylo Suliqua 
(10 40), la posologie peut être aug-
mentée jusqu’à 40 unités avec ce stylo. 
Pour des doses > 40 unités/jour, 
l’ajustement posologique quotidien doit 
être poursuivi avec le stylo Suliqua (30 
60). Si le patient commence avec un 
stylo Suliqua (30 60), la posologie peut 
être augmentée jusqu’à 60 unités avec 
ce stylo. Pour des doses quotidiennes 
totales > 60 unités, Suliqua ne doit pas 
être utilisé. Les patients ajustant la 
quantité ou l’horaire d’administration 
de Suliqua doivent le faire uniquement 
sous contrôle médical avec une sur-
veillance adéquate de la glycémie (voir 
rubrique 4.4). Populations particu-
lières Sujets âgés (≥ 65 ans) Suliqua peut être utilisé chez les patients âgés. La posologie doit être ajustée de manière individuelle, en se 
basant sur le contrôle de la glycémie. Chez les sujets âgés, une détérioration progressive de la fonction rénale peut provoquer une 
diminution régulière des besoins en insuline. Pour le lixisénatide, aucun ajustement de la dose n’est nécessaire en fonction de l’âge. 
L’expérience clinique de Suliqua chez des patients âgés de ≥ 75 ans est limitée. Insuffisance rénale Suliqua n’est pas recommandé chez 
les patients présentant une insuffisance rénale sévère et une insuffisance rénale terminale, car l’expérience clinique de l’utilisation de 
lixisénatide est insuffisante. Aucun ajustement de la dose de lixisénatide n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance 
rénale légère ou modérée. Chez les patients insuffisants rénaux, les besoins en insuline peuvent être diminués en raison d’une réduction 
du métabolisme de l’insuline.Chez les patients présentant une insuffisance rénale légère à modérée traités par Suliqua, une surveillance 
fréquente de la glycémie et un ajustement de la dose peuvent être nécessaires.Insuffisance hépatique Aucun ajustement de la dose de 
lixisénatide n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique (voir rubrique 5.2). Chez les patients insuffisants 
hépatiques, les besoins en insuline peuvent être diminués en raison d’une diminution de la néoglucogenèse et d’une réduction du métab-
olisme de l’insuline. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique traités par Suliqua, une surveillance fréquente de la glycémie 
et un ajustement de la dose peuvent être nécessaires. Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation justifiée de Suliqua dans la popula-

tion pédiatrique. Mode d’administration L’injection de Suliqua se fait par voie sous-cutanée dans l’abdomen, la région deltoïde ou la cuisse. 
Il faut effectuer une rotation des sites d’injection dans une même zone (abdomen, région deltoïde, ou cuisse), d’une injection à l’autre afin 
de réduire le risque de lipodystrophie (voir rubrique 4.8). Les patients doivent être sensibilisés à toujours utiliser une aiguille neuve. La 
réutilisation des aiguilles de stylo à insuline augmente le risque d’obstruction des aiguilles ce qui peut être à l’origine d’un sous-dosage 
ou d’un surdosage. Dans le cas où l’aiguille est bouchée, les patients doivent suivre les instructions données dans le Mode d’emploi inclus 
dans la notice (voir rubrique 6.6). Suliqua ne doit pas être prélevé d’une cartouche de stylo pré-rempli Solostar à l’aide d’une seringue 
sous peine d’erreur de dose et potentiellement de surdosage (voir rubrique 4.4). CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité aux substances 
actives ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de tolérance Les effets indésirables 
les plus fréquemment rapportés lors d’un traitement par Suliqua ont été des hypoglycémies et des effets indésirables gastro-intestinaux 
(voir rubrique «Description des effets indésirables» ci-dessous). Tableau reprenant la liste des effets indésirables Les effets indésirables 
suivants rapportés lors des études cliniques sont présentés ci-dessous, par classe de systèmes d’organes et dans l’ordre décroissant 
des fréquences d’apparition (très fréquent: ≥ 1/10; fréquent: ≥ 1/100 à < 1/10; peu fréquent: ≥ 1/1 000 à < 1/100; rare: ≥ 1/10 000 à 

< 1/1 000; très rare: < 1/10 000). 
Infections et infestations, Rhino-
pharyngite, Infect ion des voies 
respiratoires supérieures: peu 
fréquent, Affections du système 
i m m u n i t a i r e ,  U r t i c a i r e :  p e u 
fréquent, Troubles du métabolisme 
et de la nutrition, Hypoglycémie: 
très fréquent, Affections du sys-
tème nerveux, vertiges: fréquent, 
céphalées: peu fréquent, Affections 
gastro-intestinales Nausées,Diar-
rhée,Vomissements: fréquent, Dys-
pepsie, Douleur abdominale: peu 
fréquent, Troubles généraux et 
anomalies au site d’administration, 
Fatigue,Réactions au site d’injec-
tion: peu fréquent Description de 
certains effets indésirables Hypo-
glycémie Dans le tableau suivant est 
présenté le taux d’hypoglycémies 
symptomatiques (≤ 3,9 mmol/l) doc-
umentées et d ’ hy poglycémies 
sévères pour Suliqua et le compar-
ateur. Effets indésirables hypogly-
cémiques symptomatiques docu-
mentés ou sévèr es: Pat ients 
insulino-naïfs: Suliqua n= 469 Insu-
line glargine n=467 Lixisenatide n= 
233 Hypoglycémie symptomatique 
documentée* Evenements par pa-
tient-année, n Suliqua n= 1,44 Insu-
line glargine n= 1,22, Lixisénatide n= 
0,34 Hypoglycémie sévère** Événe-
ments par patient-année, n, Suliqua 
n=0 Insuline glargine n < 0,01 Lix-
isenatide n=0 Remplacement d’une 
insuline basale: Suliqua n=365 Insu-
line glargine n= 365, Hypoglycémie 
symptomatique documentée* Even-
ements par patient-année, n Suliqua 
n= 3,03 Insuline glargine n= 4,22 
Hypoglycémie sévère** Événements 
par patient-année, n, Suliqua n=0,02  
Insuline glargine n < 0,01 * Une hy-
poglycémie symptomatique docu-
mentée était un événement au cours 
duquel des symptômes typiques 
d’hypoglycémie étaient accompag-
nés d’un taux de glycémie plasma-
tique ≤ 3,9 mmol/l. ** Une hypogly-
cémie symptomatique sévère était 
un événement nécessitant l’assis-
tance d’une tierce personne pour 
administrer de manière active des 
glucides, du glucagon, ou pratiquer 
d’autres actions de réanimation. 
Affections gastro-intestinalesLes 
effets indésirables gastro-intesti-
naux (nausées, vomissements et 
diarrhée) ont été des effets indésir-
ables fréquemment rapportés au 
cours de la période de traitement. 
Chez les patients traités par Suli-
qua, l’incidence des nausées, vom-
issements et diarrhées était de 8,4 
%, 2,2 % et 2,2 %, respectivement. 
Les effets indésirables gastro-in-
testinaux étaient pour la plupart 
légers et transitoires. Affections du 
système immunitaire Des réactions 
allergiques (urticaire) susceptibles 
d’être liées au Suliqua ont été rap-
portées chez 0,3 % des patients. 
Des cas de réactions allergiques 
généralisées notamment de réac-
tion anaphylactique et d’angiœdème 
ont été rapportés au cours de l’util-
isation de l’insuline glargine et du 
lixisénatide après commercialisa-
tion. Immunogénicité L’administra-
tion de Suliqua peut être respons-
able de la formation d’anticorps 
anti-insuline glargine et/ou anti-lix-
isénatide. Après 30 semaines de 
traitement par Suliqua dans deux 
essais cliniques de phase 3, l’inci-
dence de la formation d’anticorps 
anti-insuline glargine était de 21,0 
% et de 26,2 %. Chez environ 93 % 
des patients, les anticorps anti-in-
suline glargine ont montré une réac-
tivité croisée avec l ’ insuline hu-
maine. L’incidence de la formation 
des anticorps anti-lixisénatide était 
d’environ 43 %. Ni le statut concer-
nant les anticorps anti-insuline 
glargine ni celui concernant les an-
ticorps anti-lixisénatide n’a eu un 
impact cliniquement significatif sur 
la tolérance ou l’efficacité.Réac-
tions au site d’injection Quelques 
patients (1,7 %) prenant un traite-
ment contenant une insuline, nota-
mment Suliqua, ont présenté un 
érythème, un œdème local et un 
prurit au site d’injection.Fréquence 
cardiaque Une augmentation de la 
fréquence cardiaque a été rap-
portée avec l’utilisation d’agonistes 
du récepteur du GLP-1 et une aug-
mentation transitoire a également 
été observée dans certaines études 
avec le lixisénatide. Aucune augmen-
tation de la fréquence cardiaque 
moyenne n’a été observée dans 

toutes les études de phase 3 de Suliqua. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés 
après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament.Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de 
santé - Division Vigilance EUROSTATION II-Place Victor Horta, 40/40-B-1060 Bruxelles Site internet:www.afmps.be / e-mail: adverse-
drugreactions@fagg-afmps.beLuxembourg Direction de la Santé–Division de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny – Allée 
Marconi - L-2120 LuxembourgSite internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html TITULAIRE DE 
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ sanofi-aventis groupe 54,rue La Boétie 75008 Paris/France NUMÉRO(S) D’AUTORISATION 
DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/16/1157/001 - EU/1/16/1157/002 - EU/1/16/1157/003 - EU/1/16/1157/004 DATE DE PREMIÈRE AU-
TORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de première autorisation: 11 janvier 2017 DATE DE MISE À JOUR DU 
TEXTE 14/09/2017 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de l’Agence européenne des 
médicaments http://www.ema.europa.eu. 
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Suliqua est indiqué dans le traitement du diabète de type 2 chez l’adulte en association à la metformine quand la metformine seule 
ou associée à un autre antidiabétique oral ou à une insuline basale ne permet pas d’atteindre un contrôle glycémique adéquat.
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Pas d’égalité des sexes… dans le lupus 

Le lupus est une maladie rare (entre 30 000 et 50 000 cas 
en France), qui touche essentiellement les femmes en âge 
de procréation avec un pic entre 20 et 30 ans. L’activité de 
la maladie diminue en général après la ménopause. Cette 
affection peut toucher également les hommes, notam-
ment ceux atteints du syndrome de Klinefelter (1 homme 
sera atteint pour 9 femmes). Plus rarement, le lupus peut 
se manifester chez les enfants. «Les mécanismes respon-
sables des différences liées au sexe dans la réponse im-
munitaire impliquent plus particulièrement les hormones 
sexuelles (oestrogènes) et certains gènes liés aux chromo-
somes X (dont le récepteur TLR7). Il est également prouvé 
que les femmes atteintes d’une maladie auto-immune ont 
une régulation épigénétique différente. Ces anomalies de 
régulation des gènes de l’immunité «activent» davantage 
le système immunitaire.», explique le Pr Sibilia. 

Dans certains cas, une infection virale, le stress, l’expo-
sition au soleil ou aux produits toxiques, ou encore une 
grossesse peuvent déclencher un lupus. «Aucune preuve 
scientifique valable ne permet de conclure qu’un agent 
toxique domestique ou l’alimentation favoriserait l’appa-
rition de cette maladie auto-immune mais certains médi-
caments, pour la plupart bien connus, peuvent être en 
cause mais ces lupus «médicamenteux» sont très rares.», 
affirme le Pr Sibilia.

Les différentes formes de lupus

Le lupus érythémateux systémique est lié à une réac-
tion inflammatoire d’origine immunologique contre nos 
propres organes (dont le terme auto-immun): la peau, 
les articulations, les reins, le système nerveux, le système 
hématopoïétique… On considère aussi que 30% des per-
sonnes atteintes d’un lupus érythémateux systémique dé-
velopperont un syndrome des anti-phospholipides (SAPL) 
responsable de thromboses artério-veineuses. «Ce phéno-
mène est désormais bien connu, et il convient de recher-
cher systématiquement la présence d’anticorps anti-phos-
pholipides. Chez une femme jeune, une phlébite et/ou 
une embolie pulmonaire, ou encore des fausses couches 
précoces et répétées doivent faire évoquer un SAPL.», 
rappelle le Pr Sibilia. 
«D’autres maladies auto-immunes peuvent s’associer au 
lupus telles qu’une thyroïdite auto-immune, une polyar-
thrite rhumatoïde, un syndrome de Goujerot-Sjögren…, 
probablement en raison d’un terrain génétique commun. 
Il faut donc y être particulièrement vigilant au cours de 
l’évolution de la maladie.», ajoute-t-il.

Quant au lupus érythémateux cutané, il se décline sous 
une forme aiguë, subaiguë ou chronique (lupus discoïde, 
lupus tumidus, lupus à type d’engelure et panniculite lu-
pique). Souvent ces formes ne donneront aucune autre 
complication grave en dehors de douleurs articulaires.

SERVICE DE RHUMATOLOGIE 
DES HôPITAUx UNIVERSITAIRES 
DE STRASBOURG

Le lupus: mieux compris et mieux traité
Jadis mal connu et peu curable, le lupus érythémateux systémique (LES) 
est aujourd’hui plus facile à diagnostiquer et de nombreux traitements 
sont disponibles. Avec une prise en charge adéquate, le pronostic est 
excellent pour la majorité des patients. Entretien exceptionnel avec le 
professeur Jean Sibilia (Strasbourg), éminent spécialiste des maladies 
inflammatoires auto-immunes.

Céline Buldgen

Pr Jean Sibilia
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Lupus et grossesse

Si autrefois, la grossesse était contre-indiquée, elle est 
aujourd’hui autorisée grâce à une surveillance approfon-
die de l’état de la mère et du foetus. Tolérer le foetus in-
duit des modifications immunologiques particulièrement 
importantes chez les femmes atteintes de lupus, ce qui 
augmente ainsi le risque de poussée lupique. Le Pr Sibilia 
recommande: «La grossesse est envisagée uniquement si 
la maladie est quiescente depuis plusieurs mois optima-
lement sous antipaludéens comme l’hydroxychloroquine. 
Même si 90% des grossesses chez les femmes lupiques 
se passent sans évènements majeurs, il est primordial 
de préparer la grossesse en anticipant les complications 
materno-foetales par l’instauration d’une collaboration 
étroite entre le gynécologue - obstétricien et les autres 
experts concernés (rhumatologue, endocrinologue, né-
phrologue, dermatologue…)». Rappelons qu’un certain 
nombre de lupus sont découverts lors de la grossesse. 
Celle-ci est formellement déconseillée en cas d’insuffi-
sance rénale grave ou d’insuffisance cardiaque. 

Priorités et critères de prise en charge

La découverte des biomarqueurs spécifiques (autoanti-
corps antinucléaires, anti-ADN natifs, anti-Sm/anti-Ro/
SS-A/SS-B…) ainsi qu’une meilleure compréhension de 
la physiopathologie de la maladie, ont permis de propo-
ser une stratégie thérapeutique basée sur trois critères 
majeurs: les traitements de la maladie, le traitement des 
complications et la mise en place d’actions préventives. 
La prise en charge du lupus a bénéficié ces dernières an-
nées de progrès considérables. L’espérance de vie à 10 
ans est aujourd’hui supérieure à 90% chez les patients 
dont le lupus est traité et peu actif. 

•  La stratégie «classique» recommande:
 -  des antipalludéens de synthèse (sauf en cas de contre-

indications ou d’intolérance) comme l’hydroxychloro-
quine (Plaquénil). Ce médicament réduit de 50% la sur-
venue des complications et possède d’autres bénéfices 
notamment sur le risque de thrombose et de syndrome 
métabolique, 

 -  des AINS en cas de douleurs articulaires non contrôlées 
par les antipaludéens,

 -  des corticoïdes quand il existe une inflammation plus 
sévère,

 -  du méthotrexate, dans les formes cutanées et articulaires,
 -  des immunosuppresseurs comme le mycophénolate 

mofetil en cas d’atteintes plus sévères du rein, du cer-
veau ou d’autres organes.

•  En seconde intention, de nouvelles stratégies sont pro-
posées: 

 -  des biothérapies et différentes stratégies immunomo-
dulatrices sont possibles. Actuellement, un seul biomé-
dicament (le belimumab qui est un anticorps anti-BAFF) 
a eu l’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour 
le traitement du LES réfractaire aux traitements de fond 
conventionnels. Son administration peut être combinée 
à celle de l’hydroxychloroquine ou à de faibles doses 
de corticoïdes (sauf en cas de contre-indications: gros-
sesse, insuffisance rénale…). 

 -  des combinaisons d’immunosuppresseurs et de nou-
velles stratégies d’immunomodulation sont en cours 
d’évaluation et parfois peuvent être proposées par des 
centres experts.

 -  une auto-greffe de moelle osseuse après administration 
d’une «chimiothérapie», dans les formes les plus graves 
peut être une solution en cas d’impasse. 

«De nouveaux médicaments immunodulateurs pour-
ront encore davantage révolutionner le traitement de 
cette maladie auto-immune. On pense notamment aux 
inhibiteurs des lymphocytes B et aux anti-Interferons ainsi 
qu’aux anticorps anti-récepteurs des interleukines 6 et 
anti-IL 23 et de nombreuses autres molécules. Il y a de 
l’espoir.», se réjouit le Pr Sibilia.
Le lupus érythémateux systémique pose encore un défi 
thérapeutique en raison des difficultés à prédire son 
évolution et son pronostic. Environ un tiers des patients 
atteints d’un LES développeront une atteinte rénale au 
cours de l’évolution de la maladie. Les infections liées à 
l’immunosupression et la toxicité des molécules immu-
nosuppressives utilisées dans le traitement des formes 
sévères sont des risques à ne pas négliger. 

A l’instar d’autres pathologies chroniques évolutives, 
l’éducation thérapeutique a aujourd’hui une place impor-
tante dans la prise en charge des patients atteints d’un 
lupus systémique. «Il convient d’encourager nos patients 
à adopter une bonne hygiène de vie en vue de soulager 
certains symptômes ou de limiter la progression de la ma-
ladie. Des mesures très simples, telles que des séances de 
méditation ou de relaxation pour diminuer le stress, une 

«Une prédisposition génétique peut favoriser 
ce type de maladies (notamment chez les 
enfants) avec près de 200 gènes impliqués 

dans les études les plus récentes.» 

PR JEAN SIBILIA
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activité physique régulière, une alimentation équilibrée et 
un arrêt du tabac donnent des résultats probants.», sou-
ligne le Pr Sibilia.

France/Luxembourg: renforcement 
des synergies

Depuis 2011, le Pr Sibilia tient périodiquement au Luxem-
bourg une consultation éducative au cours de laquelle les 
patients sont vus collégialement avec leur rhumatologue 
et leurs médecins spécialistes. «Les questions de l’errance 
diagnostique et de la complexité de la prise en charge thé-
rapeutique sont souvent cruciales dans les maladies auto-
immunes, car elles ont une hétérogénéité importante. La 
collaboration entre le Luxembourg et le Centre National 
de Référence des Maladies Auto-Immunes Systémiques 
du CHU de Strasbourg offre ainsi de belles perspectives 
dans la prise en charge des patients atteints de maladies 
auto-immunes. J’en suis très heureux pour les patients 
luxembourgeois et mes amis médecins du Luxembourg.», 
estime le Pr Sibilia. 
Afin de renforcer ce lien franco-luxembourgeois, un centre 
innovant de recherche et de soin de dernière génération, 
entièrement consacré aux maladies inflammatoires à mé-
diation immune (IMID), devrait voir le jour à Strasbourg. 
En effet, un projet d’Institut Hospitalo-Universitaire (IHU) 
PACIFIC vise à créer un site de renommée internationale 
(France, Luxembourg, Allemagne, Suisse). 

Six programmes seront mis en place:
-  Structurer et animer un réseau multidisciplinaire,
-  Créer une unité de prise en charge ambulatoire multi-

disciplinaire,
-  Mettre en place un service de stratification x-omique 

des patients,
-  Renforcer la recherche clinique et translationnelle avec le 

développement d’innovations académiques et industrielles,
-  Déployer une plateforme Esanté «parcours patient»,

-  Développer des formations d’excellence dans le domaine 
des IMIDs.

Répondant à un appel à projets de recherche, le Pr Seia-
mak Bahram et une dizaine d’experts - dont le Pr Jean 
Sibilia - sont devenus les fervents promoteurs de cette pla-
teforme unique en Europe.

Le Pr Sibilia se réjouit: «Le ministère de la Santé est satis-
fait de ce nouveau projet de collaboration entre le Luxem-
bourg et Strasbourg, et s’investit pleinement dans sa mise 
en oeuvre. Suite à l’appel d’offre, les projets sélectionnés 
par un jury international décrocheront une enveloppe de 
10 à 50 millions d’euros sur 10 ans. Les résultats seront 
connus prochainement. Nous espérons recevoir un avis fa-
vorable mais quel que soit le label l’IHU devrait voir le jour 
car c’est un projet européen original qui doit se mettre en 
place avec le soutien de nombreux collaborateurs». 

L’IHU PACIFIC regroupera plus de 200 acteurs issus du 
domaine des soins, de la recherche, de l’enseignement 
et de l’économie. Parmi eux: le Centre National de Réfé-
rence des Maladies Auto-Immunes Systémiques du CHU 
de Strasbourg, le Luxembourg Institute of Health (LIH),  
Integrated Biobank of Luxembourg (IBBL) et le Luxem-
bourg Centre for Systems Biomedecine (LCSB).  n

Jean Sibilia est professeur du service de rhumatologie du CHU de 
Strasbourg. Il est doyen de la faculté de médecine de Strasbourg. 
Depuis 2007, il est co-responsable du Centre National de Réfé-
rence des Maladies Auto-Immunes Systémiques du CHU de Stras-
bourg. Il est également co-responsable d’une unité de recherche 
INSERM dédiée à l’étude des mécanismes inflammatoires des mala-
dies immunologiques.

Sources:
- Interview du Pr Jean Sibilia
- www.ihu-pacific.com 
-  https://france3-regions.francetvinfo.fr/grand-est/bas-rhin/

strasbourg-0/maladies-auto-immunes-nouvel-institut-soins-re-
cherches-strasbourg-1406169.html

«Le Luxembourg a toujours été à la pointe 
dans la découverte des biomarqueurs spé-
cifiques aux maladies auto-immunes. J’ai 

particulièrement apprécié de collaborer de 
nombreuses années avec mon ami le  

Pr René-Louis Humbel, actuel responsable du 
service d’immunopathologie de Bionext Lab, 

dont l’expertise en auto-immunité est de 
renommée internationale.» 

PR JEAN SIBILIA



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Symbicort Turbohaler 160 microgram mes/ 4,5 microgrammes/inhalation, poudre pour inhalation. 2. COMPOSITION QUALITA TIVE ET 
QUANTITATIVE : Chaque dose délivrée (la dose qui sort de l’embout buccal) contient 160 microgrammes/inhalation de budésonide et 4,5 microgrammes/inhalation de fumarate de 
formotérol dihydraté. Chaque dose mesurée contient 200 microgrammes/inhalation de budésonide et 6 micro grammes/inhalation de fumarate de formotérol dihydraté. Excipient à 
effet notoire : 730 microgrammes de lactose monohydraté par dose délivrée. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMA
CEUTIQUE : Poudre pour inhalation. Poudre blanche. 4. DONNEES CLINIQUES : 4.1 Indications thérapeu tiques : Asthme : Symbicort Turbohaler est indiqué chez les adultes et les 
adolescents (âgés de 12 ans et plus) pour le traitement régulier de l’asthme lorsque l’usage d’une combinaison (un cortico stéroïde inhalé et un agoniste  β

2
-adrénergique à longue 

durée d’action) est indiqué: - soit chez des patients qui ne sont pas suffisamment contrôlés par des corticostéroïdes inhalés et des agonistes β
2
-adrénergiques à courte durée d’action 

utilisés « quand nécessaire »; - soit chez des patients qui sont déjà suffisamment contrôlés par des corticostéroïdes inhalés et des agonistes β
2
-adrénergiques à longue durée d’action. Maladie pulmonaire chronique obstructive (BPCO) : 

Symbicort Turbohaler est indiqué chez les adultes âgés de 18 ans et plus, pour le traitement symptomatique des patients présentant une BPCO avec un volume maximal expiré en une seconde (FEV
1
) < à 70% de la valeur normale prédite (après 

utilisation d’un bronchodilatateur) et avec un antécédent d’exacerbations en dépit d’un traitement régulier par bronchodilatateurs (voir aussi rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). 4.2 Posologie et mode 
d’administration : Voie d’administration: voie inhalée. Posologie : Asthme  : Symbicort n’est pas destiné au traitement initial de l’asthme. La posologie des composants de Symbicort est déterminée sur base individuelle et doit être adaptée à la 
sévérité de la maladie. Il faudra en tenir compte non seulement lorsque l’on commence un traitement avec une combinaison, mais également lorsque la dose d’entretien est adaptée. Si un patient individuel devait avoir besoin d’une combinaison 
de doses différentes de celles qui sont disponibles dans l’inhalateur conte nant la combinaison, il faudra prescrire les doses appropriées d’agonistes β

2
-adré ner giques et/ou de corticostéroïdes dans des inhalateurs séparés. La dose doit être 

ajustée à la plus petite dose possible qui permette un contrôle efficace des symp tômes. L’état des patients doit être régu lièrement réévalué par le médecin, afin que la posologie de Symbicort reste opti male. Lorsque le contrôle à long terme 
des symptômes est maintenu à la dose mini male recommandée, l’étape suivante peut inclure un test avec uniquement un corti costéroïde inhalé. Il existe deux stratégies de traitement par Symbicort: A. Symbicort traitement d’entretien: 
Symbicort est utili sé pour le traitement d’entretien régulier avec, séparément, un bronchodilatateur à action rapide comme médicament de crise. B. Symbicort traitement d’entretien et des symptômes: Symbicort est utilisé pour le traitement 
d’entretien régulier et quand nécessaire en cas de symptômes. C. Symbicort traitement d’entretien : Il faut conseiller aux patients de toujours avoir à disposition leur bronchodilatateur à action rapide, en tant que médicament de crise.  Doses 
recommandées: Adultes (18 ans et plus): 1-2 inhalations deux fois par jour. Certains patients peuvent nécessiter jus qu’à 4 inhalations deux fois par jour maxi mum. Adolescents (12-17 ans): 1-2 inha lations deux fois par jour.  Dans la pratique de 
tous les jours, lorsque l’on obtient le contrôle des symp tômes avec une admi nis tration biquotidienne, une adap tation à la plus petite dose efficace pourrait inclure un passage à une seule adminis tra tion par jour de Symbicort, lors que selon l’avis 
du prescripteur un bronchodilatateur à longue durée d’action en combinaison avec un corticostéroïde inhalé est nécessaire pour maintenir le contrôle. L’augmentation de l’utili sation séparée d’un bronchodila tateur à action rapide indique une 
aggravation de l’état sous-jacent et nécessite une rééva luation du traitement de l’asthme. Enfants (6 ans et plus): Une dose plus faible (80 mi crogrammes/4,5 microgram mes/inhala tion) est disponible pour les enfants de 6 à11 ans. Enfants de 
moins de 6 ans: Etant donné que les données dispo nibles sont limitées, Symbicort n’est pas recommandé pour les enfants de moins de 6 ans. Symbicort traitement d’entre tien et des symptômes : Les pa tients prennent une dose d’entretien 
quotidienne de Symbicort et uti lisent aussi Symbicort, en cas de besoin, en réponse à la survenue de symp tômes. Il faut conseiller aux patients de toujours avoir à disposition Symbicort en tant que médicament de crise. On doit par ticulièrement 
envisager un traite ment d’entretien et des symptômes par Symbicort chez les patients avec: - un contrôle de l’asthme insuffisant et qui nécessite fréquemment un médicament de crise - des antécédents d’exacerbations de l’asth me requérant 
une intervention médicale. Il est conseillé de surveiller étroitement les effets indésirables dépendant de la dose chez les patients qui utilisent régulièrement un nombre élevé d’inhalations supplémen taires de Symbicort pour le traitement des 
symp tômes. Doses recommandées: Adul tes et adolescents (12 ans et plus): la dose d’entretien recommandée est de 2 inha lations par jour, soit une inhalation le matin et le soir, soit 2 inhalations le matin ou le soir. Chez certains patients, une 
dose d’entretien de 2 inhalations deux fois par jour peut être indiquée. Si nécessaire, en cas de symptômes, les patients doivent prendre une inhalation supplémentaire. Si les symptômes persistent après quelques minutes, une inhalation 
supplémentaire est encore conseillée. Ne jamais dépasser 6 inhalations par prise. Une dose totale de plus de 8 inhalations par jour n’est généralement pas nécessaire. La dose totale peut cependant aller jusqu’à 12 inhalations par jour pendant 
une période limitée. Il est fortement conseillé aux patients qui prennent chaque jour plus de 8 inhalations de consulter un médecin. Ces patients doivent être resoumis à un examen médical et leur traitement d’entretien doit être reconsidéré. 
Enfants en dessous de 12 ans: le traitement d’entretien et des symptômes par Symbicort n’est pas recommandé pour les enfants. BPCO : Doses recommandées: Adultes: 2 inhalations deux fois par jour. Information générale : Groupes 
particuliers de patients: Il n’y a pas d’exigence spécifique relative à la dose chez les personnes âgées. On ne dispose pas de données relatives à l’usage de Symbicort chez les patients dont l’activité hépatique ou rénale est perturbée. Comme 
le budésonide et le formotérol s’éliminent principalement par métabolisation au niveau du foie, on peut s’attendre à une exposition plus importante chez les patients atteints d’une cirrhose sévère du foie. Mode d’administration : Instructions 
pour un usage correct du Symbicort Turbohaler: L’inhalateur est actionné par le flux inspiratoire ce qui signifie que, lorsque le patient inhale à travers l’embout buccal, la substance suivra la direction de l’air inspiré dans les voies respiratoires. 
N.B. : Il est important de donner au patient les instructions suivantes: - lire attentivement le mode d’emploi dans la notice accompagnant chaque inhalateur Symbicort Turbohaler; - inspirer avec force et profondeur à travers l’embout buccal afin 
d’assurer une délivrance optimale de la dose au niveau des poumons; - ne jamais expirer dans l’embout buccal; - replacer le couvercle de l’inhalateur Symbicort Turbohaler après utilisation;- se rincer la bouche avec de l’eau après avoir inhalé 
la dose d’entretien afin de minimiser le risque de développer du muguet dans l’oropharynx. En cas de muguet dans l’oropharynx, les patients doivent également se rincer la bouche avec de l’eau après les inhalations supplémentaires pour le 
traitement des symptômes. - Il est possible que le patient ne perçoive ni ne sente le goût du médicament lorsqu’il utilise l’inhalateur Symbicort Turbohaler, cela s’explique par la faible quantité de substance inhalée. 4.3 Contreindications : 

Hypersensibilité aux substances actives ou à l’excipient mentionné à la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP (le lactose, qui contient de faibles quantités de protéines lactiques). 4.4 Effets indé sira bles : Comme Symbicort contient à la fois du 
budésonide et du formotérol, il peut se produire des effets indésirables de même nature que ceux qui ont été rapportés pour chacun de ces composants. On n’a pas rapporté d’augmentation de ces effets indésirables suite à l’administration 
si-multanée de ces deux composants. Les effets indésirables les plus fréquents liés au médicament sont les effets indésirables pharmacologiquement prévisibles d’un agoniste β

2
-adrénergique, tels que tremblements et palpitations. Ils sont 

relativement légers et disparaissent en général après quelques jours de traitement.  Les effets indésirables associés au budésonide ou au formotérol sont repris ci-dessous, classés par classe d’organes et selon leur fréquence. Les fréquences 
des effets indésirables sont répertoriées comme suit: très fréquent (≥ 1/10), fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000) et très rare (< 1/10 000). Tableau 1 : Classe de systèmes d’organes : Infections 
et infestations Fréquence : Fréquent Effets indésirables :  - Infec tions par candida au niveau de l’oropharynx - Pneumonie (chez les patients atteints de BPCO) • Classe de systèmes d’organes : Affections du système immunitaire Fréquence : 
Rare Effets indésirables : Réactions d’hypersensibilité immédiate et retardée, par exemple exanthème, urticaire, prurit, dermatite, angioedème et réaction anaphylactique • Classe de systèmes d’organes : Affections endocriniennes Fréquence : 
Très rare Effets indésirables : Syndrome de Cushing, suppression surrénale, retard de croissance, diminution de la densité minérale osseuse • Classe de systèmes d’organes : Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquence : Rare Effets 
indésirables : Hypokaliémie - Fréquence : Très rare Effets indésirables : Hyperglycémie • Classe de systèmes d’organes : Affections psychiatriques Fréquence : Peu fréquent Effets indésirables : Agressivité, hyper activité psycho motri ce, 
anxiété, troubles du sommeil - Fréquence : Très rare Effets indésira bles : Dépression, changements du comportement (principalement chez les enfants) • Classe de systèmes d’orga nes : Affec tions du système nerveux Fréquence : Fréquent 
Effets indésira bles : Maux de tête, tremblements - Fréquence : Peu fré quent Effets indé sirables : Vertiges - Fréquence : Très rare Effets indésira bles : Troubles gustatifs • Classe de systèmes d’orga nes : Affections oculai res Fréquence: Peu 
Fréquent Effets indésirables: Vision floue (voir également rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP) Fréquence : Très rare Effets indési rables : Cataracte et glaucomes • Classe de systèmes d’organes : Affections 
car diaques Fré quence : Fréquent Effets indésirables : Palpitations - Fréquence : Peu fréquent Effets indésirables : Tachycardie -  Fréquence : Rare Effets indésirables : Arythmies cardiaques, com me une fibrillation  auriculaire, une ta chycardie 
supraventriculaire, des extra  sys toles - Fréquence : Très rare Effets indési ra bles : An gine de poitrine, allongement de l’intervalle QTc • Classe de systè mes d’organes : Affections vascu laires Fré quence : Très rare Effets indésirables : Tension 
instable • Classe de systèmes d’organes : Affections respiratoires, tho ra ciques et médiasti nales Fréquen ce : Fréquent Effets indésirables : Lé gè re irritation de la gorge, toux, voix rauque - Fréquence : Rare Effets indésirables : Broncho spas me 
• Classe de systèmes d’orga nes : Affections gastro-intesti nales Fréquen ce : Peu fréquent Effets indé sirables : Nausées • Classe de systè mes d’orga nes : Affections de la peau et du tissu sous-cutané Fréquence : Peu fréquent Effets 
indésirables : Ecchy moses • Classe de systèmes d’orga nes : Affec tions musculo-squelettiques et systé miques Fréquence : Peu fréquent Effets indésirables : Crampes musculaires. L’infection par candi da au niveau de l’oropharynx est due à la 
déposition du médicament. Conseiller au patient de se rincer la bouche avec de l’eau après chaque dose d’entretien minimise ra le risque. Les candidoses oro pharyngées répondent générale ment au traitement antifongique topi que sans qu’il 
ne soit néces saire d’inter rompre la cortico thé rapie inhalée. Si un muguet se développe au niveau de l’oropha rynx, les patients doivent aussi rincer leur bouche avec de l’eau après les inhalations « à la demande ». Comme avec d’autres traite-
ments par inhalation, un bronchospasme paradoxal peut se produire très rarement, affectant moins d’une personne sur 10 000, avec une augmentation immédiate du ”whee zing” (respiration difficile avec bruit sifflant) et de l’essoufflement après 
l’inhalation. Le bronchospasme parado xal répond à un bronchodilatateur inhalé à action rapide et doit être traité immédiatement. Symbicort doit être arrêté immédiatement, le patient doit être réévalué et si nécessaire, un traitement alternatif 
doit être instauré (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Des effets systémiques des corticostéroïdes inhalés peuvent se produire, principa lement lorsque des doses élevées sont prescrites pendant de longues 
pério des. Ces effets apparaîtront probable ment beaucoup moins souvent lors d’un traitement par inhalation que lors d’une corticothérapie orale. Les effets systé miques possibles sont: syndrome de Cushing, caractéristiques cushingoïdes, 
suppression de la fonction des glandes surrénales, ralentissement de la crois sance chez les enfants et les ado lescents, diminution de la densité minérale des os, cataracte et glaucome. Une augmentation de la sensibilité aux infections et un 
trouble de la capacité à s’adapter au stress peuvent aussi se produire. Les effets sont probablement dépendants de la dose, du temps d’exposition, de l’exposition concomitante et antérieure aux stéroïdes et de la sensibilité individuelle. Un 
traitement par agonistes β

2
-adrénergiques peut se traduire par une augmentation des taux d’insuline, des acides gras libres, du glycérol, et des corps cétoniques dans le sang. Population pédiatrique : Il est recommandé de contrôler 

régulièrement la taille des enfants traités à long terme par des corticostéroïdes à inhaler (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets 
indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique : 
Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION II - Place Victor Horta, 40/40 - B-1060 Bruxelles - Site internet: www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg : 
Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny – Allée Marconi - L-2120 Luxembourg Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-
medicament/index.html 5. TITU LAI RE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : NV AstraZeneca SA - Rue Egide Van Ophem 110 - B-1180 Bruxelles - Tel: +32(0)2/370 48 11 6. NUMERO(S) 
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : BE220534 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE  : Médicament soumis à prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : Date de 
mise à jour du texte: 09/2017. Date de l’approbation du texte: 10/2017. Les prix sont disponibles pour consultation et/ou remise sur simple demande auprès de votre délégué médical.        
 * Pour les prix : CNS Lu-liste positive.
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 160/4,5 µg/dose

Prix public Remboursement
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60 doses 29,23 € 100%  
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Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 
Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Praxbind® 2,5 g/50 mL, solution injectable/pour perfusion COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE Chaque mL de solution injectable/pour perfusion contient 50 mg d’idarucizumab. Chaque fl acon de 50 mL contient 2,5 g d’idarucizumab. L’idarucizumab est produit par la technologie d’ADN recombinant 
dans des cellules ovariennes de hamsters chinois. Excipients à effet notoire : Chaque fl acon de 50 mL contient 2 g de sorbitol et 25 mg de sodium. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable/pour perfusion Solution 
translucide à légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES Praxbind est l’agent de réversion spécifi que du dabigatran et est indiqué chez les patients adultes traités par Pradaxa 
(dabigatran étexilate) quand une réversion rapide de ses effets anticoagulants est requise  : Pour une urgence chirurgicale ou des procédures urgentes En cas de saignements menaçant le pronostic vital ou incontrôlés. 
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Réservé à l’usage hospitalier. Posologie La dose recommandée de Praxbind est de 5 g (2 x 2,5 g/50 mL). Chez un sousgroupe de patients, la réapparition de concentrations plas‑
matiques de dabigatran libre et l’allongement concomitant des tests de coagulation ont été constatés jusqu’à 24 heures après l’administration d’idarucizumab. L’administration d’une deuxième dose de 5 g de Praxbind peut 
être envisagée dans les cas suivants : réapparition d’un saignement cliniquement pertinent en même temps qu’un allongement des temps de coagulation, ou lorsqu’un nouveau saignement risque de menacer le pronostic 
vital et qu’un allongement des temps de coagulation est observé, ou patients nécessitant une deuxième intervention chirurgicale ou des procédures urgentes alors que les temps de coagulation sont allongés. Les para‑
mètres de coagulation pertinents sont le temps de céphaline activé (TCA), le temps de thrombine dilué (TTd) ou le temps d’écarine (ECT). La posologie quotidienne maximale n’a pas été recherchée. Reprise du traitement 
antithrombotique Le traitement par Pradaxa (dabigatran étexilate) peut être réintroduit 24 heures après l’administration de Praxbind si l’état du patient est cliniquement stable et si une hémostase adéquate a été obtenue. 
Après l’administration de Praxbind, un autre traitement antithrombotique (héparines de bas poids moléculaire, par exemple) peut être commencé à tout moment si l’état du patient est cliniquement stable et si une hémostase 
adéquate a été obtenue. L’absence de traitement antithrombotique expose les patients au risque thrombotique lié à leur maladie ou affection sousjacente. Patients insuffi sants rénaux Aucune adaptation de la dose n’est 
nécessaire chez les patients insuffi sants rénaux. L’atteinte de la fonction rénale n’a pas modifi é l’effet de réversion de l’idarucizumab. Patients insuffi sants hépatiques Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez 
les patients présentant une atteinte hépatique. Patients âgés Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez les patients âgés de 65 ans et plus. Population pédiatrique La sécurité et l’effi cacité de Praxbind chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Voie intraveineuse. Praxbind (2 x 2,5 g/50 mL) est administré par voie intraveineuse sous forme de deux 
perfusions consécutives de 5 à 10 minutes chacune, ou sous forme de bolus. Pour des instructions d’utilisation et de manipulation supplémentaires, voir la rubrique 6.6 du Résumé des Caractéristiques du Produit. Contrein-
dications Aucune. Effets indésirables Dans un essai de phase III, la sécurité d’emploi de Praxbind a été évaluée chez 503 patients présentant des saignements non contrôlés ou nécessitant une intervention chirurgicale 
ou des procédures d’urgence et qui recevaient un traitement par Pradaxa (dabigatran étexilate), ainsi que chez 224 volontaires sains dans le cadre d’essais de phase I. Aucun effet indésirable n’a été identifi é. Déclaration 
des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via  : Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta 40/40, B‑1060 Bruxelles.
Site internet: www.afmps.be / e‑mail: adversedrugreactions@fagg‑afmps.be Luxembourg: Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments. Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie‑me‑
dicament/index.html MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Str. 173 55216 Ingelheim 
am Rhein Allemagne NUMÉRO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ EU/1/15/1056/001 DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION 11/2017  REPRÉSENTANT LOCAL Boehringer Ingelheim A venue Ariane 16 1200 Bruxelles 
Editeur responsable: SCS Boehringer Ingelheim Comm.V, Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles 

RÉFÉRENCES [1] Connolly SJ et al, NEJM 2009 Sep 17; 361: 1139‑51. [2] Connolly SJ et al, Circulation 2013; 128(3):237‑43. [3] Alpesh AN et al, Blood 2015; 126(23):745. [4] Deitelzweig S et al, Curr Med Res Opin 2016; 
32(3):573‑82. [5] Graham DJ et al, Circulation 2015; 131(2):157‑64. [6] Larsen TB et al, Am J Med 2014 Jul; 127(7):650‑56. [7] Larsen TB et al, Am J Med 2014; 127:329‑36. [8] Lauffenburger JC et al, J Am Heart As‑
soc 2015; 4(4):e001798. [9] Seeger JD et al, Thromb Haemost 2016; 8:1‑13. [10] Villines TC et al, Thromb Haemost 2016; 8:1‑9. [11] Praxbind SKP/RCP. [12] Lixiana SKP/RCP. [13] Xarelto SKP/RCP. [14] Eliquis SKP/RCP.
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Ce médicament fait l’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra l’identifi cation rapide de nouvelles informations relatives à la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. 
Voir rubrique « Effets indésirables » pour les modalités de déclaration des effets indésirables. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Praxbind® 2,5 g/50 mL, solution injectable/pour perfusion COMPOSITION QUALITATIVE ET 
QUANTITATIVE Chaque mL de solution injectable/pour perfusion contient 50 mg d’idarucizumab. Chaque fl acon de 50 mL contient 2,5 g d’idarucizumab. L’idarucizumab est produit par la technologie d’ADN recombinant 
dans des cellules ovariennes de hamsters chinois. Excipients à effet notoire : Chaque fl acon de 50 mL contient 2 g de sorbitol et 25 mg de sodium. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable/pour perfusion Solution 
translucide à légèrement opalescente, incolore à légèrement jaune. INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES Praxbind est l’agent de réversion spécifi que du dabigatran et est indiqué chez les patients adultes traités par Pradaxa 
(dabigatran étexilate) quand une réversion rapide de ses effets anticoagulants est requise  : Pour une urgence chirurgicale ou des procédures urgentes En cas de saignements menaçant le pronostic vital ou incontrôlés. 
POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Réservé à l’usage hospitalier. Posologie La dose recommandée de Praxbind est de 5 g (2 x 2,5 g/50 mL). Chez un sousgroupe de patients, la réapparition de concentrations plas‑
matiques de dabigatran libre et l’allongement concomitant des tests de coagulation ont été constatés jusqu’à 24 heures après l’administration d’idarucizumab. L’administration d’une deuxième dose de 5 g de Praxbind peut 
être envisagée dans les cas suivants : réapparition d’un saignement cliniquement pertinent en même temps qu’un allongement des temps de coagulation, ou lorsqu’un nouveau saignement risque de menacer le pronostic 
vital et qu’un allongement des temps de coagulation est observé, ou patients nécessitant une deuxième intervention chirurgicale ou des procédures urgentes alors que les temps de coagulation sont allongés. Les para‑
mètres de coagulation pertinents sont le temps de céphaline activé (TCA), le temps de thrombine dilué (TTd) ou le temps d’écarine (ECT). La posologie quotidienne maximale n’a pas été recherchée. Reprise du traitement 
antithrombotique Le traitement par Pradaxa (dabigatran étexilate) peut être réintroduit 24 heures après l’administration de Praxbind si l’état du patient est cliniquement stable et si une hémostase adéquate a été obtenue. 
Après l’administration de Praxbind, un autre traitement antithrombotique (héparines de bas poids moléculaire, par exemple) peut être commencé à tout moment si l’état du patient est cliniquement stable et si une hémostase 
adéquate a été obtenue. L’absence de traitement antithrombotique expose les patients au risque thrombotique lié à leur maladie ou affection sousjacente. Patients insuffi sants rénaux Aucune adaptation de la dose n’est 
nécessaire chez les patients insuffi sants rénaux. L’atteinte de la fonction rénale n’a pas modifi é l’effet de réversion de l’idarucizumab. Patients insuffi sants hépatiques Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez 
les patients présentant une atteinte hépatique. Patients âgés Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez les patients âgés de 65 ans et plus. Population pédiatrique La sécurité et l’effi cacité de Praxbind chez les 
enfants âgés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration Voie intraveineuse. Praxbind (2 x 2,5 g/50 mL) est administré par voie intraveineuse sous forme de deux 
perfusions consécutives de 5 à 10 minutes chacune, ou sous forme de bolus. Pour des instructions d’utilisation et de manipulation supplémentaires, voir la rubrique 6.6 du Résumé des Caractéristiques du Produit. Contrein-
dications Aucune. Effets indésirables Dans un essai de phase III, la sécurité d’emploi de Praxbind a été évaluée chez 503 patients présentant des saignements non contrôlés ou nécessitant une intervention chirurgicale 
ou des procédures d’urgence et qui recevaient un traitement par Pradaxa (dabigatran étexilate), ainsi que chez 224 volontaires sains dans le cadre d’essais de phase I. Aucun effet indésirable n’a été identifi é. Déclaration 
des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les 
professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via  : Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION II, Place Victor Horta 40/40, B‑1060 Bruxelles.
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DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT Pradaxa® 150 mg gélules Pradaxa® 110 mg gélules COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque gélule contient 150 ou 110 mg de dabigatran etexilate (sous forme de mésilate). FORME PHARMACEUTIQUE Gélule. Gélule 
composée d’une coiffe opaque bleu clair et d’un corps opaque de couleur blanche de taille 0 (150 mg) ou bleu clair de taille 1 (110 mg), rempli de granules jaunâtres. La coiffe porte le logo imprimé de Boehringer Ingelheim, le corps est imprimé du code « R150 » ou « R110 ». 
INDICATIONS THÉRAPEUTIQUES Prévention de l’accident vasculaire cérébral (AVC) et de l’embolie systémique (ES) chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire (FANV) et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque tels que : antécédent d’AVC ou 
d’accident ischémique transitoire (AIT) ; âge ≥ 75 ans ; insuffisance cardiaque (classe NYHA ≥ II) ; diabète ; hypertension artérielle. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives de TVP et d’EP chez 
l’adulte. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients adultes présentant une FANV associée à un ou plusieurs facteurs de risque (prévention des AVC/ES liés à la FA) Traitement des thromboses 
veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives de TVP et d’EP chez l’adulte (TVP/EP) Les recommandations posologiques de Pradaxa dans les indications de prévention des AVC/ES liés à la FA, de TVP et d’EP sont présentées 
au tableau 1. Tableau 1 : Recommandations posologiques pour la prévention des AVC/ES liés à la FA, de TVP et d’EP  Recommandation posologique Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients adultes présentant une FANV associée à un ou 
plusieurs facteurs de risque 300 mg de Pradaxa, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives de TVP et d’EP chez l’adulte (TVP/EP) 300 mg de Pradaxa, soit 
une gélule de 150 mg deux fois par jour après un traitement par un anticoagulant par voie parentérale pendant au moins 5 jours Réduction posologique recommandée Patients âgés de 80 ans ou plus 220 mg de Pradaxa par jour, soit 1 gélule de 110 mg deux fois par jour 
Patients traités de façon concomitante par du vérapamil Réduction posologique à envisager Patients âgés de 75 à 80 ans La dose quotidienne de Pradaxa de 300 mg ou 220 mg doit être choisie d’après l’évaluation individuelle du risque thromboembolique et du risque de 
saignement Patients présentant une insuffisance rénale modérée (ClCr 30‑50 mL/min) Patients présentant une gastrite, une œsophagite ou un reflux gastro‑œsophagien Autres patients présentant un risque augmenté de saignement Pour la TVP/EP, la recommandation rela‑
tive à l’utilisation de Pradaxa à la dose de 220 mg, administrée sous forme d’une gélule de 110 mg deux fois par jour, est basée sur des analyses pharmacocinétiques et pharmacodynamiques et n’a pas été étudiée dans ce contexte clinique. Voir ci‑dessous. En cas d’intolérance 
au Pradaxa, les patients doivent être prévenus de la nécessité de consulter immédiatement leur médecin traitant afin de passer à d’autres alternatives thérapeutiques adaptées pour la prévention de l’AVC et de l’embolie systémique associée à une fibrillation atriale ou pour 
la TVP/EP. Évaluation de la fonction rénale avant et pendant le traitement par Pradaxa Pour tous les patients et en particulier chez les sujets âgés (plus de 75 ans), étant donné que l’insuffisance rénale peut être fréquente dans ce groupe d’âge : Avant l’initiation d’un traitement 
par Pradaxa, la fonction rénale doit être évaluée en calculant la clairance de la créatinine (ClCr) afin d’exclure les patients présentant une insuffisance rénale sévère (ClCr < 30 mL/min) (voir rubrique « Contre‑indications »). La fonction rénale doit être également évaluée 
lorsqu’une altération de la fonction rénale est suspectée pendant le traitement (par exemple en cas d’hypovolémie, de déshydratation ou d’association avec certains médicaments). Exigences supplémentaires chez les patients présentant une insuffisance rénale légère à 
modérée et chez les patients agés de plus de 75 ans : La fonction rénale doit être évaluée pendant le traitement par Pradaxa au minimum une fois par an et, si nécessaire, plus fréquemment dans les situations cliniques où une diminution ou une altération de la fonction rénale 
pourrait être suspectée (en cas d’hypovolémie, de déshydratation et d’association avec certains médicaments par exemple). La méthode à utiliser pour évaluer la fonction rénale (ClCr en mL/min) est celle de Cockcroft‑Gault. Durée d’utilisation La durée d’utilisation de Pradaxa 
dans les indications de prévention des AVC/ES liés à la FA, de TVP et d’EP sont présentées au tableau 2. Tableau 2 : Durée d’utilisation dans la prévention des AVC/ES liés à la FA et la TVP/EP Indication Durée d’utilisation Prévention des AVC/ES liés à la FA Le traitement 
doit être poursuivi sur le long terme. TVP/EP La durée du traitement doit être individualisée après une évaluation approfondie des bénéfices du traitement par rapport au risque de saignement. Une courte durée de traitement (au moins 3 mois) doit être basée sur les facteurs 
de risque transitoire (par exemple, chirurgie récente, traumatisme, immobilisation) et des durées plus longues doivent être basées sur les facteurs de risque permanents ou la présence de formes idiopathiques de TVP ou d’EP. Dose oubliée Il est toujours possible de prendre 
une dose de Pradaxa oubliée jusqu’à 6 heures avant la dose programmée suivante. Dans les 6 heures précédant le moment d’administration de la prochaine dose, ne pas rattraper la dose oubliée. Ne pas prendre de dose double pour compenser la dose oubliée. Arrêt de 
Pradaxa Le traitement par Pradaxa ne doit pas être arrêté sans l’avis d’un médecin. Les patients doivent être informés qu’il leur faut contacter leur médecin traitant si des symptômes gastro‑intestinaux, tels qu’une dyspepsie, apparaissent (voir rubrique « Effets indésirables »). 
Changement de traitement Passage de Pradaxa à un anticoagulant par voie parentérale : Il est recommandé d’attendre 12 heures après la dernière dose de Pradaxa pour passer à un anticoagulant par voie parentérale. Passage d’un anticoagulant par voie parentérale à 
Pradaxa : Il convient d’arrêter l’anticoagulant par voie parentérale et de commencer à administrer Pradaxa 0 à 2 heures avant l’heure prévue d’administration de l’autre traitement ou au moment de l’arrêt de ce dernier dans le cas d’un traitement continu (par exemple, héparine 
non fractionnée (HNF) par voie intraveineuse). Passage de Pradaxa aux antagonistes de la vitamine K (AVK) : L’initiation d’un traitement par AVK doit être adaptée en fonction de la ClCr, comme suit : ClCr ≥ 50 mL/min, les AVK doivent être débutés 3 jours avant l’arrêt de Pradaxa 
ClCr ≥ 30‑< 50 mL/min, les AVK doivent être débutés 2 jours avant l’arrêt de Pradaxa Pradaxa pouvant influencer l’International Normalised Ratio (INR), l’INR reflètera davantage l’effet des AVK lorsque Pradaxa aura été interrompu pendant au moins deux jours. Avant ce délai, 
les valeurs de l’INR doivent être interprétées avec prudence. Passage des AVK à Pradaxa : Les AVK doivent être arrêtés. Pradaxa peut être administré dès que l’INR est < 2,0. Cardioversion (prévention des AVC/ES liés à la FA) Les patients peuvent rester sous Pradaxa lorsqu’ils 
sont soumis à une cardioversion. Ablation par cathéter de la fibrillation atriale (prévention des AVC/ES liés à la FA) L’ablation par cathéter peut être réalisée chez les patients traités par Pradaxa 150 mg deux fois par jour. Il n’est pas nécessaire d’interrompre le traitement par 
Pradaxa. Aucune donnée n’est disponible concernant le traitement par Pradaxa 110 mg deux fois par jour. Populations particulières Sujets âgés Pour les modifications posologiques dans cette population, voir tableau 1 ci‑dessus. Patients présentant un risque hémorragique 
Les patients présentant un risque hémorragique accru doivent faire l’objet d’une surveillance clinique étroite (recherche de signes de saignement ou d’anémie). Le médecin pourra envisager une adaptation de la dose après l’évaluation du bénéfice et du risque potentiel chez 
un patient donné (voir tableau 1 ci‑dessus). Un test de coagulation peut aider à identifier les patients présentant un risque hémorragique accru dû à une exposition excessive au dabigatran. En cas d’exposition excessive au dabigatran chez des patients à risque hémorragique 
élevé, une dose réduite de 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, est recommandée. Le traitement doit être arrêté en cas de saignement cliniquement pertinent. Une diminution de la dose peut être envisagée chez les patients présentant une gastrite, une 
oesophagite ou un reflux gastro‑oesophagien du fait d’un risque élevé de saignement gastro‑intestinal majeur (voir tableau 1 ci‑dessus). Insuffisance rénale Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévère (ClCr < 30 mL/min), le traitement par Pradaxa est con‑
tre‑indiqué (voir rubrique « Contre‑indications »). Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légère (ClCr 50‑≤ 80 mL/min). Pour les patients présentant une insuffisance rénale modérée (ClCr 30‑50 mL/min), la dose 
recommandée de Pradaxa est également de 300 mg, soit une gélule de 150 mg deux fois par jour. Toutefois, pour les patients à risque élevé de saignement, une réduction de la dose de Pradaxa à 220 mg, soit une gélule de 110 mg deux fois par jour, devra être envisagée. 
Une surveillance clinique étroite est recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale. Administration concomitante de Pradaxa et des inhibiteurs faibles à modérés de la P‑glycoprotéine (P‑gp) (amiodarone, quinidine ou vérapamil) Aucune adaptation de la 
dose n’est nécessaire en cas d’administration concomitante avec l’amiodarone ou la quinidine. Des réductions de la posologie chez les patients traités en même temps par du vérapamil (voir tableau 1 ci‑dessus). Dans ce cas, Pradaxa et le vérapamil doivent être pris simul‑
tanément. Poids Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire, mais une surveillance clinique étroite est recommandée chez les patients pesant moins de 50 kg. Sexe Aucune adaptation de la dose n’est nécessaire. Population pédiatrique Il n’y a pas d’utilisation justifiée de 
Pradaxa dans la population pédiatrique dans l’indication : prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients présentant une FANV. Pour l’indication de TVP/EP, la sécurité et l’efficacité de Pradaxa chez les enfants de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. 
Les données actuellement disponibles sont présentées dans les rubriques 4.8 et 5.1 du RCP, mais aucune recommandation sur la posologie ne peut être donnée. Mode d’administration Pradaxa doit être administré par voie orale. Les gélules peuvent être prises avec ou sans 
aliments. Elles doivent être avalées entières avec un verre d’eau pour faciliter la distribution dans l’estomac. Les patients doivent avoir pour instruction de ne pas ouvrir les gélules, car cela pourrait augmenter le risque de saignement. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité 
à la substance active ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 6.1 (« Liste des excipients ») du RCP. Insuffisance rénale sévère (ClCr < 30 mL/min) Saignement évolutif cliniquement significatif Lésion ou maladie jugée à risque significatif de saignement majeur. Ceci 
s’applique à une ulcération gastrointestinale en cours ou récente, à la présence de néoplasies malignes à haut risque de saignement, à une lésion cérébrale ou rachidienne récente, à une intervention chirurgicale cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, à une hémor‑
ragie intracrânienne récente, aux varices oesophagiennes connues ou suspectées, aux malformations artérioveineuses, à un anévrisme vasculaire ou à une anomalie vasculaire majeure intrarachidienne ou intracérébrale Traitement concomitant avec tout autre anticoagulant, 
par exemple héparine non‑fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, dalteparine, etc), dérivés de l’héparine (fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, rivaroxaban, apixaban, etc), sauf dans les circonstances particulières de changement 
de traitement anticoagulant (voir rubrique « Posologie et mode d’administration ») ou en cas d’administration d’HNF aux doses nécessaires au maintien de la perméabilité d’un cathéter central veineux ou artériel Insuffisance hépatique ou maladie du foie susceptible d’avoir 
un impact sur la survie Traitement concomitant avec des inhibiteurs puissants de la P‑gp : le kétoconazole administré par voie systémique, la ciclosporine, l’itraconazole et la dronédarone Porteurs de prothèses valvulaires cardiaques nécessitant un traitement anticoagulant.  
EFFETS INDÉSIRABLES Résumé du profil de sécurité d’emploi La sécurité de Pradaxa a été évaluée dans une étude pivot évaluant la prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients présentant une fibrillation atriale, dans deux études contrôlées par substance 
active et portant sur la TVP/EP ainsi que dans une étude contrôlée par substance active portant sur la prévention de la TVP/EP. Dans ces quatre études de phase III, 16 709 patients ont été exposés au Pradaxa (voir tableau 9).  Tableau 9 : Nombre de patients étudiés, dose 
journalière maximale dans les études de phase III Indication Nombre de patients traités avec Pradaxa Dose journalière maximale Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients atteints de fibrillation atriale 6 059 5 983 300 mg 220 mg Traitement 
de la TVP/EP (RE‑COVER, RE‑COVER II) 2 553 300 mg Prévention de la TVP/EP (RE‑MEDY, RE‑SONATE) 2 114 300 mg Au total, 22 % des patients présentant une fibrillation atriale traités pour la prévention de l’AVC et de l’embolie systémique (traitement à long terme allant 
jusqu’à 3 ans), 14 % des patients traités pour une TVP/EP et 15 % des patients traités pour la prévention d’une TVP/EP ont présenté des effets indésirables. Les événements les plus fréquemment rapportés ont été des saignements, survenant chez 16,6 % des patients 
présentant une fibrillation atriale traités au long cours en prévention de l’AVC et de l’embolie systémique et chez 14,4 % des patients traités pour une TVP/EP. En outre, un saignement est survenu chez 19,4 % des patients au cours de l’étude RE‑MEDY sur la prévention de la 
TVP/EP et chez 10,5 % des patients au cours de l’étude RE‑SONATE sur la prévention de la TVP/EP. Dans la mesure où les populations de patients traités dans les trois indications ne sont pas comparables et où les événements hémorragiques sont répartis dans divers systèmes 
classe organe (SOC), un résumé des hémorragies majeures et des hémorragies de tout type classées par indication est présenté dans les tableaux 11 à 14 ci‑dessous. Bien que de fréquence faible dans les essais cliniques, des saignements majeurs ou sévères peuvent 
survenir et, indépendamment de la localisation, peuvent conduire à un handicap, à une menace du pronostic vital, voire même à une issue fatale. Tableau résumé des effets indésirables Le tableau 10 présente les effets indésirables identifiés lors des études de prévention 
de l’AVC d’origine tromboembolique et de l’embolie systémique chez les patients présentant une fibrillation atriale, et de traitement et de prévention de la TVP/EP. Ils sont classés par système classe organe et fréquence selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10) ; 
fréquent (≥ 1/100 à < 1/10) ; peu fréquent (≥ 1/1.000 à < 1/100) ; rare (≥ 1/10.000 à < 1/1.000) ; très rare (< 1/10.000) ; fréquence indéterminée (ne peut pas être évaluée à partir des données disponibles). Tableau 10 : Effets indésirables  Fréquence Système classe organe/
terme préférentiel Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients atteints de fibrillation atriale Traitement et prévention de la TVP/EP Affections hématologiques et du système lymphatique Anémie Fréquent Peu fréquent Diminution de l’hémoglobinémie Peu 
fréquent Fréquence indeterminée Thrombopénie Peu fréquent Rare Diminution de l’hématocrite Rare Fréquence indéterminée Affections du système immunitaire Hypersensibilité médicamenteuse Peu fréquent Peu fréquent Rash Peu fréquent Peu fréquent Prurit Peu fréquent 
Peu fréquent Réaction anaphylactique Rare Rare Angio‑œdème Rare Rare Urticaire Rare Rare Bronchospasme Fréquence indéterminée Fréquence indéterminée Affections du système nerveux Hémorragie intracrânienne Peu fréquent Rare Affections vasculaires Hématome 
Peu fréquent Peu fréquent Hémorragie Peu fréquent Peu fréquent Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Epistaxis Fréquent Fréquent Hémoptysie Peu fréquent Peu fréquent Affections gastro‑intestinales Hémorragie gastro‑intestinale Fréquent Fréquent Douleurs 
abdominales Fréquent Peu fréquent Diarrhée Fréquent Peu fréquent Dyspepsie Fréquent Fréquent Nausée Fréquent Peu fréquent Hémorragie rectale Peu fréquent Fréquent Hémorragie hémorroïdaire Peu fréquent Peu fréquent Ulcère gastro‑intestinal, incluant l’ulcère de 
l’oesophage Peu fréquent Peu fréquent Gastro‑oesophagite Peu fréquent Peu fréquent Reflux gastro‑oesophagien Peu fréquent Peu fréquent Vomissements Peu fréquent Peu fréquent Dysphagie Peu fréquent Rare Affections hépatobiliaires Anomalie de la fonction hépatique/
anomalie des tests de la fonction hépatique Peu fréquent Peu fréquent Augmentation de l’alanine aminotransférase Peu fréquent Peu fréquent Augmentation de l’aspartate aminotransférase Peu fréquent Peu fréquent Augmentation des enzymes hépatiques Rare Peu fréquent 
Hyperbilirubinémie Rare Fréquence indéterminée Affections de la peau et du tissu sous‑cutané Hémorragie cutanée Fréquent Fréquent Affections musculo‑squelettiques et systémiques Hémarthrose Rare Peu fréquent Affections du rein et des voies urinaires Hémorragie du 
tractus uro‑génital, incluant l’hématurie Fréquent Fréquent Troubles généraux et anomalies au site d’administration Hémorragie au site d’injection Rare Rare Hémorragie au site d’un cathéter Rare Rare Lésions, intoxications et complications liées aux procédures Hémorragie 
traumatique Rare Peu fréquent Hémorragie au site d’incision Rare Rare Description de certains effets indésirables Réactions hémorragiques En raison du mode d’action pharmacologique, l’utilisation de Pradaxa peut être associée à une augmentation du risque de saignement 
occulte ou visible d’un tissu ou d’un organe. Les signes, les symptômes et la sévérité (y compris l’issue fatale) seront différents en fonction du site et du degré ou de l’étendue du saignement et/ou de l’anémie. Dans des études cliniques, des saignements des muqueuses 
(gastro‑intestinales, uro‑génitales) ont été plus fréquemment observés lors d’un traitement à long terme par Pradaxa comparé à un traitement par AVK. C’est pourquoi, en plus d’une surveillance clinique adéquate, les tests de laboratoire évaluant l’hémoglobine/hématocrite‑
peuvent aider à déceler les saignements occultes. Le risque de saignement peut être accru dans certains groupes de patients, notamment les patients présentant une insuffisance rénale modérée et/ou sous traitement concomitant influençant l’hémostase ou par des inhib‑
iteurs puissants de la P‑gp (voir Risque hémorragique). Les complications hémorragiques peuvent se manifester par une faiblesse, une pâleur, un étourdissement, des maux de tête ou un gonflement inexpliqué, une dyspnée et un choc inexpliqué. Des complications 
hémorragiques connues, telles qu’un syndrome des loges et une insuffisance rénale aiguë suite à une hypoperfusion, ont été rapportées avec Pradaxa. Il convient dès lors d’envisager la possibilité d’une hémorragie lorsque l’on évalue l’état d’un patient sous anticoagulant. 
Il existe un agent de réversion spécifique du dabigatran, l’idarucizumab, disponible en cas de saignement incontrôlable. Prévention de l’AVC et de l’embolie systémique chez les patients adultes présentant une FANV associée à un ou plusieurs facteurs de risque (prévention 
des AVC/ES liés à la FA) Le tableau 11 présente les événements hémorragiques classés en hémorragies majeures et hémorragies de tout type au cours de l’étude pivot qui a évalué la prévention de l’AVC d’origine thromboembolique et de l’embolie systémique chez les patients 
présentant une fibrillation atriale. Tableau 11 : Evénements hémorragiques au cours d’une étude évaluant la prévention de l’AVC d’origine thromboembolique et de l’embolie systémique chez les patients présentant une fibrillation atriale  Pradaxa 110 mg deux 
fois par jour Pradaxa 150 mg deux fois par jour Warfarine Sujets randomisés 6015 6076 6022 Hémorragies majeures 347 (2,92 %) 409 (3,40 %) 426 (3,61 %) Hémorragie intracrânienne 27 (0,23 %) 39 (0,32 %) 91 (0,77 %) Hémorragie GI 134 (1,13 %) 192 (1,60 %) 128 
(1,09 %) Hémorragie fatale 26 (0,22 %) 30 (0,25 %) 42 (0,36 %) Hémorragies mineures 1566 (13,16 %) 1787 (14,85 %) 1931 (16,37 %) Hémorragies de tout type 1759 (14,78 %) 1997 (16,60 %) 2169 (18,39 %) Les patients randomisés dans le groupe Pradaxa 110 mg 
deux fois par jour ou 150 mg deux fois par jour présentaient un risque significativement inférieur d’hémorragies menaçant le pronostic vital et d’hémorragies intracrâniennes par rapport aux patients sous warfarine [p < 0,05]. Pradaxa aux deux doses présentait également 
un taux global de saignement significativement plus faible. Les patients affectés par randomisation à un traitement par Pradaxa 110 mg deux fois par jour présentaient un risque significativement inférieur d’hémorragies majeures par rapport aux patients sous warfarine 
(risque relatif 0,81 [p=0,0027]). Les patients randomisés dans le groupe Pradaxa 150 mg deux fois par jour présentaient un risque significativement plus élevé d’hémorragies GI majeures par rapport aux patients sous warfarine (risque relatif 1,48 [p=0,0005]). Cet effet a été 
principalement observé chez les patients ≥ 75 ans. Le bénéfice clinique du dabigatran dans la prévention de l’AVC et de l’embolie systémique ainsi que la diminution du risque d’HIC par rapport à la warfarine est maintenu dans les sous‑groupes, par exemple en fonction de 
l’insuffisance rénale, de l’âge, de l’utilisation concomitante de médicaments tels que des antiplaquettaires ou des inhibiteurs de la P‑gp. Alors que certains sous‑groupes de patients sont exposés à un risque majoré d’hémorragies majeures lorsqu’ils sont traités par un anti‑
coagulant, le risque accru de saignement pour le dabigatran est dû aux hémorragies GI, généralement observées dans les 3‑6 premiers mois suivants l’initiation du traitement par Pradaxa. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires 
(EP) et prévention des récidives de TVP et d’EP chez l’adulte (traitement de la TVP/EP)  Le tableau 12 présente les événements hémorragiques survenus au cours des études pivots poolées RE‑COVER et RE‑COVER II portant sur le traitement de la thrombose veineuse profonde 
(TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP). Au cours des études poolées, les critères principaux de sécurité (hémorragie majeure, hémorragie majeure ou cliniquement pertinente et hémorragie de tout type) ont été significativement inférieurs par rapport à la warfarine à un niveau 
alpha nominal de 5 %.  Tableau 12 : Evénements hémorragiques survenus au cours des études RE-COVER et RE-COVER II portant sur le traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP)  Pradaxa 150 mg deux fois par jour 
Warfarine  Risque relatif vs warfarine (intervalle de confiance à 95 %) Patients inclus dans l’analyse de sécurité 2 456 2 462  Événements hémorragiques majeurs 24 (1,0 %) 40 (1,6 %) 0,60 (0,36 ; 0,99) Hémorragie intracrânienne 2 (0,1 %) 4 (0,2 %) 0,50 (0,09 ; 2,74) 
Hémorragie GI majeure 10 (0,4 %) 12 (0,5 %) 0,83 (0,36 ; 1,93) Hémorragie menaçant le pronostic vital 4 (0,2 %) 6 (0,2 %) 0,66 (0,19 ; 2,36) Événements hémorragiques majeurs / hémorragies cliniquement significatives 109 (4,4 %) 189 (7,7 %) 0,56 (0,45 ; 0,71) Hémor‑
ragies de tout type 354 (14,4 %) 503 (20,4 %) 0,67 (0,59 ; 0,77) Tout type d’hémorragie GI 70 (2,9 %) 55 (2,2 %) 1,27 (0,90 ; 1,82) Les événements hémorragiques des deux traitements ont été comptabilisés à partir de la première prise de Pradaxa ou de warfarine, après 
que le traitement par voie parentérale ait été interrompu (période de traitement par voie orale uniquement). Cela inclut tous les événements hémorragiques survenus au cours du traitement par Pradaxa. Tous les événements hémorragiques qui sont survenus au cours du 
traitement par la warfarine sont également inclus, à l’exception de ceux observés au cours de la période de chevauchement entre la warfarine et le traitement par voie parentérale. Le tableau 13 présente les événements hémorragiques survenus au cours de l’étude pivot 
RE‑MEDY portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP). Certains événements hémorragiques (événements hémorragiques majeurs (EHM)/événements hémorragiques cliniquement significatifs (EHCS), hémorragies de tout 
type) ont été significativement inférieurs à un niveau alpha nominal de 5 % chez les patients recevant du Pradaxa par rapport à ceux traités par la warfarine. Tableau 13 : Evénements hémorragiques survenus au cours de l’étude RE-MEDY portant sur la prévention de 
la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP)  Pradaxa 150 mg deux fois par jour Warfarine Risque relatif vs warfarine (intervalle de confiance à 95 %) Patients traités 1 430 1 426  Événements hémorragiques majeurs 13 (0,9 %) 25 (1,8 %) 0,54 
(0,25 ; 1,16) Hémorragie intracrânienne 2 (0,1 %) 4 (0,3 %) Non calculable* Hémorragie GI majeure 4 (0,3 %) 8 (0,5 %) Non calculable* Hémorragie menaçant le pronostic vital 1 (0,1 %) 3 (0,2 %)) Non calculable* Événements hémorragiques majeurs / hémorragies clinique‑
ment significatives 80 (5,6 %) 145 (10,2 %) 0,55 ( 0,41 ; 0,72) Hémorragies de tout type 278 (19,4 %) 373 (26,2 %) 0,71 (0,61 ; 0,83) Tout type d’hémorragie GI 45 (3,1 %) 32 (2,2 %) 1,39 (0,87 ; 2,20) * Le risque relatif ne peut pas être estimé car aucun événement n’est 
survenu dans l’un(e) ou l’autre des cohortes/traitements. Le tableau 14 présente les événements hémorragiques survenus au cours de l’étude pivot RE‑SONATE portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP). Les taux des 
EHM/EHCS combinées et des hémorragies de tout type ont été significativement inférieurs à un niveau alpha nominal de 5 % chez les patients recevant le placebo par rapport à ceux traités par Pradaxa. Tableau 14 : Evénements hémorragiques survenus au cours de 
l’étude RE-SONATE portant sur la prévention de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de l’embolie pulmonaire (EP)  Pradaxa 150 mg deux fois par jour Placebo Risque relatif vs placebo (intervalle de confiance à 95 %) Patients traités 684 659  Événements 
hémorragiques majeurs 2 (0,3 %) 0 Non calculable* Hémorragie intracrânienne 0 0 Non calculable* Hémorragie GI majeure 2 (0,3 %) 0 Non calculable* Hémorragie menaçant le pronostic vital 0 0 Non calculable* Événements hémorragiques majeurs / hémorragies clinique‑
ment significatives 36 (5,3 %) 13 (2,0 %) 2,69 (1,43 ; 5,07) Hémorragies de tout type 72 (10,5 %) 40 (6,1 %) 1,77 (1,20 ; 2,61) Tout type d’hémorragie GI 5 (0,7 %) 2 (0,3 %) 2,38 (0,46 ; 12,27) * Le risque relatif ne peut pas être estimé car aucun événement n’est survenu 
dans l’un ou l’autre traitement. Population pédiatrique (TVP/EP) Dans l’étude clinique 1160.88, au total 9 adolescents (âgés de 12 à < 18 ans) présentant un diagnostic d’ETEV primaire ont reçu une dose orale initiale de dabigatran etexilate de 1,71 (± 10 %) mg/kg de poids 
corporel. Sur la base des concentrations de dabigatran déterminées par le test du temps de thrombine dilué et l’évaluation clinique, la dose a été ajustée à la dose cible de 2,14 (± 10 %) mg/kg de poids corporel de dabigatran etexilate. Deux patients (22,1 %) ont présenté 
des effets indésirables non graves (reflux gastro‑œsophagien / douleur abdominale ; gêne abdominale) et un patient (11,1 %) a présenté un événement indésirable grave non relié au traitement (récidive d’ETEV de la jambe) au cours de la période post‑traitement au‑delà de 
trois jours après l’arrêt du dabigatran etexilate. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. 
Les professionnels de santé doivent déclarer tout effet indésirable suspecté via : Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Site internet: www.afmps.be / e‑mail: adversedrugreactions@fagg‑afmps.be Luxembourg: Direction de la Santé – Division 
de la Pharmacie et des Médicaments Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie‑medicament/index.html  MODE DE DÉLIVRANCE Médicament soumis à prescription médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE 
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L’écrivain de langue allemande Johann 
Peter HEBEL, né à Bâle en 1760 et 
mort à Schwetzingen an 1826, nous a 
laissé une page fort amusante, écrite 
en 1809, où intervient un médecin 
démuni de son stylo:

«Das seltsame Rezept
Es ist sonst kein großer Spaß dabei, 
wenn man ein Rezept in die Apothe-
ke tragen muss; aber vor langen Jah-
ren war es doch einmal ein Spaß. Da 
hielt ein Mann von einem entlegenen 
Hof eines Tages mit einem Wagen 
und zwei Stieren vor der Stadtapo-
theke still, lud sorgsam eine große 
tannene Stubentür ab und trug sie 
hinein. Der Apotheker machte große 

Augen und sagte: ‘Was wollt Ihr da, 
guter Freund, mit Eurer Stubentür? 
Der Schreiner wohnt um zwei Häu-
ser links’. Dem sagte der Mann, der 
Doktor sei bei seiner kranken Frau 
gewesen und hab’ ihr wollen ein 
Tränklein verordnen, so sei in dem 
ganzen Haus keine Feder, keine Tinte 
und kein Papier gewesen, nur eine 
Kreide. Da habe der Herr Doktor das 
Rezept an die Stubentür geschrie-
ben, und nun soll der Herr Apothe-
ker so gut sein, und das Tränklein 
kochen. Item, wenn es nur gut getan 
hat. Wohl dem, der sich in der Not 
zu helfen weiß» (Johann Peter Hebel. 
Kalendergeschichten).

J’ai pensé à la recette écrite à la craie 
en lisant la réglementation luxem-
bourgeoise:

«Les médecins écriront lisiblement 
et à l’encre les recettes soit en latin, 
soit en allemand ou en français» (Le 
Collège médical, 1968 p.42).

Un fabricant de plumes autrichien 
vantait ses «plumes pour prescription 
médicale» en 1897:
 

Der Militärarzt, 1897 p.128. 

Une étude réalisée au «Inselspital» à 
Berne en Suisse trouva 2% des pres-
criptions «bien», et 42% «passable-

«Jeder kennt die Hebel’sche Erzählung von jenem Bauer, der 
seine Stubenthüre in die Stadtapotheke fuhr, weil der Herr Dok-
tor in Ermangelung anderer Schreibutensilien das Rezept für die 
kranke Frau darauf geschrieben hatte» (Luxemburger Wort, 4 
février 1879). 

Dr Henri Kugener

HISTOIRE DE LA MéDECINE
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ment lisibles», 52 étaient mal lisibles 
et 4% carrément illisibles (Neue Zür-
cher Zeitung, 6 octobre 2011). 

En fait, l’écriture des médecins n’est 
pas pire que celle des autres. Bien au 
contraire.  L’Anglais Reginald Piggott 
(A national survey, Editions Allen et 
Unwin, 1956) put mettre en évidence 
qu’ils écrivaient plus lisiblement même 
que les scientifiques (d’Letzeburger 
Land, 11 juillet 1958). 

Mieux vaut ne pas demander l’avis 
des pharmaciens en la matière, qui, 
des fois, ont bien du mal à déchiffrer 
une prescription médicale et ne réus-
sissent finalement que grâce à leur 
bonne mémoire: certains médecins 
prescrivent les mêmes trucs à lon-
gueur de journée!

Un faux en écriture

L’écriture artistique des médecins fa-
vorisait-elle la contrefaçon? Lisez ce 
rapport de 1932:

«Luxemburg, 21. April. Schriftfäl-
scher vor Gericht. Das Gericht 
beschäftigte sich mit der aufsehe-
nerregenden Schriftfälschungsaffäre 
des Kunstrestaurateurs Bleuer, geb. 
zu Kellemes (Tschechoslowakei) und 
wohnhaft zu Luxemburg, Louvignys-
trasse. Im Jahre 1930 war nämlich 
festgestellt worden, daß Bleuer, der 
im Weltkriege als Sanitätsleutnant 
in österreichischen Diensten stand, 
sich in verschiedenen Apotheken 
der Stadt Luxemburg Rauschgift zu 
verschaffen gewußt hatte. Die Un-
tersuchung ergab, daß Bleuer sich 
bei hiesigen Aerzten Rezeptblöcke 
angeeignet und darauf die Schrift 
des Arztes nachahmend sich Rausch-
gifte verschrieb. Bleuer, der damals 
verhaftet, jedoch nachträglich wie-
der in Freiheit gesetzt worden war, 
wurde freigesprochen mit der Be-
gründung, daß er unter dem Zwang 
eines krankhaften Zustandes gehan-
delt habe» (Escher Tageblatt, 21 avril 
1932).

Ernst Adalbert Bleuer, un restaurateur 
de tableaux âgé de 40 ans, habitait 
au n°69 de la route de Merl en 1928 
et était propriétaire du magasin «Van 
Dyck» installé rue Louvigny. Trois mé-
decins s’étaient faire voler des blocs à 
prescription:

«Bleuer war demgemäß angeklagt, 
in betrügerischer Absicht eine 
Schriftfälschung begangen zu ha-
ben, indem er ein Rezept mit der 
falschen Unterschrifl des Hrn. Dr. 
Felix Arend aus Luxemburg und mir 
der nachgeahmten ud gefälschten 
Schrift des Dr. Arend versah, um 
sich Pantopon von der Apotheke 
Molitor aus Luxemburg ausliefern 
zu lassen. Auf ähnliche Weise ver-
schaffte er sich zu zwei verschie-
denen Malen Pantopon in der 
Apotheke Paul Prüssen mittels eines 
gefälschten Rezeptes des Hrn. Josef 
Forman. Außerdem hatte Bleuer 
zu zwei verschiedenen Malen mit-
tels eines gefälschten Rezeptes des 
Herrn Dr. Arend, lautend auf Adre-
nalin oder Papaverin, diese Bestim-
mung in Morphium gefälscht und 
zu guter Letzt ein von Dr. Emil Frank 
ausgestelltes Rezept, laufend auf 

eine andere Medizin, in die Bestim-
mung Morphium gefälscht» (Ober-
moselzeitung, 21 avril 1932)). 

On lui reprochait 70 falsifications en 
tout. Acquittement pour manie.

Epilogue

Malgré «l’écriture de médecin» pro-
verbiale les médecins écrivent comme 
tous les professionnels, quand ils 
s’adressent à un autre profession-
nel: «Ils savent que leurs pattes de 
mouche vont être comprises du col-
lègue, car les traitements et les médi-
caments sont parfaitement connus 
des pharmaciens. Ils ont d’autant 
moins besoin de noter le mot en en-
tier, qu’ils piochent dans un glossaire 
limité» (Philippe Vandel, France Info 
du 27 août 2017).

Oui, si le pharmacien connait à fond 
les marottes des prescripteurs, non, 
quand la prescription circule dans 
une agglomération urbaine où règne 
l’anonymat le plus parfait. Lisez ce 
rapport américain: «Selon un rapport 
de l’institut de la médecine améri-
caine, ce problème causerait la mort 
de 7.000 personnes tous les ans; rien 
qu’aux Etats-Unis les erreurs de poso-
logie sur les médicaments comptent 
parmi les fautes médicales les plus 
courantes. Elles touchent au moins 
1,5 million de personnes chaque an-
née dont quelque 7.000 en meurent, 
a précisé l’Institut américain de mé-
decine, rattaché à l’Académie des 
sciences. Le rapport explique par ail-
leurs que, dans un hôpital, au moins 
un malade recevrait un mauvais traite-
ment au moins une fois par jour» 
(buzger, http://www.buzger.com/fr/
etats-unis-la-mauvaise-ecriture-des-
medecins-cause-7000-deces-par-an.
html).  n

Selon un rapport de l’institut de la médecine américaine, 
le problème d’écriture illisible causerait 

la mort de 7.000 personnes tous les ans.



Le drone explose

Enfin littéralement en tout cas. 6,4 
millions de drones ont été vendus en 
2015 et on en attend plus de 23 mil-
lions cette année. Chez notre voisin 
français, 286 000 drones grand pu-
blic ont trouvé preneur en 2015 pour 
presque 380 000 l’année suivante avec 
un prix moyen de 116 €. Cette valeur 
moyenne explique aussi pourquoi il est 
important de se renseigner au préalable 
sur des possibilités de vol du drone.
Cette croissance est tirée vers le haut 
par les nombreuses utilisations trouvées 
pour ces multirotors de toute taille. Dé-

veloppé par le secteur militaire, toutes 
les industries s’en sont ensuite emparé: 
cinéma, photographie, sécurité, pom-
piers, construction, agriculture.
Le marché du drone de loisir semble 
par contre stagner, restant aussi sou-
vent une porte d’entrée vers l’achat 
d’un gadget plus conséquent, mais 
dont l’usage devient alors bien plus 
réglementé.
De nombreux pays ont mis en place 
des règles spécifiques avec la recon-
naissance d’une formation licenciée. 
Hélas, ces licences n’ont de valeur 
que dans leur pays, en attendant une 
équivalence européenne.

Le drone de loisir...

Au Grand Duché, le projet de loi est 
encore à l’étude: tout drone de moins 
de deux kilos peut être utilisé presque 
n’importe où, sauf à proximité des 
endroits d’intense trafic aérien (aéro-
port et hélistations), sous réserve aussi 
que sa vitesse ne dépasse pas les 25m/
seconde.
Quelques règles de base sont cepen-
dant toujours à respecter, des règles 
de bon sens, que l’on retrouve dans 
de nombreux pays: 
•  En premier lieu lors du vol, le drone 

doit toujours être visible par le pilote.
•   Le vol sera effectué le jour unique-

ment.
•  La vie privée d’autrui et son droit à 

l’image doivent être respectés. Mieux 
encore, pour des raisons de sécurité 
comme de respect de la vie privée, il 
faut rester à distance raisonnable de 
nos congénères (150 m) (comme des 
animaux) et de leurs habitations (50 m).

•  Le pilote doit s’être assuré aupara-
vant que les conditions météorolo-
giques et de sécurité sont optimales 
avant de débuter le vol. Cela com-
prend l’état de son aéronef.

Drone de vacances...
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Le drone est dans l’air... du temps. Il est devenu pour certains un 
jouet à la mode, pour d’autres un objet de compétition voire un 
outil photographique hors norme, mais aussi il est utilisé à des fins 
professionnelles dans de nombreux secteurs. La tentation est donc 
grande de le sortir pour prendre des photographies uniques de son 
lieu de vacances ou pour un selfie. Hélas l’usage du joujou est de 
plus en plus réglementé, et la confusion est encore grande entre 
le drone récréatif et celui (semi-) professionnel. Alors plutôt que 
de se le voir confisquer, de risquer une amende où pire encore, 
essayons de voir ou et comment utiliser votre multirotor préféré.

Par Charles-Corporate Odyssey



•  Le pilote doit s’assurer qu’il est auto-
risé à voler à l’endroit prévu, quitte 
à en faire la demande. Ainsi il lui 
est logiquement interdit de survoler 
à proximité d’endroits sensibles du 
type site industriel, prison, poste de 
police, stade,... du moins sans en 
fournir une autorisation écrite.

•  Par contre, la législation luxem-
bourgeoise est très souple quant à 
la hauteur, permettant des envols 
jusqu’à un plafond de 50 m.

•   Enfin, il faut s’assurer que votre as-
surance Responsabilité Civile couvre 
bien cette activité de loisir.

En attendant, les aéronefs sont consi-
dérés au même titre que ceux occupés 
par de réels pilotes.

Voici les zones interdites au Grand 
Duché: https://bit.ly/2KOvgyM et les 
règles actuelles sur www.dac.lu

En Grande Région

Si vous espériez réaliser une vidéo pano-
ramique de la Cathédrale de Reims ou 
une vue du ciel des vignes alsaciennes, 
sachez que nos voisins français suivent 
presque les mêmes règles, mais en lais-
sant un toit de 150 m. Le drone de loisir 
ne peut par contre peser plus de 800 
gr. (décret d’application n°2018-374). 
En cas de doute sur les zones dites 
autorisées, jetez un œil sur www.geo-
portail.gouv.fr/donnees/restrictions-
pour-drones-de-loisir

Le non-respect de ces règles peut 
entraîner un emprisonnement d’un an 
combiné à une amende de 75 000 €.
A défaut, pourquoi pas le tapis de 
fleurs de la Grand-Place de Bruxelles 
ou une vidéo circulaire de l’Ato-
mium... Encore loupé. Nos amis 
belges ont une approche plus stricte: 
ils ne tolèrent pour le loisir que des 
aéronefs de moins d’un kilo et ne 
leur autorisent qu’un plafond de vol 
de dix mètres, en vue directe là-aussi 
du pilote. Le jouet ne peut voler que 
dans des lieux privés, ou à l’intérieur, 
et toujours loin des mêmes endroits 
sensibles. Un dilemme quand on veut 
voler dans son jardin et qu’on réside à 
moins de trois km d’un aéroport.
Si jamais, vous veniez à louer une 
maison avec un grand jardin, dont le 
propriétaire vous autorise l’usage du 
drone, assurez-vous de son bon empla-
cement sur www.droneguide.be. 
Tentons notre chance au-dessus du jar-
din anglais de Munich ou des arènes de 
Trèves. Eh bien surprise, côté allemand, 
on est un peu plus pragmatique. Un 
des premiers points cités est l’identifi-
cation du propriétaire du drone entre 
250 g et 2 kgs par un sticker avec les 
noms et coordonnées. Ils ne citent pas 
de distance minimale avec les popula-
tions ou agglomérations et permettent 
des hauteurs de 100 m… en attendant 
de nouvelles règles.
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Et dans vos destinations 
favorites

L’Espagne est dans le trio de tête des 
choix des vacanciers luxembourgeois. 
Voyons donc si l’on peut immortaliser la 
Cathédrale de la Sainte Famille de Bar-
celone ou l’Alhambra. Profitez-en, car 
au moment d’écrire cet article, aucune 
loi n’a pour l’instant vu le jour, mais les 
mêmes précautions s’appliquent, la dis-
tinction n’étant pas encore faite entre 
drone de loisir et/ou à usage commercial.
La Grèce est aussi sur le podium pour 
2018. Le pays est en avance dans le 
domaine. Une application a été déve-
loppée spécifiquement pour vos vols 
de loisir (et donc sans licence): Drone 
Aware GR. (téléchargeable sur le site 
www.hcaa.gr). La seule restriction est 
que le drone doit rester dans un rayon 
de 50 m du pilote, quelle que soit la 
direction. Et là encore, le vol n’est au-
torisé que de jour.
Autre destination qui vous fait rêver: 

l’Italie. La Tour de Pise ou un travelling 
sous les ponts de Venise vous tentent? 
Eh bien, passez la licence auprès de 
l’AeroClub d’Italie. Sinon vous devrez 
vous contenter de voler de jour, en 
contrôle visuel direct sous un plafond 
de 70 m, mais dans un rayon de 200 
m. Les mêmes restrictions s’appliquent 
aussi quant aux zones peuplées, in-
dustrielles ou sensibles. Les aéroports 
italiens sont par contre à garder à au 

moins cinq km de votre aéronef.
La loi ayant été revue déjà à quatre 
reprises depuis 2013, mettez-vous à 
jour via https://bit.ly/2kGeGrN
En d’autres termes, la technologie 
avance plus vite que les lois, mais 
celles-ci rattrapent peu à peu alors 
tenez-vous au courant au travers des 
forums, assurez-vous que vous êtes 
bien assurés... et bon vol. n
Plus d’infos: info@corporate-odyssey.com
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0032 63 57 29 69
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Samuel Hahnemann

Réalisation de préparations magistrales, 
dont les dilutions Korsakoviennes 

dans les meilleurs délais.

Créé par des pharmaciens en 1986 
et racheté par les Laboratoires 
Lehning en 1993, le Laboratoire 
homéopathique Rocal met à dispo-
sition des patients et professionnels 
de santé son savoir-faire tradition-

nel et artisanal depuis 30 ans.
C’est au sein de son unité basée à Paris 
intramuros en France que Rocal fabrique 
une large gamme de  spécialités homéo-

pathiques remboursées ou non.

Le meilleur de l’homéopathie unitaire chez 
votre pharmacien préféré

En plus d’un large choix de 
souches, Rocal propose 
de nombreuses formes 
galéniques : 
• Tubes doses,
• Tubes granules,
•  Solutions buvables en 

gouttes (60 ml, 125 ml et 
250 ml).

• Suppositoires,
• Ampoules buvables,
• Triturations,
• Comprimés, 
• Pommades.

www.lehning.com

La tradition de l’homéopathie unitaire au service 
des patients et professionnels de santé.

Les médicaments 
Rocal sont livrés 
partout au 
Luxembourg 

• Quotidiennement 
si disponible en stock

• Sous 24 heures 
si non disponible en stock, et sous 48 heures si 

préparations spéciales.

L e  L a b o r a t o i r e  R o c a l 
fabrique artisanalement 
plus de 1 000 souches, des 
plus connues aux plus rares, 
des souches introuvables 
ailleurs, tout en respectant 
les exigences des normes 
pharmaceutiques : GMP et 
GDP, Pharmacopées euro-
péennes, contrôles réguliers 
de l’ANSM française.

une large 
gamme 
de souches 
et formes 
galéniques

30 ans de 
savoir-faire

un service 

dédié

www.lehning.com

Offre réservée aux pharmacies du Grand Duché

Distributeur 
exclusif

HANFF met à votre 
disposition tout 

son savoir-faire 
de gestion des 

commandes.



Bienvenue dans l’impénétrable 
jungle de la Mosquitia, dans le 

nord-est du Honduras. C’est là que 
s’est aventuré le romancier et journa-
liste Douglas Preston aux côtés d’une 
équipe de scientifiques pour lever le 
voile sur l’un des derniers mystères de 
notre temps : la fameuse Cité blanche, 
ou Cité du dieu singe, qu’évoquait 
Hernán Cortès au xVIe siècle et que 
personne à ce jour n’avait réussi à lo-
caliser. Ancienne malédiction, jaguars 
et serpents mortels, parasites man-

geurs de chair et maladie incurable, 
controverse scientifique… Ce récit 
digne des aventures d’Indiana Jones 
et riche d’enseignements sur la plus 
importante découverte archéologique 
de ce début de xxIe siècle remet en 
perspective ce que l’on croyait savoir 
des civilisations préhispaniques, à 
l’heure où la mondialisation et le ré-
chauffement climatique menacent de 
condamner notre monde au sort tra-
gique de cette cité mystérieusement 
disparue. «Douglas Preston a écrit, 

au péril de sa vie, un récit d’aventures 
puissant et terrifiant.» David Grann, 
auteur de La Cité perdue de Z.  n

Un voyage terrifiant au cœur d’une des régions les plus sauvages 
de la planète sur les traces d’une cité mythique et d’une civili-
sation disparue. Un récit digne des aventures d’Indiana Jones.

Evy Werber

L’un des derniers mystères 
de notre temps 

GAGnEz

>  des livres, La Cité perdue 
du dieu singe, de Douglas 
Preston 

>  des livres, La Poubelle des 
merveilles, de Serguei

Merci aux éditions Albin Michel.

Pour participer, envoyer un email 
à avantages@dsb.lu 

(Seuls les gagnants, tirés au sort, 
seront personnellement avertis.)

AvA n t A g E s

Fruit de l’union contre-nature entre 
une chenille géante dotée du pou-

voir de voler les âmes et un loup noir à 
l’appétit vorace, Pablo Cuchilla, arraché 
à sa jungle natale, est sauvé du déluge 
par un ferry dont l’équipage a fui Bue-
nos Aires. Dérivant dans le delta du rio 
de la Plata, celui-ci s’échoue sur une 
colline de détritus au nom étrangement 
radieux: «Maravilla». Jadis envahie par 
les rats puis par les chats, l’île est deve-
nue le lieu de rencontres improbables 
où une société tente de se construire, li-
bérée des paramètres et des contraintes 
habituelles de la réalité. Mais jusqu’où 
l’utopie est-elle possible ? Dans l’esprit 
des grands romans de la littérature 
latino-américaine, la satire d’une Amé-
rique latine hantée par la dictature.  n

Roman onirique, fable politique, La Poubelle des merveilles met 
à l’honneur la langue truculente et l’imagination débordante de 
Serguei, célèbre dessinateur et collaborateur du Monde. 

Satire d’une Amérique latine 
hantée par la dictature
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www.hopitauxschuman.lu

Exposition «Souffle de vie» – 
Ecole d’Art Contemporain de 
Luxembourg

Du 11 juin au 23 juillet 2018
Espace Artime de l’Hôpital Kirchberg, 
1er étage, Aile Nord 

13ème Journée d’étude 
de la Clinique Bohler 

Vendredi 12 octobre 2018 
de 8h30 à 17h00
Thème: Environnement et santé: agir 
aujourd’hui pour les générations fu-
tures 
Lieu: Alvisse Parc Hôtel
Inscriptions: 
myriam.pirretz@hopitauxschuman.lu 

www.chl.lu

Ateliers de relaxation, de 
stabilisation émotionnelle

Chaque mardi de 13h30 à 15h30
Salle de conférence au 1er étage du 
site CHL Maternité

Mardi 12 juin 2018
Atelier de psycho-oncologie présenté 
par V. Grandjean et A. Meulemans

Mardi 26 juin 2018
Atelier de psycho-oncologie présenté 
par V. Grandjean et A. Meulemans

Première journée de 
psychopathologie périnatale

Vendredi 22 juin 2018
Amphithéâtre du site CHL centre

www.zithaaktiv.lu

Fitness fir Kapp a Kierper
Programme d’entraînement 
individualisé

•  Entraînement de la mobilité et de 
la mémoire (MobilFit* ou NeuroFit*)

•  Suivi psychologique individuel
•  Soutien de l’indépendance (Appui)
•  Bilan neuropsychologique avec rap-

port détaillé (mémoire, concentra-
tion, attention)

•  Kinésithérapie
•  Ergothérapie
•  Abonnement fitness - entraînement 

individuel encadré sur machines

Tél.: +352 40 144 22 33
13 rue Michel Rodange
L-2430 Luxembourg-ville
zithaaktiv@zitha.lu 

Geburtsvorbereitung
Itzig, Beginn jeweils Juni, August, 
Oktober

HypnoBirthing®

Beginn im Juni
(Für Paare mit Geburtstermin ab Anfang 
August 2018)

Haptonomie
Itzig: sur demande (en Français)

Stillvorbereitungskurs
Itzig: 07.06./18.10.

Babymassage (1-6 Monate)

Itzig: ab 16.05. jeweils mittwochs (5 
Termine)
Grosbous: ab 05.06. jeweils dienstags 
(5 Termine)

Pour vos patients
Une sélection d’événements qui pourraient 
intéresser vos patients, en partenariat 
avec Letz be Healthy.

BEAUTÉ
Un été vraiment 

parfait
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NUTRITION
Plats végétariens: 
lisez bien les étiquettes !

SUCHT
Smartphone, Internet und 
Gaming: Die Schattenseiten 
des digitalen Segens

SOCIÉTÉ
L’infirmière face
aux addictions

INTERVIEW
Vivre avec 

un lupus

• höherer Gesamtgehalt   

 an Wirkstoffen

• schnellere Mobilisierung

• intensivere therapeutische  

 Wirkung

• neuer Carrier für mehr  

 Tiefenwirksamkeit

Neu – das Medizinprodukt!

Wenn Pferdesalbe,  
dann PferdeMedicSalbe!

Von Orthopäden und  

Sportmedizinern empfohlen!

Stempel Apotheke

Kenn-Nr.: D001/02-2018

Equimedis Dr. Jacoby GmbH & Co. KG

Servicetelefon: +49 (0)6441-96 59-84

Fax-Hotline: +49 (0)6441-96 59-85

www.pferdemedicsalbe.de
Dr. Jacoby GmbH & Co. KG

Neu – das Medizinprodukt!

Bewegen ohne Schmerzen -

ein guter Weg zur Besserung!

Lindert gezielt Belastungsbeschwerden.
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lundi 11/06 de 8h15 à 8h45  

Chest Consensus Meeting 

Lieu: Salle de staff de l’unité 40, CHL
Thème: Bon usage des NOAC
Orateur(s): Dr S. De Wilde, 
Dr V. Schlesser
Info: www.chl.lu

lundi 11/06 à 19h 

Conférence des Hôpitaux 
Robert Schuman

Lieu: Auditoire de l’Hôpital Kirchberg
Thème: Cancer et personnes âgées, 
l’avis du gériatre  
Orateur: Dr V. Mauron 
Info: www.hopitauxschuman.lu - 
Valérie Duguet (2888-3331) 

mardi 12/06 de 17h à 18h 

Les mardis en neurosciences 

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre
Thème: Licht, Schlaf, Neurodegenera-
tion: ein Kammerspiel
Orateur: Pr N. Diederich 
Info: www.chl.lu

mardi 12/06 à 19h 

Conférence Groupe Ortholux

Lieu: Amphithéâtre du Kirchberg
Thème: Prothèse de hanche et genou 
avec le Robot MAKO: 2 ans d’expé-
rience 
Orateur(s): Dr P. Putzeys, Dr Ph. Wilmes
Info: www.hopitauxschuman.lu - 
Valérie Duguet (2888-3331)

mercredi 13/06 de 13h à 17h 

Colloques médico-sportifs

Lieu: Amphithéâtre CHL
Thème: Ellebbogenverletzungen im 
Sport
Orateur: Dr C. Grim
Info: www.chl.lu

samedi 16/06 de 8h à 13h 

Formation en médecine 
préventive 

Lieu: Amphithéâtre CHL
Organisateur: Alformec
Info: www.alformec.lu

Vendredi 22/06 de 9h à 16h15 

1ère journée de 
psychopathologie périnatale 

Lieu: Amphithéâtre CHL
Info: www.chl.lu

mardi 26/06 de 8h15 à 9h15 

Réunions Mucoviscidose 
& Maladies Associées 

Lieu: Salle de staff U40, 4e étage, CHL 
Thème: Cas Clinique
Info: www.chl.lu

mardi 26/06 de 17h à 18h 

Les mardis en neurosciences 

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre
Thème: Videoseminar Bewegungss-
törungen
Orateur: Pr R. Krüger
Info: www.chl.lu

J U I L L E T  2 0 1 8

mardi 10/07 de 17h à 18h 

Les mardis 
en neurosciences 

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre
Thème: Traitement des troubles an-
xieux par la réalité virtuelle: Du labo-
ratoire au cabinet
Orateur: Pr Ch. Pull
Info: www.chl.lu  

S E P T E M B R E  2 0 1 8

lundi 10/09 de 8h15 à 8h45  

Chest Consensus Meeting 

Lieu: Salle de staff de l’unité 40, CHL
Thème: Syndrome d’apnées du som-
meil et tabac
Orateur: Dr K. Abou Hadman
Info: www.chl.lu

mardi 19/09 de 8h15 à 9h15 

Réunions Mucoviscidose 
& Maladies Associées 

Lieu: Salle de staff U40, 4e étage, CHL 
Thème: Mise en route de l’étude Mu-
coAir
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Jeudi 14/06 de 17h30 à 22h

Lieu: Etablissement Namur, 2 rue 
de Bitbourg, 1273 Luxembourg-
Hamm
Thème: La médecine de demain
Info: www.healthcare.lu 

EN PARTENARIAT AVEC:



Orateur: S. Garnier
Info: www.chl.lu

O C T O B R E  2 0 1 8

mercredi 03/10 de 13h à 17h 

Colloques médico-sportifs

Lieu: Amphithéâtre CHL
Thème: Tendinopathie et actualités 
thérapeutiques
Orateur: Pr J.F. Kaux
Info: www.chl.lu

lundi 08/10 de 8h15 à 8h45  

Chest Consensus Meeting 

Lieu: Salle de staff de l’unité 40, CHL
Thème: Nouveautés dans l’asthme
Orateur: Dr C. Charpentier
Info: www.chl.lu

mardi 10/10 de 8h15 à 9h15 

Réunions Mucoviscidose 
& Maladies Associées 

Lieu: Salle de staff U40, 4e étage, CHL 
Thème: Evaluation de l’Orkambi – cas 
clinique
Info: www.chl.lu

Vendredi 12/10  

13ème Journée d’Etude

Lieu: Alvisse Parc Hôtel
Thème: Environnement et santé: agir 
aujourd’hui pour les générations fu-
tures
Orateur(s): Mme M. Chevalier, 
Pr P. Martin, M Ph. Perrin
Info: secrétariat de rédaction: 
(+ 352) 263339002 – 

myriam.pirretz@hopitauxschuman.lu 
– www.cbk.lu  

mercredi 20/10 de 8h à 15h  

Colloques médico-sportifs

Lieu: Amphithéâtre CHL
Thème: SLKS Symposium 2018
Organisé par SLKS
Info: www.chl.lu

N O V E M B R E  2 0 1 8

mardi 07/11 de 8h15 à 9h15 

Réunions Mucoviscidose 
& Maladies Associées 

Lieu: Salle de staff U40, 4e étage, CHL 
Thème: Dépistage de la mucoviscidose 
à ce jour
Orateur(s): Dr Schilling et Dr De La Bar-
rière
Info: www.chl.lu

Vendredi 30/11 – dimanche 01/12

Luxemburger Osteotomie 
Kongress

Lieu: Amphithéâtre CHL
Organised by Pr D. Pape, Pr R. Seil
Info: www.chl.lu

D é C E M B R E  2 0 1 8

mercredi 05/12 de 8h15 à 9h15 

Réunions Mucoviscidose 
& Maladies Associées 

Lieu: Salle de staff U40, 4e étage, CHL 
Thème: La contraception et ses contro-
verses
Info: www.chl.lu
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1. DÉNOMINATION DU MÉDICAMENT STILNOCT 10 mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Zolpidem hémitartrate 10 mg Excipients : Chaque comprimé pelliculé de Stilnoct contient 90.4 mg lactose. Pour la liste complète des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME 
PHARMACEUTIQUE Comprimés pelliculés Les comprimés sont blancs, oblongs et ont une barre de cassure. 4. DONNÉES CLINIQUES : 4.1. Indications thérapeutiques Le zolpidem est indiqué pour le traitement à court terme de l’insomnie chez les adultes dans les situations où l’insomnie est débilitante ou 
cause une détresse sévère chez le patient. Cependant, tous les troubles de sommeil ne nécessitent pas un traitement hypnotique: ceux qui sont la conséquence d’une maladie physique ou mentale peuvent être soulagés par un traitement spécifique de la maladie en question. 4.2. Posologie et mode 
d’administration Comme pour tous les hypnotiques une utilisation à long terme du zolpidem n’est pas recommandée. Le traitement doit être aussi court que possible. En général, la durée du traitement varie de quelques jours à 2 semaines avec un maximum de 4 semaines, y compris la période de sevrage. 
Le mode de sevrage doit être adapté individuellement. Dans certains cas, un allongement de la durée maximum de traitement peut-être nécessaire. Alors, il est nécessaire aussi de ré-évaluer la situation clinique du patient. Posologie Le traitement doit être pris en une seule prise et ne doit pas être ré-administré 
durant la même nuit. La dose journalière recommandée pour les adultes est de 10 mg. La prise doit avoir lieu immédiatement au moment du coucher. Le traitement sera initié à la dose efficace la plus faible et la dose maximale de 10 mg ne doit pas être dépassée. Groupes spécifiques Patients âgés : Dans la 
mesure ou les patients âgés ou infirmes peuvent être particulièrement sensibles aux effets du zolpidem, chez ces personnes, une dose de 5 mg est recommandée. La dose totale de STILNOCT ne dépassera pas 10 mg pour cette catégorie de patients. Population pédiatrique : Le zolpidem n’est pas recommandé 
pour une utilisation chez les enfants et les adolescents âgés de moins de 18 ans en raison de données insuffisantes dans ce groupe d’âge. Les preuves disponibles issues d’essais cliniques contrôlés par placebo sont présentées à la rubrique 5.1. Insuffisance hépatique : Dans la mesure où la clearance et le 
métabolisme du zolpidem sont diminués dans l’insuffisance hépatique, la posologie doit commencer par 5 mg chez les insuffisants hépatiques avec une attention particulière chez les personnes âgées. Chez les adultes (moins de 65 ans), la posologie peut être augmentés à 10 mg seulement si la réponse 
clinique est insuffisante et si le médicament est bien toléré. Mode d’administration STILNOCT agit rapidement, il doit donc être pris immédiatement avant d’aller au lit ou au lit. 4.3. Contre-indications STILNOCT ne doit pas être administré dans les cas suivants : - hypersensibilité au zolpidem ou à l’un des 
constituants non actifs du médicament, - insuffisance hépatique grave, - insuffisance respiratoire aiguë et/ou sévère. 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi MISES EN GARDE Il est demandé au médecin d’informer le patient sur les risques liés à l’utilisation d’hypnotiques et d’examiner avec 
lui/elle les traitements alternatifs non pharmaceutiques. Le zolpidem doit être utilisé avec précaution chez les patients souffrant du syndrome d’apnée du sommeil et de myasthénie grave. Insuffisance respiratoire : Dans la mesure où les hypnotiques peuvent déprimer la fonction respiratoire, une attention 
particulière est à observer chez les patients donc la fonction respiratoire est compromise (voir rubrique 4.8). Insuffisance hépatique : En cas d’insuffisance hépatique grave les hypnotiques comme le zolpidem ne sont pas indiqués car ils peuvent précipiter une encéphalopathie (voir 4.2. Posologie et mode 
d’administration). Se rapporter aux recommandations de posologie. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’EMPLOI Informations générales La cause de l’insomnie doit être identifiée, dans la mesure du possible. Les facteurs sous-jacents sont à traiter avant de prescrire un hypnotique Ne pas réussir à résoudre 
l’insomnie après 7 à 14 jours de traitement, peut indiquer l’existence d’une atteinte primaire psychiatrique ou physique et le patient doit être soigneusement ré-évalué, à intervalles réguliers. Le médecin prescripteur doit tenir compte des informations générales ci-dessous, concernant les effets consécutifs à 
l’administration des benzodiazépines ou des autres agents hypnotiques. Patients âgés : Se rapporter aux recommandations de posologie. En raison de l’effet myorelaxant, il existe un risque de chute et donc de blessures en particulier chez les patients âgés s’ils se lèvent la nuit. Patients de pédiatrie : La tolérance 
et l’efficacité du zolpidem n’ont pas été établies chez les patients de moins de 18 ans. Dans une étude de 8 semaines en pédiatrie (patients âgés de 6 à 17 ans), avec insomnie associée au trouble de déficit d’attention et/ou hyperactivité (TDAH), des troubles psychiatriques et du système nerveux comprenaient 
les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés au cours du traitement par le zolpidem versus placebo. Ils incluaient vertiges (23,5% vs. 1,5%), céphalées (12,5% vs.9,2%) et hallucinations (7,4% vs. 0%).(voir Posologie et mode d’administration). Maladies psychotiques : Les hypnotiques tels que le 
zolpidem ne sont pas recommandés comme traitement de première intention, des maladies psychotiques. Amnésie Les sédatifs/hypnotiques tel que le zolpidem, peuvent induire une amnésie antérograde. Cet état survient le plus souvent plusieurs heures après l’ingestion du produit. Pour diminuer ce risque, 
les patients doivent s’assurer qu’ils pourront avoir une durée de sommeil ininterrompue de 8 heures (voir rubrique 4.8). Altérations des fonctions psychomotrices Le risque d’altération des fonctions psychomotrices, dont l’aptitude à conduire, augmente dans les situations suivantes : • prise de ce médicament 
moins de 8 heures avant d’exercer une activité qui requiert une vigilance (voire rubrique 4.7) ; • prise d’une dose supérieure à la dose recommandée ; • coadministration avec d’autres dépresseurs du système nerveux central, d’autres molécules qui augmentent les concentrations sanguines de zolpidem, ou 
avec de l’alcool ou encore des substances illicites (voir rubrique 4.5). Zolpidem doit être pris en une seule prise immédiatement au moment du coucher et ne doit pas être ré-administré durant la même nuit. Dépression : Comme pour les autres médicaments sédatifs/hypnotiques, le zolpidem doit être utilisé 
avec précaution chez les patients qui présentent des symptômes de dépression. En raison du risque de surdosage intentionnel chez de tels patients, la plus faible quantité possible de zolpidem doit leur être fournie. Une dépression préexistante peut être démasquée pendant l’utilisation du zolpidem. Comme 
l’insomnie peut être un symptôme de dépression, le patient doit être ré-évalué si l’insomnie persiste. Autres réactions psychiatriques et « paradoxales » Il est connu que des réactions telles que nervosité, aggravation de l’insomnie, agitation, irritabilité, agressivité, idées délirantes, cauchemars, hallucinations, 
psychoses, somnambulisme, comportement anormal, et autres troubles du comportement peuvent survenir avec les sédatifs/hypnotiques tels que le zolpidem. En cas de survenue de ces réactions, l’utilisation du produit doit être arrêtée. Ces réactions sont plus fréquentes chez le sujet âgé. Somnambulisme et 
comportements associés La déambulation durant le sommeil et d’autres comportements associés comme la conduite de véhicule durant le sommeil, la préparation ou la consommation de nourriture, un appel téléphonique, un acte sexuel, sans souvenir de ces actions, ont été rapportés chez des patients ayant 
pris du zolpidem et incomplètement réveillés. L’usage d’alcool ou d’autres dépresseurs du système nerveux central avec le zolpidem semble augmenter le risque d’apparition de tels comportements ainsi que l’utilisation de doses de zolpidem dépassant la dose maximale recommandée. L’arrêt du zolpidem 
doit être fermement envisagé chez les patients qui rapportent ce type de comportement (par exemple, conduite de véhicule durant le sommeil), en raison du risque pour eux-mêmes et pour autrui. ( voir Interactions : alcool et Effets indésirables : troubles psychiatriques) Tolérance : Une certaine perte d’efficacité 
de l’action hypnotique des médicaments hypnotiques/sédatifs peut se développer après l’utilisation répétée pendant quelques semaines. Dépendance : L’utilisation de sédatifs/hypnotiques tels que le zolpidem peut conduire au développement d’une dépendance physique et psychique à ces médicaments. Le 
risque de dépendance augmente avec la dose et la durée du traitement, il est également plus important chez les patients avec des antécédents d’abus d’alcool et/ou de drogue. Ces patients sont à surveiller étroitement quand ils reçoivent des hypnotiques. Une fois qu’une dépendance physique s’est développée, 
l’arrêt brutal du traitement sera associé à des symptômes de sevrage. Ceux-ci peuvent être : céphalées ou douleur musculaire, anxiété extrême et tension, nervosité, confusion, irritabilité et insomnie. Dans les cas sévères, les symptômes suivants peuvent survenir, manque de réalisme, dépersonnalisation, 
hyperacousie, engourdissement ou picotement des extrémités, hypersensibilité à la lumière, au bruit et au contact physique, hallucinations et convulsions épileptiques. Insomnie de rebond : A l’arrêt d’un traitement hypnotique, un syndrome de rebond transitoire peut survenir au cours duquel les symptômes qui 
ont conduit à l’administration d’agents sédatifs/hypnotiques peuvent être aggravés. Il peut être accompagné d’autres réactions incluant des mouvements d’humeur, de l’anxiété et de la nervosité. Il est important que le patient soit informé de la possibilité de ce phénomène de rebond, afin de minimiser l’anxiété 
que de tels symptômes ne surviennent quand le produit sera arrêté. Dans la mesure où le risque de symptômes de sevrage ou de phénomène de rebond est plus grand après un arrêt brutal du traitement, il est recommandé de stopper le traitement en réduisant la dose par étapes successives. Dans le cas 
d’agents sédatifs/hypnotiques à courte durée d’action, il existe des indications selon lesquelles les phénomènes de sevrage peuvent se manifester pendant l’intervalle de dosage. Ce médicament est contre-indiqué chez les patients présentant un intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un 
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose. (maladies héréditaires rares). 4.5. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction Alcool : La consommation simultanée d’alcool n’est pas recommandée : l’effet sédatif peut être accentué en cas d’utilisation de STILNOCT avec 
l’alcool, affectant la conduite de véhicules et de machines. Dépresseurs du système nerveux central : Le renforcement de l’effet dépresseur peut se produire en cas d’usage concomitant d’antipsychotiques (neuroleptiques), hypnotiques, anxiolytiques/sédatifs, antidépresseurs, analgésiques narcotiques, 
antiépilepiques, anesthésiques et antihistaminiques sédatifs. Majoration de la dépression centrale en cas de prise concomitante. Augmentation possible de la somnolence et de l’altération des fonctions psychomotrices le lendemain de la prise. L’altération de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite 
de véhicules et l’utilisation de machines (voir rubriques 4.4 et 4.7). Des cas isolés d’hallucination visuelle ont été rapportés chez les patients prenant du zolpidem en association avec des antidépresseurs comme le bupropion, la desipramine, la fluoxetine, la sertraline et la venlafaxine. L’administration 
concomitante de la fluvoxamine peut augmenter le niveau sanguin de zolpidem. Il existe un risque accru de psychose lors de l’utilisation concomitante d’acide valproïque. Dans le cas des analgésiques narcotiques, l’accroissement de l’euphorie peut augmenter l’état de dépendance psychologique. Inhibiteurs 
et inducteurs du CYP450 : L’activité de certains hypnotiques peut être renforcée par les inhibiteurs du cytochrome P450. Le zolpidem est métabolisé par plusieurs enzymes hépatiques cytochromes P450 : principalement le CYP3A4 ; le CYP1A2 contribue également dans une moindre proportion à ce métabolisme. 
L’effet pharmacodynamique du zolpidem est diminué lors de l’administration concomitante de rifampicine (inducteur du CYP3A4). Une diminution de l’effet du zolpidem ne peut pas non plus être exclue en cas de prise simultanée d’autres inducteurs du CYP3A4, telles la phénytoïne et la carbamazépine. La 
co-administration du zolpidem avec le kétoconazole (200 mg/2 fois par jour) un puissant inhibiteur du CYP3A4 a prolongé la demi-vie d’élimination de zolpidem, augmenté l’aire sous la courbe (AUC) et diminué la clearance orale apparente par comparaison au zolpidem administré avec placebo. L’AUC totale 
pour le zolpidem a été peu augmentée en co-administration avec le kétoconazole, dans un facteur de 1,83 comparé au zolpidem seul. L’ajustement d’une posologie de routine pour le zolpidem n’est pas jugée nécessaire, mais le patient doit être informé que l’usage du zolpidem avec le kétoconazole peut 
renforcer les effets sédatifs. Par contre, il a été démontré que d’autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 (itraconazole et fluconazole) ne modifient pas significativement la pharmacocinétique ou la pharmacodynamie du zolpidem”. Il faut recommander la prudence lors de l’association de STILNOCT aux 
hypoglycémiants et aux sels de lithium. On n’a pas observé d’interactions pharmacocinétiques significatives avec les médicaments suivants : warfarine, digoxine of ranitidine. L’administration concomitante de la ciprofloxacine peut augmenter le niveau sanguin de zolpidem. L’utilisation simultanée est 
déconseillée. 4.6. Fertilité, grossesse et allaitement Fertilité Basé sur des données disponibles non-cliniques, le zolpidem n’affecte pas la fertilité dans le rat. Grossesse Par mesure de précaution, il est préférable d’éviter l’utilisation du zolpidem pendant la grossesse. Il n’y a pas ou très peu de données 
disponibles sur le zolpidem chez des patientes pendant la grossesse. Les études chez l’animal n’ont pas mis en évidence d’effets néfastes directs ou indirects en ce qui concerne une toxicité au niveau de la reproduction. Si le produit est prescrit chez une femme susceptible d’être enceinte, il est nécessaire de 
lui recommander de contacter son médecin si elle désire une grossesse ou suspecte qu’elle est enceinte. De plus, les enfants nés de mères ayant pris des agents sédatifs/hypnotiques pendant les dernières périodes de la grossesse, peuvent développer une dépendance physique et sont à risque de développer 
des symptômes de sevrage dans la période post-natale. Si le zolpidem est administré pendant la dernière phase de la grossesse ou pendant le travail, des effets sur le nouveau-né tels que hypothermie, hypotonie, dépression respiratoire modérée, peuvent survenir en rapport avec l’activité pharmacologique du 
produit. Des cas de dépression respiratoire néonatale sévère ont été rapportés quand le zolpidem a été utilisé en fin de grossesse avec d’autres dépresseurs du système nerveux central. Allaitement Bien que le passage du zolpidem dans le lait maternel soit faible, son usage pendant l’allaitement n’est pas 
recommandé. 4.7. Effets sur l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines Stilnoct peut influer de façon conséquente l’aptitude à conduire des véhicules et à utiliser des machines. Prévenir les conducteurs de véhicules et les utilisateurs des machines, comme avec tout autre hypnotique, 
du risque possible de somnolence, d’allongement du temps de réaction, de vertiges, de torpeur, de vision floue ou double, et d’une diminution de la vigilance ainsi que d’une altération de la conduite le matin suivant la prise du traitement (voir rubrique 4.8). Afin de minimiser ce risque, une durée de sommeil 
ininterrompue de 8 heures est recommandée entre la prise de zolpidem et la conduite automobile, l’utilisation des machines ou tout travail en hauteur. L’altération de l’aptitude à conduire et des comportements tel que l’endormissement au volant sont apparus sous zolpidem utilisé seul à dose thérapeutique. 
De plus, ces phénomènes sont accentués par la prise concomitante d’alcool ou d’autres dépresseurs du système nerveux central (voir rubriques 4.4 et 4.5). Les patients doivent être informés de ne pas prendre d’alcool ou d’autres substances psychoactives lors d’un traitement par zolpidem. 4.8. Effets 
indésirables Les taux de fréquence suivant sont utilisés le cas échéant : Très fréquent : ≥10 % - Fréquent : ≥1 et <10 % - Peu fréquent: ≥0,1 et <1% - Rare : ≥0,01 et <0,1% - Très rare: < 0,01 % Indéterminé; ne peut être évalué sur la base des données disponibles. Les effets indésirables sont liés à la dose 
administrée, en particulier certains effets sur le système nerveux central. Comme recommandé, ils devraient être moindres si le zolpidem est pris immédiatement avant d’aller au lit ou au lit. Leur fréquence est plus élevée chez les patients âgés. Troubles du système immunitaire Fréquence indéterminée: oedème 
angioneurotique Troubles psychiatriques Fréquents : hallucinations, agitation, cauchemars. Peu fréquents : état de confusion, irritabilité. Fréquence indéterminée: nervosité, agressivité, délire, colère, comportement anormal, somnambulisme, (voir Précautions : somnanbulisme et comportements associés), 
dépendance (un syndrome de sevrage ou des effets de rebond peuvent survenir après arrêt du traitement), troubles de la libido, dépression (voir rubrique 4.4). La plupart de ces effets indésirables psychiatriques relèvent de réactions paradoxales. Troubles du système nerveux Fréquents : somnolence, maux de 
tête, vertiges, aggravation de l’insomnie, amnésie antérograde (les effets amnésiques peuvent être associés à un comportement inapproprié). Fréquence indéterminée: diminution du niveau de conscience. Troubles oculaires Peu fréquent : diplopie. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquence 
indéterminée : depression respiratoire (voir rubrique 4.4) Troubles gastro-intestinaux Fréquents : diarrhée, nausée, vomissements, douleur abdominale. Troubles hépato-biliaires Fréquence indéterminée: élévation des enzymes hépatiques. Troubles de la peau et du tissu sous-cutané Fréquence indéterminée: rash, 
prurit, urticaire, hyperhydrose. Troubles musculosquelettiques et troubles du tissu de soutien Fréquence indéterminée: faiblesse musculaire. Infections et infestations Fréquents : infections des voies respiratoires supérieures et/out inférieures Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent : fatigue. 
Fréquence indéterminée: troubles de la marche, tolérance au produit, chute (prédominant chez les patients âgés et quand le zolpidem n’est pas pris selon les recommandations de prescription) Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du 
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via Agence fédérale des médicaments et des produits de santé Division Vigilance EUROSTATION II Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 
Bruxelles Site internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be 4.9. Surdosage Symptômes : Dans les rapports de cas de surdosage en zolpidem seul, l’altération de conscience va de la somnolence au coma. Dans les cas de surdosage impliquant le zolpidem seul ou associé à d’autres 
dépresseurs du système nerveux central (y compris l’alcool), une altération de la conscience jusqu’au coma et une symptomatologie plus grave, incluant des issues fatales ont été rapportés. Traitement : Un traitement symptomatique général et des mesures de soutien devront être instaurés. S’il n’est pas approprié 
de vidanger l’estomac, l’administration de charbon activé peut réduire l’absorption. L’usage de sédatifs doit être évité, même en cas d’agitation. L’utilisation de flumazénil peut être envisagée en cas de symptômes sévères. Cependant l’administration de flumazénil peut contribuer à la survenue de symptômes 
neurologiques (convulsions). L’injection rapide d’une forte dose de flumazénil ( plus de 1 mg), est à éviter. L’usage du flumazénil est contre-indiqué dans les cas suivants : - allergie ou intolérance connue à ce produit ( ou aux benzodiazépines) - prise concomitante de tricycliques ou d’autres médicaments 
pouvant provoquer des convulsions - découverte d’anomalies à l’ECG, comme un allongement de l’espace QRS ou de l’espace QT. Le zolpidem n’est pas dialysable. 5. PROPRIÉTÉS PHARMACOLOGIQUES 5.1. Propriétés pharmacodynamiques Classe pharmacothérapeutique : hypnotique, code ATC : NO5C 
F02 STILNOCT est une imidazopyridine à action hypnotique. Son effet est lié à une action agoniste spécifique sur un site faisant partie du complexe macromoléculaire du récepteur GABA A-ionophore chlore. Ce site (w1) appartient à une sous-population de récepteurs impliqués dans différentes actions des 
benzodiazépines. Sur le plan pharmacologique, le zolpidem se différencie des hypnotiques benzodiazépiniques par ses propriétés hypnosédatives sélectives : l’effet sédatif n’est pas associé à une action myorelaxante ou ataxique. Contrairement aux benzodiazépines, le zolpidem respecte l’architecture 
physiologique du sommeil et son activité n’induit pas le développement d’une tachyphylaxie après traitement répété. Sur le plan clinique, le zolpidem raccourcit le délai d’endormissement, réduit le nombre de réveils, augmente la durée totale du sommeil. Ces effets sont associés à un profil électroencéphalographique 
caractéristique : les études d’enregistrement du sommeil de nuit ont montré que le zolpidem prolonge le stade II aussi bien que les stades de sommeil profond (III et IV). La quantité de sommeil profond, généralement réduite dès l’âge adulte et diminuée par les hypnotiques, est ramenée vers un niveau 
physiologique par le zolpidem. Les essais randomisés ont seulement démontré l’efficacité de zolpidem à la dose de 10 mg. Dans une étude randomisée en double aveugle menée chez 462 sujets volontaires sains âgés de moins de 65 ans présentant une insomnie transitoire, zolpidem à la dose de 10 mg a 
diminué le temps moyen d’endormissement de 10 mn par rapport au placebo, contre 3 mn pour le zolpidem utilisé à la dose de 5 mg. Dans une étude randomisée en double aveugle menée chez 114 patients non âgés présentant une insomnie chronique, zolpidem à la dose de 10 mg a diminué le temps 
moyen d’endormissement de 30 minutes par rapport au placebo, contre 15 minutes pour le zolpidem utilisé à la dose de 5 mg. Chez certains patients, une dose inférieure à 5 mg peut se révéler efficace. Population pédiatrique : la sécurité et l’efficacité du zolpidem n’ont pas été établies chez les enfants âgés 
de moins de 18 ans. Une étude randomisée contrôlée par placebo chez 201 enfants âgés de 6 à 17 ans souffrant d’insomnie associée à un trouble de déficit de l’attention avec hyperactivité (TDAH) n’a pas réussi à démontrer l’efficacité du zolpidem à raison de 0,25 mg/kg/jour (avec un maximum de 10 mg/
jour) comparé au placebo. Les troubles psychiatriques et du système nerveux incluaient les effets indésirables liés au traitement les plus fréquemment observés avec le zolpidem par comparaison avec un placebo et comprenaient des vertiges (23,5% contre 1,5%), des céphalées (12,5% contre 9,2%) et des 
hallucinations (7,4% contre 0%) (voir rubrique 4.2). 5.2. Propriétés pharmacocinétiques Après administration orale, le zolpidem présente une biodisponibilité d’environ 70 % avec une concentration plasmatique maximale atteinte entre 0,5 et 3 heures. Aux doses thérapeutiques, sa pharmacocinétique est 
linéaire. La fixation aux protéines plasmatiques est d’environ 92 %. La demi-vie d’élimination plasmatique est en moyenne de 2,4 heures (0,7 – 3,5 heures). Le zolpidem est excrété sous forme de métabolites inactifs, dans les urines (56 %) et les fèces (37 %). Le profil pharmacocinétique ne diffère pas selon 
l’origine ethnique des sujets traités, ni selon le sexe si la dose est pondérée par le poids. Chez le sujet âgé, une diminution de la clairance est observée. La concentration au pic est augmentée d’environ 50 % sans qu’il y ait d’allongement significatif de la demivie (3 heures en moyenne). Chez les insuffisants 
rénaux, dialysés ou non, on observe une augmentation du volume de distribution ; Les autres paramètres cinétiques ne sont pas modifiés. Les études ont démontré que le zolpidem n’est pas dialysable. Chez les insuffisants hépatiques, la biodisponibilité du zolpidem est augmentée. Sa clairance est sensiblement 
réduite et la demi-vie d’élimination est allongée (environ 10 heures). Le zolpidem est métabolisé par plusieurs cytochromes P 450 : principalement le CYP 3A4 ; le CYP1A2 contribue également dans une moindre proportion à ce métabolisme (voir 4.5. « Interactions avec d’autres médicaments et autres formes 
d’interactions»). 6. DONNÉES PHARMACEUTIQUES 6.1. Liste des excipients Lactose – Cellulose microcristalline – Hypromellose – Carboxyméthyl amidon sodique A – Stéarate de magnésium – Hypromellose – Dioxyde de titane – Macrogol 400. 6.2. Incompatibilités Rien à signaler. 6.3. Durée de 
conservation 3 ans. La date de péremption est indiquée sur les emballages après la mention EXP. : (mois/année). 6.4. Précautions particulières de conservation Conserver à une température ne dépassant pas 25°C. 6.5. Nature et contenu de l’emballage extérieur Boîtes de 10 ou 30 comprimés sous 
plaquette thermoformée, et doses unitaires sous plaquette thermoformée. Toutes les présentations peuvent ne pas être commercialisées. 6.6. Précautions particulières d’élimination Pas d’exigences particulières 7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ Sanofi Belgium Leonardo Da 
Vincilaan 19 1831 Diegem - Tel : 02/710.54.00 8. NUMÉRO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHÉ BE146492 9. DATE DE PREMIÈRE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION A. Date de première autorisation : 02/1989. B. Date de renouvellement de l’autorisation : 18/04/2008 10. 
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