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V' This medicinal product is subject to additional monitoring. This wil allow quick identification of new safety information. Healthcare
professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See below for how to report adverse reactions.

Fiasp® 100 units/mL solution for injection in pre-filled pen. Fiasp® 100 units/mL solution for injection in vial. Composition: 1 mL
of the solution contains 100 units of insulin aspart (DNA). One pre-filled pen contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. One
vial contains 1,000 units of insulin aspart in 10 mL solution. Pharmaceutical form: Solution for injection in pre-filled pen (FlexTouch®)
or in vial. Clear, colourless, aqueous solution. Indications: Treatment of diabetes mellitus in adults. Posology and method of ad-
ministration: Posology: Fiasp is a mealtime insulin for subcutaneous administration up to 2 minutes before the start of the meal, with
the option to administer up to 20 minutes after starting the meal. Dosing with Fiasp is individual and determined in accordance with
the needs of the patient. Fiasp given by subcutaneous injection should be used in combination with intermediate-acting or long-acting
insulin given at least once a day. In a basal-bolus treatment regimen approximately 50% of this requirement may be provided by Fiasp
and the remaining by intermediate-acting or long-acting insulin. The individual total daily insulin requirement in adults may vary and is
usually between 0.5 and 1.0 unit/kg/day. Blood glucose monitoring and insulin dose adjustment are recommended to achieve optimal
glycaemic control. Adjustment of dose may be necessary if patients undertake increased physical activity, change their usual diet or
during concomitant illness. Blood glucose levels should be monitored adequately under these conditions. The duration of action will vary
according to the dose, injection site, blood flow, temperature and level of physical activity. Patients on basal-bolus treatment who for-
get a mealtime dose are advised

Method of administration: Subcutaneous injection: Fiasp is recommended
to be administered subctitaneously in the abdominal wall or the upper arm. FlexTouch® 10 x 3 ml € 78,50
Injection sites should be rotated within the same region in order to reduce R

the risk of lipodystrophy. Administration with a prefilled pen (FlexTouch): The Vial 10 ml € 25'36
prefilled pen (FlexTouch) is designed to be used with NovoFine® Plus, NovoFine® or NovoTwist® injection needles. The prefilled pen
delivers 1-80 units in steps of 1 unit. FlexTouch is colourcoded and accompanied by a package leaflet with detailed instructions for
use to be followed. The pre-filled pen is only suitable for subcutaneous injections. If administration by syringe, intravenous injection or
infusion pump is necessary, a vial should be used. Administration with a syringe: The vial is to be used with insulin syringes with the
corresponding unit scale (U-100 or 100 U/mL). Continuous subcutaneous insulin infusion (CSI): Fiasp can be used for CSIlin pumps
suitable for insulin infusion and will cover both the bolus insulin requirement (approximately 50%) and basal insulin. It can be adminis-
tered in accordance with the instructions provided by the pump manufacturer, preferably in the abdomen. Infusion site should be rotated
within the same region to reduce the risk of lipodystrophy. When used with an insulin infusion pump, it should not be diluted or mixed
with any other insulin medicinal products. Patients using CSII should be instructed in the use of the pump and use the correct reservoir
and tubing for pump. The infusion set (tubing and cannula) should be changed in accordance with the instructions in the product
information supplied with the infusion set. Patients administering Fiasp by CSIl must be trained to administer insulin by injection and
have alternate insulin therapy available in case of pump failure. Intravenous use: If necessary, Fiasp can be administered intravenously
by health care professionals. For

to monitor their blood glucose
level to decide if an insulin dose
is needed. Patients should resume
their usual dosing schedule at the
next meal. The potency of insulin
analogues, including Fiasp, is
expressed in units. One (1) unit
of Fiasp corresponds to 1 inter-
national unit of human insulin or
1 unit of other fast-acting insulin
analogues. Initiation: Patients with
type 1 diabetes mellitus: The rec-
ommended starting dose in insulin
naive patients with type 1 diabetes
is approximately 50% of the total
daily insulin dose and should be
divided between the meals based
on the size and composition of the
meals. The remainder of the total
daily insulin dose should be ad-
ministered as intermediate-acting
or long-acting insulin. As a general
rule, 0.2 to 0.4 units of insulin per
kilogram of body weight can be
used to calculate the initial total
daily insulin dose in insulin naive
patients with type 1 diabetes.
Patients with type 2 diabetes mel-
litus. Suggested initial dose is 4
units at one or more meals. Num-
ber of injections and subsequent
titration will depend on individual
glycaemic target and the size and
composition of the meals. Dose
adjustment may be considered
daily based on self-measured
plasma glucose (SMPG) on the
previous day(s) according to be-
low table. e Pre-breakfast dose
should be adjusted according to
the pre-lunch SMPG the previous
day. ® Pre-lunch dose should
be adjusted according to the
pre-dinner SMPG the previous
day. e Pre-dinner dose should be
adjusted according to the bedtime
SMPG the previous day. Special
populations: Elderly patients (> 65
years olg): The safety and effica-
cy of Fiasp has been established
in elderly patients aged 65 to 75
years. Close glucose monitoring
is recommended and the insulin
dose should be adjusted on an
individual basis. The therapeutic
experience in patients > 75 years
of age is limited. Renal and hepatic
impairment: Renal or hepatic im-
pairment may reduce the patient’s
insulin requirements. In- patients
with renal or hepatic impairment,
glucose monitoring should be
intensified and the dose adjusted
on an individual basis. Paediatric
population: The safety and effica-

The time
has come

Clin Pharmacokinet 2017;56:551-559.
BE/FIA /0318/0031-01 MAY 2018

1. Heise et al. A Pooled Analysis of Clinical Pharmacology Trials Investigating the Pharmacokinetic
and Pharmacodynamic Characteristics of Fast-Acting Insulin Aspart in Adults with Type 1 Diabetes.

intravenous use, it should be used
at concentrations from 0.5 unit/
mL to 1.0 unit/mL insulin aspart
in infusion systems — using poly-
propylene infusion bags. Fiasp has
been shown to be stable at room
temperature for 24 hours in the
infusion fluids such as sodium
chloride 9 mg/mL (0.9%) solution

For a new faster acting

mealtime insulin to more

ClOSEIy match the healthy or 5% glucose solution. Monitor-
P I 1% ing_of blo_od g\uco_se is necessary

bOdyS Insulin response during insulin infusion. Care

should be taken to ensure that the
insulin is injected into the infusion
bag and not simply the entry port.
Contraindications:  hypersen-
sitivity o the active substance or
to any of the excipients. Unde-
sirable effects: Summary of the
safety profile: The most frequently
reported adverse reaction during
treatment is hypoglycaemia. List
of adverse reactions: Adverse
reactions listed below are based
on clinical trial data from phase
3 trials consisting of 4 completed
therapeutic ~ confirmatory  trials.
Very  common:  hypoglycaemia
[may occur if the insulin dose is
too high in relation to the insulin
requirement. Severe hypoglycae-
mia may lead to unconsciousness
and/or convulsions and may result
in temporary or permanent im-
pairment of brain function or even
death. Hypoglycaemia may occur
earlier after an injection/infusion of
Fiasp compared to other mealtime
insulins due to the earlier onset
of action]. Common: allergic skin
manifestations  [reported  with
Fiasp (1.5% vs. 1.4% for compar-
ator) include eczema, rash, rash
pruritic, urticaria and dermatitis.
With Fiasp generalised hypersen-
sitivity reactions (manifested by
generalised skin rash and facial
oedema) was reported uncom-
monly (0.2% vs. 0.1% for com-
parator). Anaphylactic reactions
have not been reported with Fiasp.
With insulin preparations in gen-
eral, anaphylactic reactions may
occur.  Immediate-type ~ allergic
reactions 1o either insulin itself or
the excipients may potentially be
. life-threatening], injection/infusion

site reactions [including rash, red-
ness, inflammation, bruising, and
itching was reported in patients
treated with Fiasp (1.0% vs. 0.7%
in comparator). These reactions
are usually mild and transitory and
they normally disappear during

*Compared with NovoRapid®.

Fiaspr

fast-acting insulin aspart

Coming soon

novo nordisk’

cy of Fiasp in children and adoles-
cents below 18 years of age have
not been established. Currently available data are described in section 5.2 of the SmPC, but no recommendation on a posology can
be made. Transfer from other insulin medicinal products: Close glucose monitoring is recommended during the transfer from other
mealtime insulins and in the initial weeks thereafter. Converting from another mealtime insulin can be done on a unit-to-unit basis.
Transferring a patient from another type, brand or manufacturer of insulin to Fiasp must be done under medical supervision and may
resultin the need for a change in dosage. Doses and timing of concurrent intermediate-acting or long-acting insulin medicinal products
or other concomitant antidiabetic treatment may need to be adjusted.

SMPG (see above) Dose adjustment
mmol/L mo/dL Unit
<40 < -1
40-6.0 71-108 No adjustment
>6.0 >108 +1

continued treatment]. Uncommon:
hypersensitivity,  lipodystrophy
[including lipohypertrophy, lipoatrophy was reported at the injection/infusion site in patients treated with Fiasp (0.2% vs. 0% in com-
parator). Continuous rotation of the injection site within the particular injection area may help to reduce the risk of developing these
reactions]. Special populations: Based on results from clinical trials with insulin aspart in general, the frequency, type and severity of
adverse reactions observed in elderly patients and in patients with renal or hepatic impairment do not indicate any differences to the
broader experience in the general population. The safety profile in very elderly patients (> 75 years) or patients with moderate to severe
renal impairment or hepatic impairment is limited. Fiasp has been administered to elderly patients for the investigation of pharmacoki-
netic properties. Reportin tions: Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal
product is important. It allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are
asked to report any suspected adverse reactions via the national reporting system. Belgium: Federal Agency for Medicines and Health
Products - www.fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé - www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.
html. Way of delivery: medical prescription. Marketing Authorisation (MA) holder: Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Denmark. MA
numbers: EU/1/16/1160/006 (2x5 FlexTouch), EU/1/16/1160/007 (1 vial). Date of revision of the text: 04/2018.

Fiasp®, NovoFine® and NovoTwist® are registered trademarks owned by Novo Nordisk A/S, Denmark.



Colophon en page 49

Télémédecine: et si nous y étions contraints ?

A I"heure de rédiger cet éditorial, le Figaro titre «Pénurie de médecins: les
internes et les médecins étrangers a la rescousse». La France s'appréte a
recruter massivement des médecins en Afriqgue du Nord pour assumer les
urgences en période estivale. On voit donc ce paradoxe du verrou a la forma-
tion médicale cohabitant avec la pire forme de colonialisme, celle consistant
a priver d'autres pays de leurs professionnels en les attirant pour compenser
les conséquences de I'incurie de nos énarques.

Au Luxembourg, la question est souvent posée: allons-nous vers une pénurie
de médecins, et spécialement de médecins généralistes, dans un pays - le seul
d'Europe peut-étre - ou les spécialistes sont plus nombreux que les médecins de
famille. Et pourtant, les délais pour obtenir un rendez-vous dans bon nombre
de spécialités dépassent le raisonnable. Nous avons donc un probléeme, et la
solution ne viendra pas de la formation de davantage de médecins, le dumping
médical organisé - par les pays voisins puisque ce sont eux qui fixent les quotas
- co(tant moins cher aux comptables de nos deniers publics.

Moins de médecins, et parmi eux de rares spécialistes pointus: c’est vers cela
gue I'on va. Ceci donne donc raison au « Pas tout partout » cher a notre
Ministre de la Santé. Dans ce cadre, il est donc urgent de développer, au
niveau national mais aussi avec nos voisins, des solutions de télémédecine
transfrontaliére, mais aussi transdisciplinaires. Telle est la seule voie pour évi-
ter la concentration physique des compétences, dont personne ne veut.

Car les connaissances et |'acte intellectuel voyagent plus aisément par les
réseaux connectés que les patients par la route.

Dr Eric Mertens
Citation toujours vraie 60 ans plus tard...

«Le famiente est une merveilleuse occujoation.
Dommage qu'il faille y renoncer Jaem{ant les vacances,
Cessentiel étant alors de faire que[que chose.» Pierre Daninos (1958)

Letz be healthy a 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 a: info@connexims.lu

Semper Luxembourg - juillet 2018



UN BLANCHIMENT NOUVEAU

100 mg

SUPERIEUR  PWMILTIME -

ATTEINTS DE PSORIASIS EN
QUI SE MAINTIENT PLAQUES MODERE A SEVERE

AU COURS DU TEM PS qui sont éligibles a un traitement
systémique!

TREMFYA® EST SUPERIEUR A ADALIMUMAB
DANS 2 ETUDES PHASE 1l H2H: VOYAGE 1
& VOYAGE 2 j #2 , REMBOURSE Le premier et seul
W . ) ) - : :
R DES LE anticorps monoclonal humain

adalimumab en PASI 75, 90 \_,i e 1 JUILLET .. hb Scifi t
et 100 et IGA O/1* jusqu's la e . § 2018 quli InnIbe specitiquemen

semaine 48 chez les patients adultes 3 i I'interleukine 23 (I1L-23).°
souffrant de psoriasis en plaques modéré a sévére!? 1

e Efficacité supérieure '’
e Profil d’innocuité favorable***

\Tremfya » * Qualité de vie améliorée '’
(quselkumab)

¥ Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable
suspecté. Voir rubrique Effets Indésirables pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Tremfya 100 mg solution injectable. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque seringue préremplie contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml de solution. Le guselkumab
est un anticorps monoclonal (AcMo) entierement humain, de type immunoglobuline G1 lambda (IgG12), dirigé contre I'interleukine (IL)-23, produit par des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie de
I’ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable. La solution est limpide et incolore a jaune clair. Indications thérapeutiques : Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a
sévere chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. Posologie et mode d’administration : Tremfya est destiné a étre utilisé sous la conduite et la surveillance d’un médecin expérimenté dans le diagnostic et le
traitement du psoriasis en plagues. Posologie : La dose recommandée de Tremfya est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie d’une dose d’entretien toutes les 8 semaines. Larrét du traitement doit
étre envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse au bout de 16 semaines de traitement. Personnes dgées (> 65 ans) : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire. Les données chez les sujets dgés de 65 ans
et plus sont limitées. Insuffisance rénale ou hépatique : Tremfya n’a pas été étudié chez ces populations de patients. Aucune recommandation posologique ne peut étre faite. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité
de Tremfya chez les enfants et les adolescents 4gés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration : Voie sous-cutanée. Dans la mesure du possible, les sites ol
la peau présente du psoriasis ne doivent pas étre utilisés comme sites d’injection. Aprés une formation adaptée a la technique d’injection sous-cutanée, les patients peuvent s’injecter Tremfya si le médecin estime cela
approprié. Cependant, le médecin doit assurer un suivi médical adéquat des patients. Les patients doivent étre informés de la nécessité d’injecter la dose compléte de Tremfya conformément aux « Instructions d’utilisation »
fournies dans la boite. Pour des instructions plus précises concernant la préparation et les précautions particuliéres de manipulation du médicament, voir la rubrique 6.6 et la notice d’« Instructions d'utilisation ». Contre-
indications : Hypersensibilité grave a la substance active ou & I'un des excipients. Infection active et cliniguement importante (par exemple, tuberculose active). Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : L'effet
indésirable le plus fréquent était I'infection des voies respiratoires supérieures. Tableau récapitulatif des effets indésirables : Au total, 1 748 patients ont été traités par Tremfya au cours d’une étude de phase Il et de trois
études de phase Ill dans le psoriasis en plaques. Parmi eux, 1 393 sujets atteints de psoriasis ont été exposés a Tremfya pendant au moins 6 mois et 728 sujets ont été exposés pendant au moins 1 an (c’est-a-dire, traités
jusqu’a la semaine 48). Les fréquences des effets indésirables spécifiés ont été déterminées d’apres une analyse des données poolées de 823 patients atteints de psoriasis en plaques modéré & sévére ayant recu Tremfya
pendant les périodes controlées versus placebo de deux études de phase Ill. Les effets indésirables (tableau 1) sont présentés par classe de systéme d’organes MedDRA et par fréquence, selon la convention suivante : trés
fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).
Tableau 1 : Liste des effets indésirables dans les études cliniques : Classe de systéme d’organes : Fréquence : Effet indésirable; Infections et infestations : Trés fréquent : Infection des voies respiratoires supérieures
— Fréquent : Gastro-entérite — Fréquent : Infections a Herpes simplex — Fréquent : Dermatophytoses; Affections du systéme nerveux : Fréquent : Céphalée; Affections gastro-intestinales : Fréquent : Diarrhée; Affections
de la peau et du tissus sous-cutané : Fréquent : Urticaire; Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréguent : Arthralgie; Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent : Erythéme au site
d'injection — Peu fréquent : Douleur au site d’injection. Description de certains effets indésirables : Gastro-entérite : Pendant la période contrdlée versus placebo de deux études cliniques de phase lll, des gastro-entérites sont
survenues plus fréquement dans le groupe traité par Tremfya (1,1 %) que dans le groupe placebo (0,7 %). Ces gastro-entérites étaient non graves et n’ont pas conduit a I'arrét du traitement par Tremfya jusqu’a la semaine 48.
Réactions au site d’injection : Lors de deux études cliniques de phase lll, 0,7 % des injections de Tremfya et 0,3 % des injections de placebo ont été associées a des réactions au site d’injection jusqu’a la semaine 48. Les
érythemes et douleurs au site d’injection étaient tous de sévérité Iégére a modérée. Auncun de ces effets indésirables n’était grave, et aucun n’a conduit a I'arrét du traitement par Tremfya. Immunogénicité : Limmunogénicité
de Tremfya a été évaluée a I'aide d’une méthode sensible de dosage immunologique, tolérante au biomédicament. D’apres les analyses des études poolées de phase Il et de phase IIl, moins de 6 % des sujets traités par
Tremfya ont développé des anticorps anti-médicament sur une durée de traitement allant jusqu’a 52 semaines. Parmi les sujets ayant développé des anticorps anti-médicament, environ 7 % présentaient des anticorps
catégorisés comme neutralisants, soit 0,4 % de I'ensemble des sujets traités par Tremfya. La présence d’anticorps anti-médicament n’a pas été associée a une réduction de I'efficacité ou a la survenue de réactions au site
d’injection. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés 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 : I’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 I’emballage
extérieur : 1 ml de solution dans une seringue préremplie en verre avec une aiguille fixe et un protége aiguille, assemblés au sein d’un systeme automatique de protection de I'aiguille. Le guselkumab est fourni dans une boite
contenant une seringue préremplie. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE : EU/1/17/1234/001. MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : Novembre 2017. Toute information complémentaire peut étre obtenue sur demande

Téléphone: 800 29 504 ¢ E-mail: janssen@jacbe.jnj.com e Internet: www.janssen.com/belgium

* Investigator Global Assessment (IGA) score of cleared/minimal (0/1); 1. SmPC Tremfya; 2. Blauvelt A. et al, JAAD 2017; 76: 405-17; 3. Reich K. et al, JAAD 2017; 76: 418-431

N
Janssen-Cilag NV janssen f Immunology
PHARMACEUTICAL COMPANIES OF WWM

©Janssen-Cilag NV — PHLUX/TREMF/0618/0001 — vu/er Vincent Seynhaeve — Antwerpseweg 15-17, 2340 Beerse
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Le CIEC, partenaire fiable
pour la recherche clinique au
Luxembourg depuis 10 ans

Pal . Cette année, le Centre
| d’Investigation et

‘ 0
6 m ‘Q d’Epidémiologie Clinique (CIEC)

‘ ¥ féte son 10° anniversaire.
*} @o Cette unité du Department

of Population Health au LIH

Nutrition

£/ ?,_ soutient les médecins et — artificielle
= chercheurs du Luxembourg et
accompagne les laboratoires La prolongation de la vie suscita de tout temps des
pharmaceutiques dans la discussions houleuses, les débats les plus apres
mise en place de projets de portant sur les moyens employés pour atteindre le
recherche clinique dans le pays. but - ces moyens dérobant réguliérement le patient

de toute sa dignité.

Heor‘r. meets brain: PFO,.s’renose REBrovnik,
carotidienne et autres risques
aux confins des spécialités

Le 9 juin dernier se tenait dans |'auditoire du CHL la

matinée scientifique Heart meets brain, bien nommée et
organisée conjointement par la Société Luxembourgeoise de
Cardiologie et la Société Luxembourgeoise de Neurologie, en
partenariat avec la Société des Sciences Médicales.

entre histoire et science-fiction

S'il est une destination qui a le vent en poupe, c’'est bien la
Croatie. Et plus particulierement Dubrovnik, splendide ville
cotiére, qui monopolise quasiment le flux touristique...

LAURE MANEL

LA MELANCOLIE
DU KANGOUROU

Semper

LUXEMBOURG

Concours

Semper Luxembourg vous offre

des livres, Moi, Médicis, Le pouvoir d’une
famille, de Matteo Strukul,

et La Mélancolie du Kangourou,

de Laure Manel
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LIPERTANCE’

atorvastatine / perindopril arginine / amlodipine
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bisoprolol fumarate / perindopril arginine
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perindopril arginine / indapamide /
amlodipine
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ACTU

Healthcare Summit 2018

Ce 14 juin, plus de 200 professionnels de la santé s’étaient donné
rendez-vous au Nouvel Etablissement Namur pour la 5¢ édition
du Luxembourg Healthcare Summit.

Alexandre Keilmann - Photos: Olivier Dessy

‘événement était modéré par le

Dr Eric Mertens, rédacteur en
chef de Semper Luxembourg & Letz
be healthy, qui a accueilli Thomas
Dentzer, Head of Division - Scienti-
fic Coordinator, Direction de la santé
- Ministere de la Santé, afin d’'ouvrir
officiellement cette nouvelle édition du
Healthcare Summit. «Les soins de san-
té évoluent rapidement et I'IT en est
fortement responsable,» a débuté M.
Dentzer, rappelant que de nombreuses
applications étaient désormais dispo-
nibles, mais que bon nombre d’entre
elles ne répondent pas encore vérita-
blement aux besoins. Les patients, forts
demandeurs, veulent pourtant devenir
les acteurs de leur propre santé.

Un réle pour le
Luxembourg

Selon Thomas Dentzer, le Luxembourg
peut jouer un réle dans le développe-
ment d’applications et de solutions
innovantes: «Nous entrons désormais
dans la deuxieme phase de la trans-
formation numérique. Il est important
d’évaluer les progres accomplis, leur
potentiel, ainsi que les besoins actuels
et futurs. Il est de notre devoir de
mettre en place un cadre pour le dé-
veloppement de cette médecine, tout
particulierement en Europe.»

La vision du gouvernement est la sui-
vante: rassembler tous les acteurs,
définir une approche commune de
la médecine de demain, et utiliser le
pays comme une zone test, dans le
but d'identifier les problemes futurs.
Plusieurs initiatives ont déja été me-
nées dans les centres de recherches et

les hopitaux locaux. Dans le cadre de
I'étude Rifkin et a I'aube d'une nou-
velle révolution industrielle, le Luxem-
bourg adopte I'approche suivante:
identifier les projets et idées, mettre
en place des pilotes, et les implémen-
ter dans le systéme de santé.

De nouvelles réalités

Laurent Casu, Healthcare Director au
sein de la société Econocom, a alors
pris la parole: «Le monde numérique
grandit et I'adoption des nouvelles
technologies au service du médical
est encore un process douloureux et
lent». Il a par la suite défini les termes
«réalité virtuelle», «réalité augmen-
tée» et «réalité mixte», avant de
partager plusieurs exemples d'appli-
cations médicales. La réalité virtuelle
est actuellement utilisée pour la lutte
contre le stress, les soins palliatifs, les
phobies, dépendances, ainsi que la
formation. La réalité augmentée, ou
la superposition de l'information en
temps réel, permet, lors d'une chirur-
gie, d’accéder au dossier médical, de
filmer l'intervention, de reposition-
ner un élément anatomique, et plus
encore. Cette technologie est notam-
ment utilisée par la Cliniqgue André
Renard en Belgique, via un réseau 3G
et Xpert Eye, une paire de lunettes
virtuelle connectée au smartphone.
«Enfin, la réalité mixte consiste en
un mélange qui produit un nouvel
environnement et permet la visuali-
sation d’objets physiques du monde
réel et numérique. Cette technique
est basée sur I’hologramme, et sert
notamment le domaine de la radio-
graphie.

Chirurgien du futur

Ensuite, les organisateurs ont accueilli
le Pr Thomas Gregory (Professeur
Associé, Chef de Service - Service de
chirurgie de la main, du membre su-
périeur et du Sport, Hopital Avicenne,
Université Paris Xlll Bobigny). «La ré-
volution numérique a débuté dans les
années 80 et a connu une ascension
exponentielle. Depuis 2014, nous
parlons beaucoup de réalités virtuelle
et augmentée, et l'arrivée de I'intelli-
gence artificielle va encore booster les
possibilités. Nous ne sommes qu’au
début de la révolution digitale.»

C’est sur la simulation et le «chirur-
gien augmenté» que le Pr Gregory a
axé sa présentation. «Est-ce que /'ex-
périence ne serait pas I’apprentissage
de ['échec ? Le sujet est délicat dans
le domaine médical. On retient 10%
de ce qu’on lit. On retient 20% de ce
qu’on regarde. Si on réalise I'acte, on
en retient 75%». Des 2014, le Pr Gre-
gory a filmé une intervention chirurgi-
cale avec une GoPro et son interne a
pu revivre |'intervention via un casque
Occulus de réalité virtuelle. «Ainsi,
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la simulation reprend trois piliers
clés de la médecine: mémorisation,
répétition et motivation,» ajoute-t-
il. Ses prochains projets en matiére
de simulation ? Un serious game qui
servira a standardiser les procédures,
notamment lorsqu’il s'agit du lavage
de mains afin d'éviter les infections
nosocomiales. Il s’est par la suite inté-
ressé au chirurgien augmenté. «Pour
un spécialiste, c’est le graal de voir le
squelette du patient a travers la peau.
Ceci est possible depuis I'arrivée des
Hololens, un véritable systéme actif:
pas simplement un casque mais un
ordinateur,» souligne le Pr Gregory.
Le 5 décembre dernier, avec son
équipe, il a réalisé en premiere mon-

diale la pose d’une prothese d'épaule
en utilisant ces technologies et en
retransmettant I'intervention sur You-
Tube. «Le chirurgien n’est plus seul,
il a acces a I'imagerie du patient, il
communique avec des personnes si-
tuées en dehors du bloc opératoire.
Dans les années a venir, je peux tres
bien m’imaginer superviser plusieurs
opérations de mon bureau grace a
ces technologies révolutionnaires,» a-
t-il conclu.

Le tech pour plus
d’autonomie

Lors d'une session de Startup In-
sight, Sébastien Annys (Gérant de
Home Based) a présenté Soline, une
solution globale pour le maintien a
domicile. Les solutions sont compo-
sées de trois piliers: logements adap-
tés, aides techniques et services adap-
tés. Soline propose tout un panel de
modes d’interaction, pour agir sur les
équipements électriques, controler
I'environnement, etc. Elle fait égale-
ment le lien avec les patients a domi-
cile, et s'assure du maintien du lien
social.

La percée de la Healthtech

Anne Desfossez, Associate Partner
chez KPMG Luxembourg, a par la
suite proposé une intervention intitu-
lée «Digitalisation de la santé, chal-
lenges et perspectives». «Le marché
de la santé digitale a atteint les 79 mil-
liards de dollars en 2015 et pourrait
atteindre les 206 milliards en 2020. Le
secteur attire aussi les investisseurs,
et les investissements healthtech ont
triplé depuis 2012,» a débuté |'expert
de KPMG Luxembourg.

Pourquoi un tel engouement ? Car ces
solutions représentent une formidable
opportunité pour répondre aux chal-
lenges de la médecine de demain et
de nos systemes de santé. «Les objets
connectés permettent de lutter contre
les déserts médicaux. La télémédecine
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est un moyen de favoriser les soins a
domicile. L'analyse de données per-
met de travailler sur la médecine pré-
ventive: les patients pourront s‘occu-
per de leur propre santé,» poursuit
Anne Desfossez.

Une étude publiée en mars 2018
montre que les hopitaux luxembour-
geois mettent I’accent sur la digitalisa-
tion du systeme de santé: le cadre est
propice a l'innovation, la législation
a été redynamisée, les acteurs privés
et publics collaborent, Luxinnovation
attire les startups. D'autres initiatives,
telles que Dopamin ou I’Agence eSan-
té sont également des exemples du dy-
namisme luxembourgeois. Anne Des-
fossez a conclu sa présentation avec
les défis qui attendent les systémes
de santé dans leur transformation
numérique: intégration du systeme
de soins, transparence des données,
voix du patient, cadre législatif avec la
protection des données, mise en place
d’'une stratégie numérique répondant
a une stratégie plus globale, et enfin
transformation culturelle.

La médecine de demain,
vers plus de tech ou plus
d’humain ?

La session de conférences a été clo-
turée par une table ronde modé-
rée par le Dr Eric Mertens, avec la
participation de Monique Birkel
(Directeur des Soins, CHL), du Dr
Jean Beissel (Président de la Société
Luxembourgeoise de Cardiologie, et
fondateur de I'INCCI) et de Laure
Pellerin (Conseiller Economique et
Coordinatrice Innovation, Fédération
des Hopitaux Luxembourgeois).

«Les progrés de la médecine sont phé-
noménaux. Plus de 700 000 papiers
médicaux sortent chaque année, au
pointqu'il est devenu difficile de suivre,
mais des technologies comme IBM
Watson permettent par exemple de
collecter les articles et de les classer»,
explique le Dr Beissel, qui poursuit:
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«nous devons collecter les connais-
sances en médecine, et répondre aux
défis du patient empowerment». Pour
Monique Birkel, la technologie n’est
pas encore assez présente dans les ho-
pitaux: «Aujourd’hui, on perd encore
beaucoup de temps a essayer de com-
muniquer au lieu de laisser la place a
la digitalisation pour s’organiser bien
plus rapidement et efficacement. Les
soignants pourront méme reprendre
du plaisir».

Pour Laure Pellerin, il est nécessaire
de se coordonner au sein de |I"hopi-
tal, mais également entre les diffé-
rents établissements. «La médecine
n’est plus paternaliste, elle doit étre
plus informative. Le patient connait
sa maladie, il veut que son dossier
soit en permanence a jour. Il se consi-
dére comme un décideur, un acteur
de sa propre santé,» explique Mme
Pellerin.

Monique Birkel souligne le fait qu'il
est nécessaire de parler d’une seule
voix, toutes disciplines réunies, et ainsi
de construire une vraie relation avec
le patient. Jean Beissel embraye: «/a
médecine doit rester humaine» et, au
sujet de la coopération entre les hopi-
taux, ajoute que I'échange des don-
nées est crucial.

La conclusion est revenue au Dr Eric
Mertens, paraphrasant André Ma-
Iraux: «La médecine du XXI siecle
sera technologique et humaine...ou
ne sera plus». W

Healthcare Awards 2018:
et les gagnants sont...

Apres avoir assisté a une série de conférences d’experts,
les participants ont pu découvrir les lauréats des Luxem-
bourg Healthcare Awards 2018.

Advanced Healthcare Solutions Award

La cérémonie a débuté avec le Advanced Healthcare Solutions Award,
remis au CHL (Centre Hospitalier de Luxembourg), pour son approche
des thérapies cognitivo-comportementales de I'établissement, évitant les
hospitalisations pour les troubles anxieux. Le CHL propose en effet aux
patients, en parallele du suivi individuel, des psychothérapies groupales
structurées et limitées dans le temps.

Patient Experience Award

Le Centre Francois Baclesse a remporté le Patient Experience Award.
Les points forts de I'établissement ? Une prise en charge sécurisée et de
qualité, une équipe multidisciplinaire qui a suivi une formation approfon-
die concernant I’hypnose conversationnelle, I’hypnose formelle ainsi que
I"'hypno-analgésie, et I'utilisation d'un casque de réalité virtuelle.

Healthcare Startup of the Year

Techcyte a été nommée Healthcare Startup of the Year, pour sa tech-
nologie améliorant les conditions de travail des pathologistes et des tech-
niciens de laboratoire, avec une plateforme fonctionnant sur tablette et
mobile. L'impact de cette technologie touche non seulement les humains
mais aussi les animaux. Le prix a été remis par Carlo Duprel, Director au
sein de Deloitte Luxembourg.

Best Healthcare Educative Campaign

Médecin du Monde a remporté le prix de la Best Healthcare Educa-
tive Campaign pour son action aupres du grand public grace au réseau
d'affichage Abribus, sur les réseaux sociaux et dans les magazines luxem-
bourgeois, visant a promouvoir 'accés aux soins et le droit a la santé
pour les plus démunis au Luxembourg.

Healthcare Facilities Award

Le Healthcare Facilities Award a été remis a la Fondation Folle-
reau pour la construction d'un centre de soins a Lokpodji, ville de la
commune de So Ava, située au sud du Bénin. Cette initiative lancée en
2017 visait a mettre fin au désert médical menacant plus d’une dizaine
de milliers d’habitants.

Outstanding Contribution to the Healthcare Sector

Enfin, le prix de I'Outstanding Contribution to the Healthcare Sec-
tor a été remis a KPMG Luxembourg pour ses études au niveau mon-
dial sur les défis rencontrés par les politiques, les caisses de santé, les
prestataires de soins ou encore les instituts de recherche. KPMG allie
ces initiatives a sa connaissance approfondie de I'écosystéme luxembour-
geois pour accompagner au mieux les acteurs clés du domaine de la
santé dans leurs projets de transformation.
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ET POUR VOUS-MEME,

QUE CHOISIRIEZ-VOUS ?
EFFICACITE, SECURITE 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 a offrir simultanément: '3

« Une supériorité significativement démontrée sur 'AVC et 'embolie systémique”
« Une supériorité significativement démontrée sur les saignements majeurs’

" vs warfarine

FA = Fibrillation Auriculaire. Références: 1. Grander CB et al. N Engl J Med 2011; 365: 981-992. 2. Patel MR et al. N Engl ) 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 a vos patients la Carte-Alerte Patient lorsque vous leur prescrivez ELIQUIS®. Date de préparation: Septembre 2017. Code matériel :
432BE17PR07763/170990. www.eliquis.be




1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Eliquis® 2,5mg comprimés pelliculés,
Eliquis® 5mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE Chaque comprimé pelliculé contient 2,5mg ou 5mg
d'apixaban. Excipients 3 effet notaire Chaque comprimé pelliculé a 2,5mg
contient 51,43mg de lactose. Chaque comprimé pelliculé & 5mg contient
102,86mg de lactose. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé
(comprimé). 2,5mg: Comprimés jaunes, ronds, gravés avec 893 sur une face
et 2% sur lautre face. 5mg: Comprimés ovales, roses, gravés avec 894 sur
une face et 5 sur lautre face. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications
thérapeutiques Prévention des événements thromboemboliques veineux
(ETEV) chez les patients adultes ayant bénéficié d'une chirurdie programmée
pour prothése totale de hanche ou de denou. Prévention de laccident
vasculaire cérébral (AVC) et de 'embolie systémique 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) ; ade 2 75 ans ; hypertension artérielle ; diabéte ;
insuffisance cardiaque symptomatique (classe NYHA > II). Traitement de la
thrombose veineuse profonde (TVP) et de embolie pulmonaire (EP), et
prévention de la récidive de TVP et d'EP chez l'adulte. 4.2 Posologie et mode
d’administration Posolodie Prévention des ETEV (pETEV): chirurdie
programmee pour_prothése totale de hanche ou de denou La dose
recommandée d'apixaban est de deux prises orales quotidiennes de 2,5md.
La premiére dose doit étre prise 12 & 24 heures aprés lintervention
chirurgicale. Le médecin déterminera Iheure de prise dans lintervalle
d’administration de 12 a 24 heures aprés lintervention chirurdicale, en
fonction des bénéfices potentiels sur la prévention des événements
thromboemboliques veineux et des risques de saignement post-chirurgical
d'un traitement anticoagulant plus ou moins précoce. Chez les patients
bénéficiant d'une chirurdie pour prothése totale de hanche La durée de
traitement recommandée est de 32 a 38 jours. Chez les patients bénéficiant
d'une chirurdie pour prothése totale de denou La durée de traitement
recommandée est de 10 & 14 jours. Prévention de laccident vasculaire
cérébral (AVC ) et de l'embolie systémique chez les patients atteints de
fibrillation atriale non valvulaire (FANV) La dose recommandée d'apixaban est
de deux prises orales de 5mg par jour. Diminution de dose la dose
recommandée d'apixaban est de 2,5mg par voie orale deux fois par jour chez
les patients atteints de FANV et présentant au moins deux des caractéristiques
suivantes: dde > 80 ans, poids corporel < 60 kg, ou créatinine sérique >
1,5mg/dL (133 micromoles/L). Le traitement doit tre poursuivi a long terme.
Traiternent de a TVP, traitement de U'EP et prévention de la récidive de TVP et
d'EP (pETEV) La dose recommandée d'apixaban pour le traitement de la TVP
aiqué et le traitement de 'EP est de 10mg par voie orale deux fois par jour
durant les 7 premiers jours suivis de 5mg par voie orale deux fois par jour.
Selon les recommandations actuelles, une durée de traitement courte (au
moins 3 moais) sera fondée sur des facteurs de risque transitoires (par
exemple une chirurgie récente, un traumatisme, une immabilisation). La dose
recommandée d'apixaban pour la prévention de la récidive de TVP et d'EP est
de 2,5mg par voie orale deux fois par jour. Lorsqu'une prévention de la
récidive de TVP et d'EP est indiquée, la dose de 2,5mg deux fois par jour sera
instaurée a lissue de 6 mois de traitement par apixaban 5mg 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 'EP: 10mg deux fais par jour durant
les 7 premiers jours (Dose maximale quotidienne: 20mg), suivis de 5mg
deux fois par jour (Dose maximale quotidienne: 10mg). Prévention de la
récidive de TVP et/ou d'EP a lissue de 6 mais de traiternent pour une TVP ou
une EP: 2,5mg deux fois par jour (Dose maximale quotidienne: 5mg). La
durée du traitement global sera personnalisée aprés évaluation rigoureuse du
bénéfice du traitement par rapport au risque d’hémorragie. Qubli 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
traiternent Le passade d'un traitement anticoagulant par voie parentérale a
Eliquis® (et vice versa) peut se faire & lheure prévue de (a dose suivante. Ces
traitements ne doivent pas étre administrés simultanément. Relais d'un anti-
vitamine K (AVK) par Eliquis® Le traitement par warfarine ou par un autre AVK
doit étre interrompu et le traitement par Eliquis® doit débuter dés que l'INR
(international normalised ratio) est < 2. Relais d'Eliquis® par un AVK Le
traitement par Eliquis® doit étre poursuivi pendant au moins 2 jours aprés le
début du traitement par AVK. Aprés 2 jours de co-administration d'Eliquis® et
de ['AVK, INR doit &tre mesuré avant la dose suivante d’Eliquis®. La co-
administration d'Eliquis® et de 'AVK doit étre poursuivie jusqu'a ce que UINR
soit > 2. Insuffisance rénale Chez les patients présentant une insuffisance
rénale légére ou modérée, les recommandations suivantes s'appliquent: -
pour la prévention des ETEV dans la chirurdie programmée pour une prothése
totale de hanche ou de dgenou (pETEV), pour le traitement de la TVP, le
traitement de U'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 Uembolie systémique chez les patients
atteints de FANV et présentant une créatinine sérique > 1.5mg/dL (133
micromoles/L) associée a un age de > 80 ans ou un poids corporel < 60 kg, une
réduction de dose, comme décrite précédemment, est nécessaire. En
l'absence d'autres critéres de réduction de dose (dde, poids corporel), aucun
ajustement posologique n'est nécessaire. Chez les patients présentant une
insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine de 15 29 mL/min), les

recommandations suivantes s'appliquent: - pour a prévention des ETEV dans
la chirurdie programmée pour une prothése totale de hanche ou de denou
(PETEV), pour le traitement de la TVP, le traitement de UEP et la prévention
d'une récidive de TVP et d'EP (tETEV), apixaban sera utilisé avec précaution ;
- pour la prévention de laccident vasculaire cérébral et de lembolie
systémique chez les patients atteints de FANV: - les patients doivent recevoir
la dose faible d'apixaban, soit 2,5mg 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. Insuffisance hépatique Eliquis® est contre-indiqué chez les
patients présentant une atteinte hépatique associée a une coagulopathie et &
un risque de saignement cliniquement significatif. Il n'est pas recommandé
chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére. Il doit étre
utilisé avec précaution chez les patients présentant une insuffisance
hépatique égére ou modérée (Child Pugh A ou B). Aucun ajustement
posolodique n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance
hépatique légére 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 &tre utilisé
avec précaution dans cette population. Avant initiation du traitement par
Eliquis®, la fonction hépatique doit étre évaluée. Paids corporel pETEV et
tETEV — Aucun ajustement posolodique n'est nécessaire. FANV - Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire, sauf si les critéres de diminution de
dose sont atteints (voir Diminution de dose au début de la rubrique 4.2). Sexe
Aucun ajustement posolodique n'est nécessaire. Sujets agés pETEV et tETEV
- Aucun ajustement posologique n'est nécessaire. FANV — Aucun ajustement
posolodique n'est nécessaire, sauf si les critéres 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 a une
cardioversion. Population pédiatrique La sécurité et Uefficacité 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 \oie orale
Eliquis® doit étre 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 étre écrasés et mis en suspension dans de 'eau, ou du dextrose a 5%,
0u du jus de pomme ou encore mélangés dans de la compote de pomme et
immédiatement administrés par voie orale. De maniére alternative, les
comprimés d'Eliquis® peuvent étre écrasés et mis en suspension dans 60 ml
d'eau ou dans du dextrose @ 5%, et immédiatement administrés par une
sonde nasogastrique. Les comprimés écrasés d'Eliquis® sont stables dans
l'eau, le dextrose a 5%, le jus de pomme, et la compote de pomme pour une
durée de 4 heures. 4.3 Contre-indications « Hypersensibilité a la substance
active ou a l'un des excipients. « Saignement évolutif cliniquement significatif.
« Atteinte hépatique associée a une coadulopathie et a un risque de
saignement cliniquement significatif. « Lésion ou affection, si considérée
comme un facteur de risque significatif d’hémorradie majeure. Ceci peut
inclure: ulcére gastro-intestinal actif ou récent, présence d'une affection
maligne  risque hémorragique éleve, lésion cérébrale ou rachidienne récente,
chirurdie cérébrale, rachidienne ou ophtalmolodique récente, hémoarragie
intracrdnienne 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 'héparine (fondaparinux, etc), anticoagulants
oraux (warfarine, rivaroxaban, dabidatran, etc.), sauf dans les cas spécifiques
d'un relais de traitement anticoagulant ou lorsque 'HNF est administrée a des
doses nécessaires pour maintenir la perméabilité d'un cathéter veineux ou
artériel central. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité La
sécurité d'apixaban a été étudiée dans 7 études cliniques de Phase Il incluant
plus de 21000 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 profil
des effets indésirables et les fréquences par indication). Dans les études
relatives a la prévention des ETEV, au total, 11% des patients traités par
2,5mg d'apixaban deux fois par jour ont présenté des effets indésirables.
L'incidence globale des effets indésirables hémorradiques sous apixaban était
de 10% dans les études apixaban vs enoxaparine. Dans les études chez des
patients atteints de FANV, lincidence dlobale des effets indésirables
hémorradiques sous apixaban était de 24,3% dans létude apixaban vs
warfarine, et de 9,6% dans ['étude apixaban vs acide acétylsalicylique. Dans
['étude apixaban vs warfarine, lincidence des saignements dastro-intestinaux
majeurs définis selon les critéres de UISTH (y compris saignements du tractus
Gl supérieur, Gl inférieur et du rectum) sous apixaban était de 0,76 % par an.
L'incidence des saignements intraoculaires majeurs définis selon les critéres
de [ISTH sous apixaban était de 0,18% par an. Dans les études tETEV,
lincidence globale des effets indésirables hémorragiques sous apixaban était
de 15,6 % dans l‘étude apixaban vs enoxaparine/warfarine, et de 13,3 % dans
['étude apixaban vs placebo. Tableau des effets indésirables Le tableau 2

présente les effets indésirables par classe de systémes d'ordanes et fréquence
en utilisant la convention suivante: trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100
a<1/10); peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100) ; rare (> 1/10 000 & < 1/1 000)
); trés rare (< 1/10 000) ; indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles) pour les pETEY, la FANV et les tETEV respectivement.
Tableau 2: Affections hématologiques et du systéme lymphatique: Anémie -
PETEV Fréquent. Thrombocytopénie — pETEV Peu fréquent. Affections du
systéme immunitaire Hypersensibilité, oedéme allergique et anaphylaxie —
PETEV Rare — FANV Peu fréquent. Prurit —pETEV Peu fréquent — FANV Peu
fréquent — tETEV Peu fréquent®. Affections du systéme nerveux Hémorragie
cérébrale — FANV Peu fréquent —tETEV Rare. Affections oculaires Hémoarragie
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 Epistaxis — 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 dastro-intestinales Nausées — pETEV Fréquent. Hémorragie dastro-
intestinale — pETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent.
Hémorradie hémorroidaire, hémorradie 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 Elévation des transaminases, élévation de
l'aspartate aminotransférase, élévation de la gammaglutamyltransférase,
anomalies des tests de la fonction hépatique, élévation des phosphatases
alcalines sanquines, élévation de la bilirubine sanduine —pETEV Peu fréquent.
Affections de la peau et du tissu sous-cutané Eruption cutanée — FANV Peu
fréquent. Affections musculo-squelettiques et systémiques Hémorradie
musculaire — pETEV Rare. Affections du rein et des voies urinaires Hématurie
- PETEV Peu fréquent — FANV Fréquent — tETEV Fréquent. Affections des
ordanes de reproduction et du sein Hémorradie vadinale anormale,
hémorradie 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, hémorradie de la plaie, hématome au site de
ponction veineuse et hémoarragdie au site d'insertion du cathéter), sécrétion de
la plaie, hémorradie au site de lincision (y compris hématome au site de
lincision), hémorradie opératoire — PETEV Peu fréquent. Hémoarragie
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 a long terme des ETEV). L'utilisation
J'Eliquis® peut Atre associée a une augmentation du risque de saignement
occulte ou extériorisé de tout tissu ou organe, ceci pouvant entrainer une
anémie post-hémorradique. Les signes, les symptomes, et la sévérité
varieront en fonction de la localisation et du dedré ou de Uétendue du
saignement (voir rubriques 4.4 et 5.1). Déclaration des effets indésirables
suspectés La déclaration des effets indésirables suspectés aprés 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: -Beldique: 'Adence Fédérale des
Médicaments et des Produits de Santé - Division Vidilance, 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/indexhtml ). 7. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Bristol-Myers Squibb/Pfizer EEIG,
Bristol-Myers Squibb House, Uxbridge Business Park, Sanderson Road,
Uxbridge, Middlesex UBS 1DH  Royaume-Uni. 8.  NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/11/691/001-015. 9. DATE
DE PREMIERE AUTORISATION / DE RENOUVELLEMENT DE AUTORISATION
Date de premiére autorisation: 18 Mai 2011 Date du dernier renouvellement:
14 Janvier 2016. 10, DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 19 octobre 2017. 11.
DELIVRANCE Sur prescription médicale. Des informations détaillées sur ce
médicament sont disponibles sur le site Internet de 'Adence européenne des
medicaments http://www.ema.europa.eu
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Du nouveau
dans |'asthme sévere

Ce 20 juin les pneumologues étaient invités au Chateau de
Bourglinster a l’initiative d’AstraZeneca, pour y découvrir le
Fasenra® (benralizumab), un anti-IL5R indiqué dans |'asthme

sévére, non-contrélé,

éosinophilique,

et disponible au

Luxembourg depuis le 11 juin. Orateurs: le Pr Renaud Louis
(CHU Liege), le Dr Stephanie Korn (University Hospital Mainz),
sous la houlette du Dr Marc Schlesser (CHL).

L’intérét du sujet et de cette nou-
velle arme thérapeutique était bien
attesté par le taux de participation
des pneumologues, car pres de trois-
quarts des pneumologues luxembour-
geois étaient présents pour cette réu-
nion. Et ils n"allaient pas étre décus.

Le r6le majeur
des éosinophiles

Le choix du Pr Louis comme orateur
n’était pas anodin: le spécialiste lié-
geois travaille en effet de longue
date sur le réle des éosinophiles dans
I'asthme, comme il I'a rappelé a la
lueur de publications pionniéres da-
tant du... siécle dernier.

On en retiendra que I'éosinophilie,
dans l'asthme, est loin d'étre une
anecdote: environ 50% des patients
sont concernés, et ce tant pour des
patients atopiques que pour des pa-
tients non atopiques, et aussi bien
chez les fumeurs que chez les non
fumeurs. Le piége est en outre que
I'éosinophilie sanguine ne suffit pas
a l'évaluation, car les éosinophiles
du sputum sont un facteur de risque
d’'exacerbation de la maladie.

On observe en réalité une relation li-
néaire quasiment inverse entre le taux
d'éosinophiles par pl et le contréle
clinique global de la maladie, mais il
y a également une nette corrélation
entre inflammation a éosinophiles et
accélération du déclin de la fonction
pulmonaire.

Le mode d’action unique
du benralizumab

Le benralizumab est un anticorps
monoclonal humanisé recombinant
de type IgG1, dirigé contre la chaine
alpha du récepteur IL-5. 1l se lie étroi-
tement au site de liaison du récepteur
IL-5, occupant le site pour d'autres li-
sants putatifs, et bloquant la transduc-
tion du signal. Lintérét est lié au fait
gue le benralizumab cible directement
les cellules effectives commandées
par I'lL-5 (éosinophiles et basophiles),
contrairement aux molécules qui n'ont
gu’un effet indirect sur la fonction éo-
sinophile. Il induit ainsi une déplétion
directe, rapide et quasi complete a la
fois au niveau de la moelle osseuse que
du sang et des tissus cibles.

Messages a retenir

MEETING [EENEEE

Bien toléré

La fréquence des effets indési-
rables a été similaire chez les pa-
tients sous benralizumab et ceux
sous placebo au cours des études

SIROCCO et CALIMA (72 pour
cent et 74 pour cent chez tous les
patients traités par le benralizu-
mab par rapport a 76 pour cent
et 78 pour cent chez ceux sous
placebo dans les études SIROCCO
et CALIMA, respectivement).

Quels patients ?

Grace a cette action, le benralizumab
entraine une déplétion rapide des éo-
sinophiles circulants, et ce aux doses
proposées en clinique. Corollaire: le
benralizumab réduit les exacerbations
des asthmatiques éosinophiles des la
dose de 20 mg, avec dans les études
une amélioration a la fois du contréle
de I'asthme et de la fonction pulmo-
naire.

Mais qui sont ces asthmatiques éosi-
nophiles qui peuvent le plus bénéficier
d'un traitement par benralizumab?
Pour les spécialistes présents, le seuil se
situe autour d'un taux sanguin de 300
éosinophiles/mm3. Ce qui représente
44% des patients asthmatiques. l

e Les éosinophiles sont des cellules clé de la sévérité de I'asthme, corrélées
au mauvais contréle asthmatique, des exacerbations et de I'accélération

du déclin de la fonction pulmonaire.

e Grace a son mode d'action original et unique, le benralizumab diminue
rapidement et nettement le nombre d'éosinophiles, avec un taux d’éosi-
nophiles tissulaires virtuellement indétectable aprés administration répétée.

¢ Dans une étude de phase 2b (CP220), le benralizumab, a des doses sous-
cutanées d’au moins 20 mg, a montré son efficacité clinique chez les
patients avec une éosinophilie sanguine d'au moins 300 cellules par pl
(réduction des exacerbations, amélioration de la fonction pulmonaire,

amélioration des scores de |'asthme).

¢ Environ la moitié des asthmatiques sévéres pourraient satisfaire aux cri-
téres biologiques prédisant une bonne réponse au traitement.
e Le benralizumab a montré un profil de sécurité satisfaisant a tous les dosages.
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Dr Korn: «Fine isn't really fine»

Comme I’a brillamment et de facon trés vivante illustré le Dr
Stephanie Korn (University Hospital Mainz) a travers une série
de cas cliniques, les patients ne disent pas toujours ce qui
ne va pas. Il faut donc chercher activement a identifier les
patients qui bénéficieront du benralizumab.

t pour cause: on ne voit que ce

que I'on a I'habitude de voir. En
I'espece, la recherche du taux d'éosi-
nophiles doit entrer davantage dans
les moeurs. En particulier chez les pa-
tients dont le traitement de fond est
de plus en plus lourd, ou chez les pa-
tients qui limitent leurs activités pour
s'adapter a leur maladie.

Epargne en corticoides

Le Dr Korn a pu ainsi sevrer certains
patients totalement de leur corti-
cothérapie, tout en améliorant le
contréle de leur asthme et donc leur
qualité de vie.

C'est la un des bénéfices de I'épargne
en corticoides, autre atout du ben-

ralizumab, notamment illustré par
I’étude de phase Il ZONDA.

L'étude ZONDA a évalué I'effet de la
prise de 30 mg de benralizumab ad-
ministré par voie sous-cutanée selon
un schéma posologique de 8 ou 4
semaines durant 28 semaines chez
des adultes atteints d’asthme grave
a éosinophiles non maitrisé recevant
un corticostéroide par inhalation (CSI)
a dose élevée en association avec un
B2-agoniste a longue durée d’action
(BALA) avec ou sans traitement d’en-
tretien additionnel.

Présentés dans le cadre du congres
international 2017 de I’American

Thoracic Society (ATS), les résultats de

I’étude ZONDA montrent que I'ajout
du benralizumab aux traitements
habituels entraine une diminution
d'importance clinique de I'utilisation
des corticostéroides oraux de méme
gu'une réduction substantielle du
taux d'exacerbations de I'asthme et,
du coup, du recours aux traitements
d'urgence ou des hospitalisations.
Ce qui a permis aux patients dépen-
dant des corticostéroides oraux de di-
minuer de facon importante I'utilisa-
tion de ce type de médicaments, voire
de l'arréter, tout en conservant la
maitrise de leur asthme. Dans cette
étude également, le benralizumab
a été bien toléré, son profil global
de manifestations indésirables étant
semblable a celui du placebo et a ce-
lui observé lors d’'études de phase llI
antérieures. &

Dr R. Dehesbaye,

d’aprés la présentation effectuée
par les orateurs et les données
de la littérature.

Les orateurs du jour assis en fin de
séance, pendant I'hommage rendu
par Vincent Depret, Business Area
Manager d’'AstraZeneca Luxembourg,
a l'occasion de la retraite prochaine
de Nicolas Pelt, délégué AstraZeneca
depuis 36 ans... De la part de Semper
Luxembourg également, chapeau bas
pour cette belle continuité dans le
service au corps médical.
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MEETING

SERVICES DE NEUROLOGIE ET DE
CARDIOLOGIE EFMALADIES-VASCULAIRES

Le 9 juin dernier se tenait dans I’auditoire du CHL la matinée scientifique Heart meets brain, bien nom-
mée et organisée conjointement par la Société Luxembourgeoise de Cardiologie et la Société Luxem-
bourgeoise de Neurologie, en partenariat avec la Société des Sciences Médicales. Pour I'occasion, le
CHL invitait en outre le Krankenhaus der Barmherzigen Briider Trier et donnait une belle tribune & BLETZ
asbl, dont le travail en matiere d’AVC mérite d’étre souligné.

‘est le Dr Dirk Droste qui a ouvert

la séance par un «pour ou contre»
la fermeture de foramen ovale
perméable (PFO, patent foramen
ovale). Les dangers de l'acte sont,
a-t-il rappelé, notamment le risque
de provoquer une fibrillation auricu-
laire. A mettre en balance, le risque
d’embol gauche en cas de risque
embolique, notamment au départ des
membres inférieurs.

PFO: regard du cardiologue
interventionnel

A contrario, a d’emblée souligné le
Dr Bruno Pereira, qui a présenté les
techniques utilisées pour la fermeture
du PFO et les résultats accumulés au
Luxembourg, le meilleur moyen de
se rendre compte du danger que I'on
fait courir au patient en ne fermant
pas un PFO est la facilité de passage
d’une sonde par ce PFO, telle qu'on
peut I'objectiver en cardiologie inter-

ventionnelle. Et d’ajouter que «la ou
une sonde passe naturellement, sans
effort, un thrombus passera égale-
ment, avec les conséquences que |'on
connaity.

L'acte se justifie donc d’autant plus
que les résultats sont bons, avec peu
de complications, si ce n'est des com-
plications locales au niveau de I'acces
fémoral.

Quand fermer? Telle est
des lors la question

Apreés un premier AVC, note le Dr
Droste, les éléments de décision sont
la taille du shunt et la sévérité de
I'AVC. Parametres auxquels il faudra
ajouter, souligne le Dr Beissel dans la
table ronde sur le sujet, le nombre né-
cessaire a traiter pour éviter un AVC,
et I'évaluation du risque de récidive de
I’AVC. Une question non élucidée est
la relation entre PFO et certains cas de
migraine.

Dr E. Mertens

Pour le Dr Pereira, les choses sont au
moins claires pour ce dernier point:
en refermant un PFO, le risque lié au
PFO disparait. Ce qui ne dispense évi-
demment pas de se concentrer sur les
autres facteurs de risque tels que cho-
lestérolémie, tabagisme, etc. A saluer:
le témoignage d'un patient heureux
et satisfait apres fermeture.

A retenir

e Le PFO est sous-diagnostiqué
et sous-traité dans I’AVC cryp-
togénique.

¢ Une bonne sélection des pa-

tients est essentielle.

e La fermeture d'un PFO est sre
dans des mains expérimen-
tées.

e De futures études seraient
souhaitables pour préciser le
lien entre PFO et migraine.



Hypertension
et hyperlipémies

Le Pr Weiner (Tréves) s'est livré au dif-
ficile exercice de la confrontation des
objectifs lipidiques et tensionnels pré-
conisés, dans les différentes recomman-
dations américaines et européennes.
Le sujet dépasse le cadre de ce
compte-rendu, mais nous en retien-
drons quelques considérations pra-
tiques au quotidien:

e 'intérét a réduire les LDL est réel
chez tous les patients, mais il faut
savoir que les HDL ne sont pas pro-
tecteurs chez les patients insuffi-
sants rénaux, chez qui il est utile de
combiner deux drogues.

e |'évolution des guidelines se traduit
par une augmentation du nombre
d'hypertensions a traiter.

e ['étude Sprint montre I'intérét du trai-
tement intensif, mais pose toujours
la question du niveau a atteindre.

e Une mesure correcte de la tension
artérielle est plus que jamais néces-
saire, en évitant le phénomene de la
blouse blanche.

e La dénervation rénale a I'efficacité
d'une ligne thérapeutique. Dans les
faits, ses indications sont plutot limi-
tées.

Sténose carotidienne:
chirurgie, stent ou «best
medical treatment»?

Aprés la brillante présentation par
Mme Keller du self-help Group Blétz,
applaudie par tout I'auditoire, tel est
le sujet présenté par le Dr Ockert
(Tréves). Avec en premiere question:
quand opérer une sténose symptoma-
tique de la carotide? Et a cette ques-
tion, on constate une différence selon
les sexes, avec un bon effet pour les
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patients de sexe masculin dans les 2
semaines, mais un effet moindre chez
les femmes.

En résumé, en cas de sténose symp-
tomatique (sténose de haut grade
(@au moins 70%), ischémie cérébrale
ipsilatérale (amaurose, AIT ou AVQ)),
a moins de 3-7 jours apres l'ischémie
il faut envisager la chirurgie. En cas de
territoire ischémique vaste (plus d'un
tiers de la région de I'artére cérébrale
moyenne), I'indication doit étre discu-
tée de facon critique.

En cas de sténose asymptoma-
tique, les indications sont guidées par
les éléments suivants: sténose de haut
grade, espérance de vie supérieure a 5
ans, sexe masculin (moins de 70 ans si
sexe féminin), progression rapide de la
sténose, plaque ulcérée ou irréguliere,
IRM positive.

La décision sera prise en concerta-
tion interdisciplinaire, mais on retien-
dra que les arguments en faveur de
la chirurgie sont lI'age (> 70 ans),
I'élongation des vaisseaux afférents,
I'aspect calcifié de la lésion, I'insuffi-
sance rénale et le souhait du patient.
Inversement, les arguments en faveur
du stenting sont I'age (< 65 ans),
une sténose en tandem, les difficul-
tés chirurgicales prévisibles, un risque
cardio-pulmonaire élevé et, une fois
encore, le souhait du patient.

Aprés un AVC:
détecter la FA

Dernier sujet de la matinée, traité par
le Dr Laurent Groben: I'AVC isché-
mique, cause majeure de déces et de
handicap. Et dont on sait que 20%
sont liés a un embolisme d’origine
cardiotonique... mais 25% seraient
cryptogéniques. Seraient: le condi-
tionnel est choisi a dessein, car il fau-
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drait plutét parler d’AVC embolique
d’origine indéterminée.

Or on sait aujourd’hui que la FA est
une cause bien établie d’AVC isché-
mique, et que le traitement anticoa-
gulant permet de réduire nettement
le risque de récidive d’AVC, le risque
embolique systémique et la mortalité.

Reste qu'il faut documenter cette FA
pour initier un traitement anticoagu-
lant, et que faute de cette documen-
tation on doit se limiter au traitement
antiplagquettaire. Se posent dés lors
de nombreuses questions. Quelle du-
rée de FA pour justifier le traitement
anticoagulant? Quelle est la valeur de
courts épisodes de FA détectés aprés
un AVC, pour décider de I'indication?

Le Dr Groben a donc rappelé les re-
commandations ESC 2016, qui pré-
cisent que:

e Pour les patients avec un AIT ou un

AVC ischémique, le dépistage de la

FA est recommandé par un ECG a

court terme, suivi d’'un monitoring

ECG continu pendant au moins 72

heures (classe I, niveau B).

Pour les patients avec un AVC et une

suspicion de FA, un monitoring ECG

supplémentaire devrait étre envi-
sagé afin de documenter I'arythmie

(classe lla, niveau B).

* Pour les patients avec un AVC
embolique d’origine inconnue
sans contre-indication a I|'anti-
coagulation, un monitoring ECG
de 30 jours ou lI'implémentation
d’un moniteur cardiaque impen-
sable devrait étre envisagé afin
de diagnostiquer une FA silen-
cieuse (classe lla, niveau B).

A retenir pour ne pas passer a c6té du
diagnostic... et du traitement.

(D SOCIETE LUXEMBOURGEOISE
/" DE CARDIOLOGIE
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PREVENTION

Gonorrhée, syphilis, infections a chlamydias, a HPV, a VIH, herpés génital, hépatites B et C, sont
des infections sexuellement transmissibles en recrudescence. Un certain nombre de ces infections
ne provoquent pas de symptémes, et nous pouvons en étre atteints sans nous sentir malades.
Compte tenu de leurs conséquences en I'absence de traitement, le ministere de la santé souhaite
informer et encourager le réflexe du dépistage, en incitant surtout les personnes ayant une sexua-
lité active a se faire tester régulierement et a adopter les régles du safer-sex.

n vacances, on oublie tout: la rou-

tine, les soucis, les obligations, et
tout le reste...
Cette période de plaisirs, de lége-
reté et d'insouciance est favorable
aux nouvelles rencontres, comme les
rencontres amoureuses, favorisant les
relations sexuelles.

Les infections sexuelle-
ment transmissibles (IST)
progressent

Environ 2/3 des infections sexuelle-
ment transmissibles arrivent avant
I'age de 25 ans. Une nouvelle infection
sur quatre concerne un adolescent.

On distingue plus de 20 maladies
infectieuses sexuellement transmis-
sibles. Les plus connues sont la syphi-
lis, la gonorrhée, le VIH/Sida, les infec-
tions a mycoplasmes, a chlamydias,

ainsi que celles dues au virus HPV, ou
I"herpes génital.

La plupart des IST ne provoquent pas
de symptdmes directement visibles,
mais elles peuvent avoir des consé-
quences graves pour la santé (inferti-
lité dans le cas des infections a chla-
mydias, cancers suite a une infection
au papillomavirus humain (HPV), SIDA
suite a une infection a VIH).

Dans le monde entier, la progression
des IST est préoccupante, et le risque
d’infection peut varier significative-
ment d'un pays a I'autre. Ainsi, la pro-
tection contre ces infections est au-
jourd’hui plus importante que jamais.

En effet, leur caractére peu ou asymp-
tomatique favorise leur transmission
a l'insu des personnes porteuses. Le
seul moyen d’étre str de ne pas avoir

Dr Simone Steil, médecin chef de division

été contaminé, c’est d’avoir recours
au dépistage.

Les traitements proposés (médica-
ments, vaccins, etc.), sont dans la plu-
part des cas efficaces et peu contrai-
gnants, et les démarches sont simples:
on peut solliciter un test aupres de
son médecin traitant ou se rendre
dans un centre de dépistage anonyme
et gratuit.

Pour la plupart des IST, on note que
les femmes sont touchées plus jeunes
(18-24 ans) que les hommes (25-29
ans). De plus, ces infections peuvent
étre transmises aux nouveau-nés si
leurs méres sont infectées.

Face a ce constat, I'objectif de san-
té publique est double: dépister
tot pour éviter une transmission
au partenaire, et traiter tot afin
d’éviter les complications.



Un test négatif ne veut pour autant
pas dire qu’on est protégé pour le fu-
tur. Il est essentiel d’adopter conscien-
cieusement les regles du safer-sex :
pas de relations sexuelles avec un
partenaire, dont le statut sérologique
n’'est pas connu, sans utilisation sys-
tématique du préservatif. Par relation
sexuelle on entend la pénétration va-
ginale, anale, et le sexe oral.

Informations spécifiques
aux IST:

3 gestes clés pour se protéger des

IST:

e Utiliser un préservatif pour chaque
rapport sexuel avec un partenaire
dont on ne connalt pas le statut
sérologique.

e Se faire dépister contre les IST et le
VIH de maniére réguliére lorsqu’on
a plusieurs partenaires, et a chaque
fois que I'on souhaite arréter le pré-
servatif avec un nouveau partenaire
régulier (ne pas oublier que plu-
sieurs IST n’ont pas ou peu de symp-
tdbmes et peuvent rester silencieuses
pendant plusieurs années...).

e En cas d'infection, prendre les trai-
tements prescrits par le médecin et
les suivre jusqu’au bout.

L'infection a chlamydia est la IST la
plus fréquente chez la femme. Sa gra-
vité tient au fait que sa découverte est
souvent tardive et qu’elle passe ina-
percue chez 60% a 70% des femmes.
Non traitée, cette infection entraine
des risques de salpingite, de stérilité
et de grossesse extra-utérine. C’est
la principale cause d'infertilité causée
par l'inflammation des trompes dans
les pays industrialisés.

L'hépatite B et C représentent un
tiers des IST, alors que I'hépatite B peut
étre prévenue par la vaccination. Elles
touchent particulierement certaines
catégories de populations (personnes
non vaccinées, toxicomanes, travail-
leurs du sexe, hommes ayant des rela-
tions sexuelles avec des hommes, per-
sonnes originaires d'Asie ou d'Afrique).
Ces IST peuvent entrainer notamment
des cirrhoses et des cancers du foie qui
sont des maladies mortelles.

Les infections a gonocoques sont
en hausse constante depuis 2004.
Elles concernent les deux sexes, méme
si les hommes, surtout homosexuels
et bisexuels, sont plus touchés. Cette
infection passe le plus souvent ina-
percue chez les femmes, alors que
ses manifestations sont douloureuses
chez les hommes. Non traitée, la

Le test de dépistage du VIH

Le test rapide a orientation diagnostique (TROD)
Pour réaliser un test rapide une goutte de sang est prélevée a I'extré-
mité du doigt et est ensuite mélangée a un réactif. Le résultat apparait

guelgues minutes plus tard.

Pour que le résultat d’'un test rapide soit fiable a 100%, il doit impéra-
tivement étre réalisé au moins 6 semaines apres la situation a risque.
Le test de dépistage classique par analyse sanguine

Le test de dépistage par analyse sanguine est réalisé par une prise de
sang classique. Le sang est ensuite analysé dans un laboratoire. Le résul-

tat est connu 2 a 3 jours apres.

Pour que le résultat d'un dépistage par analyse sanguine soit fiable a
100%, il doit impérativement étre réalisé au moins 6 semaines apres la

situation a risque.
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PREVENTION

gonorrhée peut mener a des compli-
cations graves comme |'orchite chro-
nigue et I'infertilité.

L'épidémie de syphilis est toujours
d’actualité depuis 2001, bien que ses
caractéristiques aient évolué. Cette
IST touche principalement les homo-
sexuels et bisexuels masculins. De-
puis quelques années, elle concerne
aussi des jeunes femmes. La syphilis
entraine des complications graves en
I'absence de traitement : atteinte du
cerveau, des nerfs, du coeur etc.

Le Human papillomavirus (HPV) est
la maladie virale sexuellement trans-
missible la plus fréquente. A travers le
monde, on estime que 75% personnes
ont été en contact avec le virus pen-
dant leur vie. Certains types de HPV
peuvent entrainer des lésions précan-
céreuses et certains cancers: cancer du
col de I'utérus, des organes génitaux,
de I'anus ou de la gorge. Toutefois,
il existe un vaccin qui protege contre
plusieurs types de HPV (a I'origine
de condylomes, de cancers du col de
["'utérus, de cancers de la gorge), tant
les femmes que les hommes. Adminis-
tré avant les premiers rapports sexuels,
ce vaccin est efficace pour la préven-
tion des cancers précités.

L'herpés génital est une infection
sexuellement transmissible causée par

le virus Herpes simplex (HSV). Ce virus
provient de la méme famille que celui
qui cause |"herpes buccal (le bouton
de fiévre). Infection trés contagieuse,
I'herpes génital se soigne, mais les
traitements ne permettent pas d’'en
guérir: on reste ainsi porteur a vie, la
maladie évoluant souvent par pous-
sées.

Le virus de I'immunodéficience hu-
maine (VIH) est une infection sexuel-

lement transmissible et responsable
du syndrome d'immuno-déficience
acquise (SIDA). Au stade SIDA, le virus
a affaibli le systéme immunitaire, ren-
dant la personne infectée vulnérable a
de multiples infections opportunistes,
cancers et autres maladies. Transmis
par plusieurs fluides corporels (sang,
sécrétions vaginales, sperme, liquide
séminal ou lait maternel), I'épidémie
du VIH/SIDA est aujourd'hui consi-
dérée comme une pandémie, ayant
causé la mort d’environ 25 millions
de personnes depuis son apparition
en 1981. Bien qu'il existe des traite-
ments antirétroviraux luttant contre
le VIH, retardant I'apparition du stade
SIDA et réduisant ainsi la mortalité
et la morbidité, il n‘existe a I'heure
actuelle aucun vaccin ou traitement
définitif permettant de guérir de cette
maladie. Dépister to6t permet de trai-
ter t6t, et donc d'éviter la transmis-
sion a d’'autres partenaires, en main-
tenant la charge virale a un niveau
indétectable. Cela permet également
aux personnes infectées de garder
une bonne qualité de vie pendant de
nombreuses années. M

Les lieux de dépistage gratuits
et anonymes du VIH au Luxembourg:

Test rapide, gratuit et anonyme:

e HIV Berodung Croix-Rouge, les lundis et mercredis de 17h a 19h

e CIGALE, les jeudis de 12h30 a 14h30

e DIMPS (Dispositif d'Intervention Mobile pour la Promotion de la Santé
Sexuelle). Lieux et horaires a consulter sur www.dimps.lu

Par analyse sanguine, sans ordonnance, gratuite et anonyme:
e Centre Hospitalier de Luxembourg, Unité 20-maladies infectieuses, du

lundi au vendredi de 7h a 15h30

e Laboratoire National de Santé, du lundi au vendredi de 7h a 16h
e Centre Hospitalier Emile Mayrich, du lundi au vendredi de 7h a 17h
e Centre Hospitalier du Nord- St Louis, du lundi au vendredi de 10h a 14h

Lieux de dépistage avec une ordonnance médicale (hors anonymat):
e Aux Laboratoires Ketterthill, Tél. 488 288 1, www.ketterthill.lu

e Aux Laboratoires Forges du Sud, Tél. 51 80 58, www.labtalon.lu

e Aux Laboratoires Réunis, Tél. 78 02 90 1, www.labo.lu
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INFORMATIONS ESSENTIELLES ‘W Ce médicament fait Fobjet d'une surveillance supplémentaire &'ili permettra [identification rapide de nouvelles informations relatives a la
sécurité. Les professionnels de la santé dédlarent tout effet indésirable suspecté. Voir rubrique ‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1.
DENOMINATION DU MEDICAMENT TAGRISSO 40 mg, comprimés pelliculés TAGRISSO 80 mg, comprimés pelliculés 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
TAGRISS0 40 mg, comprimé Chaque comprimé contient 40 mg dosimertinib (sous forme de mésylate). TAGRISSO 80 mg, comprimé Chaque comprimé contient 80 mg dsi-
‘mertinib (sous forme de mésylate). Excpienta effet notoire : Ce médicament contient 0,3 mg de sodium par comprimé de 40 mg et 0,6 mg de sodium par comprimé de 80 mg.
Pourla liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients'du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). TAGRISSO 40 mg, comprimé
Comprimé beige, de 9 mm, rond, biconvexe, portant les inscriptions « AZ » et « 40 » sur une face et lisse sur l'autre. TAGRISSO 80 mg, comprimé Comprimé beige, de 7,25 x
14,5mm, ovale, biconvexe, portant les inscriptions « AZ» et «80 » sur une face et lisse sur lautre. [FORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques TAGRISSO
en monothérapie est indiqué dans : le traitement de premiére ligne des patients adultes atteints d'un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé ou
métastatique avec mutations activatrices du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR). le traitement des patients adultes atteints d‘un CBNPC localement avancé
ou métastatique, avec mutation EGFR T790M. 4.2 Posologie et mode d'administration Le traitement par TAGRISSO doit étre initié par un médecin expérimenté dans
I'utilisation des traitements anticancéreux. Lorsque I'utilisation de TAGRISSO est envisagée, le statut mutationnel EGFR doit étre déterminé dans des échantillons tumoraux
ou plasmatiques en utilisant une méthode danalyse validée (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions demploi’du RCP). Posologie La dose recommandée est de
80mg dosimertinib une fois par jour jusqu'a progression de la maladie ou survenue d'une toxicité inacceptable. En cas doubli d‘une prise de TAGRISSO la dose omise doit étre
prise immédiatement sauf sl reste moins de 12 heures avant la prochaine dose. TAGRISSO peut étre pris avec ou sans nourriture, chaque jour a la méme heure. Adaptations
posologiques Une interruption de 'administration et/ou une réduction de la posologie peuvent étre nécessaires en fonction de Iévaluation individuelle de la sécurité et de la
tolérance. Si une réduction de la posologie est nécessaire, la dose doit alors étre réduite a 40 mg une fois par jour. Les recommandations de réduction de la posologie en cas
deffets indésirables figurent dans le Tableau 1. Tableau 1. Adaptations de posologie recommandées pour TAGRISSO

m Effetindésirable* Modification de la dose
Pneumopathie interstitielle diffuse /pneumopathie inflammatoire Arrét définitif du traitement par TAGRISSO

Intervalle QTc supérieur a 500 ms sur au moins 2 ECG distincts. Interrompre le traitement par TAGRISSO jusqu‘a ce que I'intervalle QTc soit
inférieura 481 ms ou revienne a sa valeur de référence si lintervalle QTc de
référence était supérieur ou égal & 481 ms, puis reprendre le traitement & une

dose réduite (40 mg)

Allongement de lintervalle QTc avec des signes/symptomes d‘arythmie grave | Arrét définitif du traitement par TAGRISSO
Effet indésirable de grade 3 ou plus Interruption du traitement par TAGRISSO jusqu‘a 3 semaines

Si amélioration de I'effet indésirable de grade 3 ou plus pour atteindre un
grade 0-2 aprés l'interruption du traitement par TAGRISSO dans un délai
de 3 semaines

Reprendre le traitement par TAGRISSO & la méme dose (80 mg) ou a une dose
inférieure (40 mg)

Si absence d'amélioration de leffet indésirable de grade 3 ou plus pour
atteindre un grade 0-2 aprés linterruption du traitement par TAGRISSO
dans un délai de 3 semaines

ét définitif du traitement par TAGRISSO

?Remarque : Lintensité des événements indésirables dliniques est évaluée selon la dassification du National Cancer Institute, criteres communs de terminologie des Effets
Indésirables (NCI CTCAE) version 4.0. ECG : Electrocardiogramme ; Qlc:: intervalle QT corrigé en fonction de la fréquence cardiaque Populations particuliéres Aucune adaptation
posologique nest requise en fonction de Iage, du poids, du sexe, de lorigine ethnique et du statut tabagique du patient (voir rubriquePropriétés pharmacocinétiques'du RCP).
Insuffisance hépatique Aucune étude clinique n‘a été conduite pour évaluer spécifiquement leffet de linsuffisance hépatique surla pharmacocinétique de [osimertinib. Aucune
adaptation posologique n'est recommandée chez les patients présentant une insuffisance hépatique [égere (bilirubine totale < limite normale supérieure (LSN) et aspartate
aminotransférase (ASAT) > LSN ou bilirubine totale > 1,0 a 1,5 x LSN et quelle que soit la valeur ’ASAT) ou une insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale entre 1,5
et3 foisla LSN et quelle que soit la valeur dASAT) mais il convient de faire preuve de prudence lors de 'administration de TAGRISSO chez ces patients. La sécurité et lefficacité
de ce médicament nont pas été établies chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére. Jusqua ce que des données complémentaires soient disponibles,
I'utilisation de ce médicament chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere nest pas recommandée (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’du RCP).
Insuffisance rénale Aucune étude dlinique na été conduite pour évaluer spécifiquement leffet de linsuffisance rénale sur la pharmacocinétique de [osimertinib. Aucune adap-
tation posologique 'est recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale légére, modérée, ou sévere. Des données limitées sont disponibles chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévére. La sécurité et lefficacité de ce médicament nont pas été établies chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale
[dlairance de la créatinine (CLcr) <15 ml/min, calculée selon la formule de Cockcroft et Gault], ou sous dialyse. Il convient de faire preuve de prudence lors du traitement
de patients présentant une insuffisance rénale sévére et terminale (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Population pédiatrique La sécurité et lefficacité
de TAGRISSO chez les enfants ou les adolescents agés de moins de 18 ans nont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'a ration Ce médicament
est administré par voie orale. Le comprimé doit étre avalé entier avec de Ieau et ne doit étre ni écrasé, ni divisé, ni maché. Si le patient est incapable d‘avaler le comprimé,
le comprimé peut dans un premier temps étre dispersé dans 50 ml d'eau non gazeuse. Le comprimé doit étre mis, sans étre écrasé, dans I'eau, remué jusqu’a dispersion et
la dispersion obtenue immédiatement bue. Un demi-verre d'eau additionnel doit étre ajouté afin de s‘assurer qu‘aucun résidu ne reste et étre ensuite immédiatement bu.
Aucun autre liquide ne doit étre ajouté. Si une administration par sonde nasogastrique est nécessaire, le méme processus que dédrit précédemment doit étre suivi, mais
en utilisant des volumes de 15 ml pour la dispersion initiale et de 15 ml pour le ringage des résidus. Les 30 ml de liquide obtenus doivent étre administrés conformément
aux instructions du fabricant de la sonde nasogastrique avec des ringages riés a leau. La dispersion et les résidus doivent étre administrés au plus tard 30 minutes
apres avoir mis le comprimé dans Ieau. 4.3 Contre-indications Hypersen: la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubriqueListe des excipients’
du RCP: Le millepertuis ne doit pas étre utilisé en association avec TAGRISSO (voir rubrique ‘Interactions avec d‘autres médicaments et autres formes dinteractions’du RCP).
4.4 Effets indésirables Résumé du profil de tolérance Ftudes chez les patients présentant un CBNPC positif pour une mutation EGFR. Les données décrites ci-dessous re-
fletent lexposition a TAGRISSO de 1142 patients avec un cancer bronchique non a petites cellules positif pour une mutation EGFR. Ces patients ont requ TAGRISSO & la dose
quotidienne de 80 mg dans deux études randomisées de Phase 3 (FLAURA, premiére ligne et AURA3, deuxieme ligne uniquement), deux études mono-bras (AURAex et
AURA2, deuxieme ligne ou plus), et une étude de Phase 1 (AURA1, premiére ligne ou plus) (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). La majorité des effets
indésirables avaient une sévérité de grade 1 ou 2. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient les diarrhées (49 %) et les rashs (47 %). Lincidence des
effets indésirables de grade 3 et grade 4 survenus dans les deux études était respectivement de 9,7 % et 0,9 %. Chez les patients traités par TAGRISSO a raison de 80 mg une
fois par jour, la posologie a été réduite a cause deffets indésirables chez 2,1 % des patients. Le traitement a été arrété en raison deffets indésirables chez 4,3 % des patients.
Les patients avec des antécédents médicaux de PID, PID médicamenteuse, pneumopathie radique ayant requis un traitement par des stéroides, ou les patients avec une
PID dliniquement active ont été exdus des études diniques. Les patients avec des anomalies cliniquement significatives du rythme et de la conduction cardiaque, tels que
mesurés par un électrocardiogramme (ECG) au repos (p. ex. intervalle QTc supérieur a 470 ms) ont été exdus de ces études. La FEVG des patients a été évaluée a lindlusion
puis toutes les 12 semaines. Liste tabulée des effets indésirables Les effets indésirables ont été répartis par catégorie de fréquence dans e Tableau 2 en se basant, lorsque
Cest possible, sur [incidence des événements indésirables comparables survenus chez les 1142 patients atteints d'un CBNPC et positifs a une mutation EGFR qui ont requ
TAGRISSO a la dose quotidienne de 80 mg dans les études FLAURA, AURA3, AURAex, AURA2 et AURA1. Les effets indésirables sont présentés selon la dassification par lasse
de systemes dorganes (SOC) de MedDRA. Au sein de chaque dlasse de systéme dorganes, les effets indésirables sont classés par fréquence, les effets indésirables les plus
fréquents figurant en premier. Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. De plus, la catégorie
de fréquence correspondant a chaque effet indésirable est basée sur la convention CIOMS Ill et est définie de la maniére suivante : trés fréquent (>1/10) ; fréquent (>1/100,

<1/10); peu fréquent (=1/1 000, <1/100) ; rare (=1/10 000, <1/1 000) ; trés rare (<1/10 000) ; indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).
Tableau 2. Effets indésirables rapportés dans les études FLAURA et AURA®

SOCMedDRA Fréquence globale (tous grades Fréquence des effets indésirables de grades 3
CTCAE)* selon la convention CIOMS | ou plus selon la dassification CTCAE
Affections respiratoires, Pneumopathie interstitielle diffuse® Fréquent (3,9 %)"
thoraciques et médiastinales

ons gastrointestials
Mecionsdelapeanet [ttt [veewewwsn  foow |
A
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Peféquene (0%
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2l s'agit de données cumulatives des études FLAURA et AURA (AURA3, AURAex, AURA2 et AURAT) ; seuls les événements survenus chez des patients ayant recu au moins
une dose de TAGRISSO dans le cadre du traitement qui leur a été attribué sont résumés. ® Classification du National Cancer Institute, critéres communs de terminologie des El
(NCI CTCAE/CTC), version 4.0. < Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : pneumopathie interstitielle diffuse, pneumopathie inflammatoire. *5 événements
de grade 5 (fatals) selon la dassification CTCAE ont été rapportés. ¢ Inclut les cas rapporles sous les termes groupés suivants : kératite, kératite ponctuée, érosion de la comée,
anomalie de I€pithélium comnéen. " Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants pour les El de type rash : rash, rash généralisé, rash érythémateus, rash maculeux,
rash maculopapuleux, rash papuleux, rash pustuleux, rash prurigineu, rash vésiculeux, rash folliculaire, érytheme, folliculite, acné, dermatite, dermatite acnéiforme, éruption
médicamenteuse, érosion cutanée. °Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : sécheresse cutanée, fissures cutanées, xérose, eczéma, xérodermie. " Inclut les
casrapportés sous les termes groupés suivants : anomalies du it unguéal, inflammation du lit unguéal, infection du lit unguéal, coloration anormale des ongles, pigmentation
des ongles, anomalies au niveau des ongles, toxicité unguéale, dystrophie unguéale, infection unguéale, striures unguéales, onychoclasie, onycholyse, onychomadase, ony-
chomalacie, périonyxis.' Inclut les cas rapportés sous les termes groupés suivants : prurit, prurit généralisé, prurit des paupieres.’ Représente lincidence des patients qui avai
unallongement de lintervalle QTcF >500 ms. * Représente lincidence des résultats de laboratoire, et non pas des événements indésirables rapportés. Les résultats de sécurité
dans les études mono-bras de Phase 2 AURAex et AURA2 étaient en général cohérents avec ceux observés dans le bras TAGRISSO d’AURA3. Aucune toxicité non attendue ou
supplémentaire na été observée et les évenements indésirables correspondaient en termes de nature, de sévérité et de fréquence. Description deffets indésirables sélectior
nés Pneumopathie interstitielle diffuse (PID) Dans les études FLAURA et AURA, lincidence des pneumopathies interstitielles diffuses était de 10,4 % chez les patients dorigine
ethnique japonaise, de 1,8 % chez les patients asiatiques dorigine ethnique non japonaise et de 2,8 % chez les patients non asiatiques. Le délai médian de survenue de la
pneumopathie interstitielle diffuse ou des effets indésirables a type de pneumopathie interstitielle diffuse était de 85 jours (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précau-
tions demploi’du RCP). Allongement de lintervalle QTc Sur les 1142 patients des études FLAURA et AURA traités par TAGRISSO 80 mg, 0,9 % des patients (n = 10) ont présenté
un Qlcsupérieur a 500 ms, et 3,6 % des patients (n = 41) ont présenté une augmentation de plus de 60 ms par rapport au QTc de référence. Une analyse pharmacocinétique/
pharmacodynamique portant sur TAGRISSO a prédit une augmentation con centration-dépendante de ['allongement de lintervalle QTc. Aucun trouble du rythme en relation
avec lintervalle QTc n'a été rapporté dans les études FLAURA et AURA (voir rubriquesMises en garde spéciales et précautions d'emploiet ‘Propriétés pharmacodynamiques'du
RCP). Effets gastro-intestinaux Dans les études FLAURA et AURA, une diarrhée a été rapportée chez 49 % des patients parmi lesquels 39 % étaient des évenements de grade 1,
8,0%de grade 2 et 1,2 % de grade 3 ; aucun événement de grade 4 ou 5 na été rapporté. Une diminution de dose a été requise chez 0,2 % des patients et une interruption du
traitement chez 1,4 %. Un évenement (0,1%) a conduit a unarét. Dans FLAURA et AURA3, le délai médian de survenue était de 19 jours et 22 jours, respectivement, et la durée
médiane des événements de grade 2 était de 19 jours et 6 jours, respectivement. Evenemenrx hématologiques Chez les patients traités par TAGRISSO, les nombres médians de
leucocytes, de lymphocytes, de neutrophiles et de plaquettes ont diminué en début de traitement, ils se sont stabilisés avec le temps puis sont restés au-dessus de la limite in-
férieure de la normale. Des événements indésirables de type leucopénie, lymphopénie, neutropénie et thrombopénie ont été rapportés ; la plupart de ces événements étaient
dintensité [égére oumodérée et nont pas entrainé dinterruption de traitement. Personnes dgées Dans FLAURA et AURA3 (N = 1142), 43 % des patients étaient dgés de 65 ans
etplus, et 13 % étaient agés de 75 ans et plus. Comparé aux sujets plus jeunes (< 65 ans), les personnes agées de > 65 ans ont rapporté davantage dffets indésirables ayant
conduit a des modifications de dose du médicament & [étude (interruption du traitement ou diminution de dose) (13,4 % versus 7,6 %). Les types dévé-

nements indésirables rapportés étaient similaires quel que soit I'age. Les patients plus dgés ont rapporté plus d'effets indésirables de grade 3

ou plus par rapport aux patients plus jeunes (13,4 % versus 9,3 %). Dans Iensemble, aucune différence defficacité n'a été observée

entre ces sujets et les sujets plus jeunes. Un profil de sécurité et des données d'efficacité comparables ont été observés dans les

études de Phase 2 AURA. Poids faible Les patients avec un faible poids (< 50 kg) recevant TAGRISSO 80 mg ont rapporté
une fréquence plus élevée deffets indésirables de grade > 3 (52% versus 35%) et d‘allongement du QTc (14% versus

4%) que les patients avec un poids plus important (=50 kg). Déclaration des effets indésirables suspectés La dé-
claration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament estimportante. Elle permet une

surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé dédlarent

tout effet indésirable suspecté via : Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de

santé, Division Vigilance EUROSTATION Il 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 Marcopi 1-2120

Luxembourg Site interet: http://www.ms.publiclu/fr/activites/pharmacie-medicament/

indexchtml 5. TITULAIRE DE 'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje Suede 6 NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MAR-

CHE EU/1/16/1086/001 EU/1/16/1086/002 EU/1/16/1086/003 EU/1/16/1086/004 7.

STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale 8. DATE

DE MISE A JOUR DU TEXTE 06-2018 Des informations détaillées sur ce médicament

sont disponibles sur le site intemet de I'Agence européenne des médicaments http://

www.ema.europa.eu. NS ID LU-0092-RD06/2018-LB.
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FOCUS

Cancer du poumon: nouveau
paradigme pour Tagrisso®

Jusqu’a présent disponible en deuxieme ligne, I'osimertinib
(Tagrisso®) devrait s’imposer en premiére ligne pour les pa-
tients atteints d’un cancer du poumon non a petites cellules
avec mutation activatrice de EGFR.

Comme nous le mentionnions dans
notre précédente édition, le 26
avril dernier, aprés le CHMP, I'EMA a
également donné son approbation re-
commandant I'extension de I'indication
de Tagrisso® (osimertinib) afin d‘inclure
le traitement de 1°¢ ligne des patients
adultes présentant un cancer du pou-
mon non a petites cellules (NSCLC) lo-
calement avancé ou métastatique avec
mutations activatrices de I'EGFR.

Jusqu’'a présent Tagrisso® était dis-
ponible en traitement de deuxieme
ligne, apres utilisation d’un inhibiteur
de I'EGFR en présence d’une mutation
conférant résistance. L'étude de phase
Il FLAURA, une étude clinique ran-
domisée en double aveugle portant
sur 556 patients dans 29 pays, qui a
testé Tagrisso® en premiere ligne, a
été présentée au congres de I'ESMO
en 2017. C'est a cette étude que I'on

doit I'approbation de I'EMA.

En effet, les résultats, publiés dans le
New England Journal of Medicine,
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 (erlotinib ou gefitinib)
(p<0,0001). De plus, les données de
sécurité de Tagrisso étaient en ligne
avec les études cliniques antérieures.
Tagrisso® était bien toléré, avec moins
d'effets indésirables de Grade 3 ou
plus que les traitements de référence
(34% versus 45%).

Bénéfice attendu
en survie globale

Le débat actuel est donc: peut-on
attendre un plus grand bénéfice, en
termes de survie globale, en admi-
nistrant Tagrisso® en premiére ligne a

tous les patients EGFR, ou bien vaut-il
mieux le réserver a la deuxiéme ligne ?
Les données relatives a la survie glo-
bale sont a ce jour insuffisantes pour
répondre de facon formelle a cette
question, «trop peu» de décés étant
survenus pour évaluer la différence de
survie globale entre les deux bras. Les
données matures relatives a la survie
globale sont en effet attendues pour
fin 2019, lorsque le nombre d’événe-
ments permettra d'évaluer statistique-
ment la différence de la survie globale
entre les deux bras.

Données PFS2 clairement
favorables

Cependant, les données exploratoires
relatives a la progression de la maladie,
quiont été présentées a I'ELCC? en avril
2018, montrent que la PFS2 (PFS aprés
deux traitements) est clairement en fa-
veur des patients traités par Tagrisso®
en premiére ligne. Pour I'instant, au vu
des événements déja enregistrés, on
peut donc s'attendre a un bénéfice en
termes de survie globale, mais il faut
attendre la fin de I'évaluation pour dis-
poser de données statistiques.

Dans ce débat premiére ligne versus
2¢me ligne, un autre enjeu a prendre en
considération est le fait qu’en réser-
vant "osimertinib a la 2¢™ ligne, un

FLAURA: OSIMERTINIB SIGNIFICANTLY IMPROVED PFS

Reported in Soria J-C, et al. N Eng J Med 2018;378:113-125
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L'osimertinib propulsé en 1¢¢ ligne

Nous avons demandé au Dr Guy Berchem de nous donner son point de
vue au sujet de I'étude Flaura, et de nous indiquer ce que les résultats

disponibles changent en pratique clinique.

Dr Guy Berchem: «A mon avis, I'étude Flaura propulse clairement |’osimertinib
en premiere ligne du traitement des patients atteints d’un cancer du poumon
non a petites cellules avec mutation activatrice de EGFR. En effet ['osimertinib
présente nettement un avantage en termes de survie sans progression de la
maladie (PFS) comparé au bras contréle (TKI EGFR de premiére génération).»
«De plus, I'osimertinib démontre une efficacité au niveau du SNC clairement
supérieure, et bien que les données en survie globale ne sont pas encore
matures, on observe un trend trés prometteur en faveur du bras osimertinib
(HR 0.63, 95% Cl, 0.45-0.88). Enfin, I'osimertinib a un profil de sécurité simi-
laire au bras contréle, et moins de serious adverse events.»

tiers seulement des patients traités
par un inhibiteur d’EGFR pourraient
en bénéficier, par exemple parce qu'ils
seraient décédés avant ou seraient
passés en soins palliatifs*'2. Or, dans
les données présentées a I'ELCC, le
risque de seconde progression ou
de déces (PFS2) était réduit de 42%
pour les patients du bras osimertinib,
par rapport au bras controle. C'est la,
sur le plan éthigue, un des arguments
majeurs pour proposer Tagrisso® en
1¢ ligne, afin de ne pas faire perdre
cette chance aux patients. W
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FOCUS

Sclérose en plaques:

ne pas faire perdre
une chance au patient

Il'y a quelques semaines, les neurologues luxembourgeois étaient
invités par les laboratoires Merck, pour une soirée scientifique sur
les nouvelles perspectives dans la prise en charge de la sclérose
en plaques, et notamment sur la nouvelle option thérapeutique
que constitue la cladribine comprimés (Mavenclad®) dans le trai-

tement de la maladie.

n guise d’'introduction, le Dr

Alexandre Birsdorff a d’emblée
souligné que les nouvelles molécules
sont souvent a I'image de la maladie:
difficiles a maftriser. Et il en va de méme
pour le diagnostic, qui reste un défi
permanent, et nécessite une précision
croissante, a pu noter a son tour le Dr
René Metz. D'autant que la maladie
est riche en présentations atypiques,
ce qui améne sur le devant de la scéne
les notions de brain health et de suivi
de I'atrophie, tout en essayant d'éviter
les changements de traitements s'ils
ne sont pas strictement nécessaires et
de limiter la lourdeur des monitorings.
Enfin, un autre enjeu est la nécessaire
organisation des réseaux de soins,
pour laquelle les soignants devraient
pouvoir trouver le temps.
Mais c’est la un autre débat.

A la source: immunité et
inflammation

Le Pr Eric Thouvenot (Nimes) a ensuite
pris le relai pour évoquer les différents
mécanismes physiopathologiques in-
criminés dans la genese de la maladie,
depuis les réactions immunitaires aber-
rantes, jusqu’aux effets de I'ensoleille-
ment et de la vitamine D, en passant
par le réle des hormones sexuelles.

Parmi ces mécanismes, on sait en tout
cas que la maladie fait intervenir une

inflammation diffuse et chronique,
avec un réle important de la microglie,
et une perte axonale a la fois aigué
et progressive. Raison pour laquelle
les immunomodulateurs, que nous
ne détaillerons plus, sont en premiére
ligne du traitement.

Lorsque I'immunomodula-
tion standard ne suffit plus

Mais au-dela de ces traitements clas-
siques, la molécule de la soirée était
la cladribine comprimés. Une molé-
cule au mécanisme d’action original
et inattendu: «une originalité et une
chance», dira le Pr Thouvenot.

La physiopathologie de la SEP fait
intervenir une succession complexe
d’'événements au sein de laquelle dif-
férents types de cellules immunitaires,
y compris les lymphocytes T et B auto-
réactifs, jouent un réle clé. Le méca-
nisme par lequel cladribine compri-
més exerce ses effets thérapeutiques
dans la SEP n’est pas entiérement élu-
cidé mais il semblerait que son effet
prépondérant sur les lymphocytes B et
T vienne interrompre la cascade d'évé-
nements immunitaires jouant un role
central dans la SEP.

La cladribine comprimés exerce en
effet une action ciblée sur les lym-
phocytes, avec une induction de

I'apoptose des lymphocytes T et des
lymphocytes B, et une inhibition de
I'activation des lymphocytes T. Cette
nouvelle molécule agit donc sur des
mécanismes immunologiques clé, en
réalité en fonction du ratio kinase/
phosphatase des différent types cel-
lulaires. Par le fait qu'il touche préfé-
rentiellement les lymphocytes B et T,
ce mécanisme permet la conservation
d'une immunosuppression ciblée de
longue durée avec un effet modéré
sur les autres cellules immunitaires,
d'ou la spécificité d'action de la cla-
dribine comprimés, déja bien connue
dans d’autres sphéres thérapeutiques.

L'élégance de la simplicité

La cladribine comprimés est
le premier traitement oral de
courte durée ne comprenant que
2 semaines de traitement par an
pendant 2 ans: une semaine au
début du premier mois et une
semaine au début du deuxiéme
mois de la méme année (chaque
semaine de traitement est com-
posée de 4 ou 5 jours, en fonc-
tion du poids du patient).

Apres la fin des 2 cycles de traite-
ment réalisés au cours des années
1 et 2, aucun traitement par cla-
dribine comprimés n'est néces-
saire au cours des années 3 et 4.

Surtout pour les formes
hautement actives

C'est ce qui fait, note également le
Professeur David Brassat (Tou-
louse), que la cladribine comprimés
trouve notamment son indication
dans les formes hautement actives,
par exemple chez les patients présen-
tant deux poussées par an.

Et pour David Brassat, si la médecine
nous enseigne de ne pas nuire, il est
aussi important de ne pas faire perdre
de chance au patient. Et de souligner
par deux formules lapidaires, mais 6
combien parlantes, que le principal



risque vient de la maladie, et non de
son traitement: «Si la prudence devient
dictature, on accumule du handicap».
Ou, plus net encore: «Time is brain».

C'est donc un appel a la mise en
ceuvre des nouveaux traitements -
dont la cladribine comprimés - qu’'a
formulé le spécialiste a Luxembourg.

Dix années d’expérience
de terrain

Enfin, le dernier orateur était de Dr
Dominigue Dive (Liége), qui a lui aussi
partagé son expérience clinique, riche
des dix années de suivi de ses patients
ayant participé aux études Clarity/Cla-
rity extention. Soit dix patients qui ont
recu leur dernier comprimé entre mars
2008 et avril 2010, et qui sont tou-
jours suivis aujourd’hui.

Or, sur ces 10 patients, trois seulement
ont nécessité, au cours de ce suivi pro-
longé, l'instauration d'un traitement
autre que ce qu'ils ont recu dans
I'étude Clarity. Les autres données
sont particulierement intéressantes:
avec un EDSS moyen de 2,0, aucun
patient n‘a présenté d'évolution
secondairement positive, et seul un
patient a présenté, dix ans plus tard,
une lymphopénie de grade 1. Pour le
Dr Dive, on peut considérer un traite-
ment comme la cladribine comprimés
comme une selective immune recons-
titution therapy, a savoir un traite-
ment qui s’administre précocement,
dans le but d’induire une rémission
prolongée de la maladie.

Dans la vie de tous les jours, s'inter-
roge le neurologue liégeois, la ques-
tion reste de savoir quand on peut
proposer la cladribine comprimés aux

Take home message

Focus EI

CLADRIBINE COMPRIMES: LES FAITS

Efficacité dans la SEP récurrente-rémittente

L'efficacité et la sécurité de cladribine comprimés orale ont été évaluées au
cours d'une étude clinique randomisée, en double aveugle, contrélée versus
placebo (CLARITY) menée chez 1 326 patients atteints de SEP récurrente-rémit-
tente. L'étude avait pour objectifs d'évaluer |'efficacité de cladribine comprimés
par comparaison au placebo en termes de diminution du taux annualisé de
poussées (TAP) (critere d'évaluation primaire), de ralentissement de la progres-
sion du handicap (EDSS) et de réduction des Iésions actives mesurées a I'IRM.
Chez les patients atteints de SEP récurrente-rémittente ayant recu 3,5 mg/
kg de cladribine comprimés, une réduction significative du taux annualisé
de poussées, du pourcentage de patients sans poussée sur 96 semaines, du
pourcentage de patients sans progression du handicap sur 96 semaines et
du délai avant progression du score EDSS confirmé a 3 mois ont été obser-
vées par comparaison au placebo.

Efficacité dans les formes trés actives de la SEP-RR

Des analyses post hoc de I'efficacité ont été réalisées sur un sous-groupe de

patients présentant une maladie trés active et traités par cladribine compri-

més a la dose cumulée recommandée de 3,5 mg/kg. Les patients évalués
comprenaient:

e ceux ayant présenté 1 poussée au cours de |'année précédent I'entrée
dans I'étude ainsi qu'au moins 1 lésion Gd+ en T1 ou 9 Iésions ou plus en
T2 alors qu'ils recevaient d'autres traitements de fond;

e ceux ayant présenté 2 poussées ou plus au cours de |'année précédent
I'entrée dans I'étude, qu'ils aient été ou non sous traitement de fond.

L'analyse des données de I'étude CLARITY a mis en évidence un effet constant
du traitement sur les poussées, méme chez ces patients présentant une mala-
die trés active, le taux annualisé de poussées ayant été compris entre 0,16
et 0,18 dans les groupes cladribine comprimés et entre 0,47 et 0,50 dans le
groupe placebo (p < 0,0001). Par rapport a I'entiereté de la population de
I'étude, un effet plus important sur le délai avant la progression du handicap
confirmé a 6 mois a été observé, la cladribine comprimés ayant réduit le risque
de progression du handicap de 82% (Hazard ratio = 0,18; IC a 95%: 0,07;
0,47). Pour le placebo, le 10° centile pour la progression du handicap a été
atteint au bout de 16 a 23 semaines, tandis qu'il n‘a pas du tout été atteint
pendant la durée de I'étude dans les groupes traités par cladribine comprimés.

Source: RCP Mavenclad®

patients qui ont été traités par des
molécules aujourd’hui trés diverses.
Une chose est slre, dira le Dr Dive en
conclusion: «Notre expérience avec la
cladribine comprimés est certes limi-
tée en nombre de patients, mais je

On retiendra que la cladribine comprimés est une belle option thérapeutique

grace a:

® son positionnement en termes d’efficacité

e sa simplicité d'utilisation

e son action de choix sur les lymphocytes...

suis trés fier que ces patients soient
toujours suivis, car la notion de du-
rée est essentielle, non seulement
en termes de sécurité, mais aussi en
termes d'efficacité, et nous pouvons
véritablement placer de grands es-
poirs dans un avenir aujourd’hui tres
proche.» W

Dr R. Dehesbaye,

d’apreés la soirée scientifique
organisée a Luxembourg par les
laboratoires Merck
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le partenaire de la recherche
clinigue au Luxembourg

Cette année, le Centre d’Investigation et d’Epidémiologie Cli-
nique (CIEC) féte son 10¢ anniversaire. Cette unité du Depart-
ment of Population Health au Luxembourg Institute of Health
(LIH) soutient les médecins et chercheurs du Luxembourg et
accompagne les laboratoires pharmaceutiques dans la mise en
place de projets de recherche clinique.

Myriam Alexandre, Clinical Research Manager, CIEC, LIH

Organiser, assister
et promouvoir

Il'y a 10 ans, alors que se construisait la
recherche clinique a Luxembourg, nais-
sait I'idée de développer un «centre
national de recherche clinique», indé-
pendant des hépitaux du pays. Il était
alors important que ce centre permette
le développement d'une recherche cli-
nique de qualité, rassemblant les com-
pétences indispensables et jouant le
réle de coordinateur dans des projets
nationaux ou internationaux.

Ainsi a été créé en 2008 le Centre
d'Epidémiologie et d'Investigation Cli-
nique (CIEC), a l'initiative du Dr Jean-
Claude Schmit alors directeur du CRP-
Santé devenu par la suite le LIH.

Le CIEC a été dirigé pendant plus de

cing ans par le Dr Anna Chioti. Désor-
mais le Dr Manon Gantenbein est la
responsable de I'unité.

Une des principales missions du CIEC
est d'apporter un support logistique
et opérationnel aux professionnels
de santé dans la mise en place et la
conduite des essais cliniques. Le CIEC

Save the Dale

protége les droits des participants se
prétant a un essai clinique. Toujours au
fait des derniéres mises a jour concer-
nant les reglementations et les bonnes
pratiques cliniques, il assure le respect
des droits du patient et la protection
de ses données. Le centre offre ainsi
le cadre réglementaire nécessaire a
la mise en place de tout projet de
recherche incluant des humains. En
participant a des projets de recherche
innovants, le CIEC offre la possibilité a
de nombreux patients d’accéder a des
traitements de derniére génération. De
plus, le CIEC est impliqué dans des ré-
seaux internationaux et contribue ainsi
a placer le Luxembourg sur la carte
mondiale de la recherche clinique.

Le CIEC fétera ses 10 ans le 24 octobre 2018 au CHL
e De 9h a 15h: Journée de la Recherche Médicale en collaboration avec

le CHL et a destination des lycéens.

e A partir de 18h: Table ronde «Enjeux et Vision de la Recherche Clinique

au Luxembourg».




Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon
Gantenbein, PhD, Responsable du Clinical and
Epidemiological Investigation Center du LIH
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SUCCESS STORY: le CIEC est partenaire d'ECRIN

ECRIN - European Clinical Research Infrastructure Network - est |'infras-
tructure européenne de recherche clinique dont I'objectif est de promou-
voir et faciliter les études cliniques multinationales a |'échelle européenne.
ECRIN est un organisme public sans but lucratif qui repose sur la connexion
de réseaux nationaux de centres d’investigation cliniqgue ou d’unités de
recherche clinique en Europe, dont le Luxembourg. LIH a rejoint le projet
européen «FP7 ECRIN-Integrating Activities» en 2012. Depuis, le Dr Nancy
De Bremaeker, coordinatrice de recherche clinique au CIEC, agit en tant
que correspondante européenne d’ECRIN au Luxembourg.

Implication du CIEC

e Soutien aux essais cliniques multinationaux (informations, conseil, pres-
tation de services, communication).

e Gestion d’études cliniques au Luxembourg et en Belgique.

e Participation a différentes activités ECRIN (audits ECRIN Data Manage-
ment Centre, procédures qualité ...).

Depuis 2012, le LIH a participé a 11 études ECRIN dans les domaines des
maladies rares, de la pédiatrie, des dispositifs médicaux, du vaccin anti-
VIH, de l'insuffisance cardiague ou encore de I'accident vasculaire cérébral,
ce qui représente un revenu contractuel de prés de 1,3 Mio€. Par ailleurs,
ECRIN a conféré au LIH le réle de Lead Clinical Trial Unit pour des essais
cliniques de phase Il d’'un nouveau médicament orphelin pour traiter la

La promotion de la recherche clinique
auprés du grand public - et surtout des
jeunes - fait aussi partie des missions
du centre. Chaque année le CIEC orga-
nise des éveénements dont le but est de
faire connaitre la recherche clinique.
La Journée de la Recherche Médicale
en est I'événement phare. Organisée
depuis 2015 en collaboration avec
le Centre Hospitalier de Luxembourg
(CHL), cette journée rassemble plus de
250 lycéens chaque année.

Maillon fort entre la
recherche et la clinique

Grace a ses contacts privilégiés avec
les hopitaux du pays, en particulier
avec le CHL ou se déroulent la majo-
rité des études avec médicaments, et
a son réseau de médecins investiga-
teurs, le CIEC est une passerelle pour
les chercheurs du LIH et d’autres insti-
tuts de recherche, permettant I'accés
d'une part aux médecins et d’autre
part aux données cliniques et échantil-
lons de patients. En collaboration avec
les médecins et les hopitaux, le CIEC
facilite ainsi, en fonction de la spé-

myopathie de Duchenne chez I'enfant (projet Vision-DMD).

Valeur ajoutée pour le Luxembourg
o Visibilité au niveau européen et mondial dans le domaine de la recherche

clinique.

e Accés des chercheurs locaux a la recherche académique internationale.

e Acces des patients luxembourgeois a de nouveaux traitements.

e Avantage pour les programmes de recherche tels que NCER-PD et les
hopitaux (essais intégrés au registre et augmentation du recrutement via

le réseau ECRIN).

e Opportunités pour |'obtention de fonds européens.

cialité médicale explorée, |'accés aux
patients ainsi gu’aux volontaires sains.
Grace a son partenariat avec le Euro-
pean Clinical Research Infrastructure
Network (ECRIN), le CIEC bénéficie
également de l'accés a des infras-
tructures de recherche et fournit des
services dans des projets multinatio-
naux notamment financés par le pro-
gramme européen Horizon 2020.

Le centre apporte également son sou-
tien aux médecins du Luxembourg par-
ticipant a des études cliniques portant
sur des molécules innovantes déve-
loppées par les industries pharmaceu-
tiques. Ces derniéres années, de nou-
velles molécules comme des thérapies

ciblées ou encore des immunothérapies
en développement utilisées dans le trai-
tement de certains cancers ont pu étre
proposées a des patients luxembour-
geois. C'était le cas par exemple du
médicament Crizotinib dont ont pu bé-
néficier deux patients luxembourgeois
atteints d’un cancer du poumon avant
que le traitement ne soit disponible
sur le marché. Sur I'initiative du méde-
cin investigateur, le site a Luxembourg
a pu étre ouvert. Le CIEC a alors pris
en charge tout le support logistique et
organisationnel imposé par ce projet
laissant ainsi au médecin investigateur
le temps nécessaire pour se consacrer
aux activités cliniques.

Semper Luxembourg - juillet 2018
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Un soutien dans chaque
étape du projet clinique

Le CIEC assiste le chercheur deés les
premieres étapes de la rédaction du
projet de recherche clinique. Ainsi,
le centre conseille sur le design de
I"étude, sur la méthodologie en colla-
boration avec le Competence Centre
for Methodology and Statistics du LIH,
et informe sur la reglementation et les
délais d’obtention des autorisations.
En étroite collaboration avec le méde-
cin investigateur, le CIEC s’assure de
la «faisabilité» de I'étude en analysant
notamment si les équipements indis-
pensables a la conduite du projet sont
disponibles et si le médecin peut dis-
poser d'une population suffisante de
patients concernée par le projet.

Le centre conduit ensuite la phase
réglementaire du projet allant des au-
torisations aupres du Comité National
d’'Ethique de Recherche et du Minis-
tere de la Santé a la mise en place des
contrats entre les différentes parties
impliquées. Par ses contacts privi-
légiés avec les intervenants du pro-
jet comme les services de radiologie,
les laboratoires d’analyse ou encore
les pharmacies hospitalieres, le CIEC
assure la mise en place logistique.
Tout au long de I"étude, I"équipe du
CIEC organise les visites des patients
inclus, réalise les examens demandés
par le protocole, collecte les échantil-
lons et les données et les transmet de
facon sécurisée au sponsor du projet.

Au service d'une
recherche de qualité

L'une des priorités du CIEC est égale-
ment d’assurer et d’améliorer la qua-
lité de la recherche clinique. Le CIEC
fournit un support aux investigateurs
selon les standards de qualité en place,
I'équipe étant régulierement formée
aux «Bonnes Pratiques Cliniques».

Le CIEC a également mis en place au
fil des années un systéme de gestion
de la qualité comprenant un ensemble
de procédures et de formulaires a dis-

position de I'équipe mais aussi des
chercheurs de I'institut. Le centre est
par ailleurs certifié 1SO9001.

Chaque année le CIEC organise une
formation en «Bonnes Pratiques Cli-
nigues» menée par des prestataires
externes, afin que tout professionnel
de santé intervenant dans la conduite
d'un projet avec des participants hu-
mains soit adéquatement formé.

Une équipe polyvalente...

L'équipe comprenait a ses débuts
en 2008, seulement cing personnes.
Désormais I'équipe est dirigée par le
Dr Manon Gantenbein et se compose
de 19 personnes dont: un clinical
research manaqger, deux coordina-
trices de recherche clinique, un coor-
dinateur infirmier, sept attachés de
recherche clinique et data managers,
cing infirmiers de recherche et deux
assistantes administratives.

L'équipe est basée dans les locaux du
LIH & Strassen. Les infirmiers de re-
cherche sont mobiles et se déplacent
a travers tout le pays afin d'effectuer
les visites aupres des participants a
I'hopital, en cabinet de ville, ou au
domicile des participants.

...menant des projets
variés

Grace a son réseau de plus de 70
médecins, le CIEC a été impliqué en
10 ans dans plus de 140 projets de
recherche, touchant de nombreuses

aires thérapeutiques: oncologie, pneu-
mologie, maladies infectieuses...

Le CIEC est également impliqué
dans la conduite d'études nationales
nécessitant le recrutement de volon-
taires sains. Dans le cadre du National
Centre for Excellence in Research in
Parkinson’s Disease (NCER-PD), coor-
donné par I'Université de Luxembourg
et soutenu par le Fonds National de la
Recherche, le CIEC assure le recrute-
ment et I'inclusion de 800 volontaires
sains. Aussi sont-ils plus de 1400 par-

ticipants en 18 mois a avoir été inclus
au projet ORISCAV-LUX2 qui a pour
principal objet de surveiller I"évolution
de la santé cardiovasculaire de la po-
pulation luxembourgeoise.

Au total, 7000 participants ont ainsi
pu participer a la recherche en 10 ans
et certains d'entre eux ont pu bénéfi-
cier de molécules innovantes efficaces
et ayant moins d'effets secondaires
que les traitements classiques.

Révolution numérique...
aussi en recherche clinique

L'un des enjeux des prochaines années
sera |'utilisation des nouvelles techno-
logies au profit de la recherche clinique
et des patients: consentement a dis-
tance, utilisation et partage des don-
nées médicales, identification de trai-
tements personnalisés..., le CIEC devra
se placer comme un acteur reconnu
pour son expertise en recherche cli-
nique ainsi que sa capacité a utiliser les
nouvelles technologies et contribuer
ainsi a la mise en place et gestion des
projets de recherche clinique du futur.

Un autre enjeu prioritaire de I'unité sera
la formation a la recherche clinique de
nouveaux investigateurs afin de renfor-
cer son réseau actuel et pouvoir ainsi
s'associer a des projets innovants pro-
posés par des partenaires industriels et/
ou autres institutions de recherche au
niveau national ou international.

En s’appuyant sur les nouvelles tech-
nologies, et par sa position centrale
entre le chercheur et la clinique, le
CIEC est prét a relever les défis des
prochaines années lancés par la re-
cherche translationnelle ainsi que la
médecine personnalisée et digitale. H

Contact:

Centre d’Investigation et d’Epidémio-
logie Clinique (CIEC)

1AB rue Thomas Edison, L-1445
Strassen

Secrétariat: tania.zamboni@lih.lu,
maura.minelli@lih.lu, 26970-800 ou-889
www.lih.lu



MAVENCLAD® est indiqué chez les

patients adultes pour le traitement des
formes trés activessderselérose’en plaques
(SEP) récUrrente définies-par les paramétres
cliniques ou l'imagerie (IRM).!

11 Maximum 20 jours de traitement oral durant les 2 premiéres années,
sans aucun fraitement supplémentaire durant les 2 années suivantes.!
1. MAVENCLAD® RCP, déc 2017

RESUME ABREGE DES CARACTERlSTlQUES DU PRODUIT
DENOMINATION DU MEDICAMENT
MAVENCLAD® 10 mg comprimés, 1 comprimé
MAVENCLAD® 10 mg comprimés, 4 comprimés
MAVENCLAD® 10 mg comprimés, 5 comprimés
MAVENCLAD® 10 mg comprimés, 6 comprimés
MAVENCLAD® 10 mg comprimés, 7 comprimés
MAVENCLAD® 10 mg comprimés, 8 comprimés
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Chaque comprimé contient 10 mg de cladribine. Excipients & effet notoire:
Chagque comprimé contient 64 mg de sorbitol.
FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé. Comprimés blancs, ronds, biconvexes, de 8,5 mm de diamétre,
portant la letire «C» gravée sur une face et le nombre «10» sur I'autre face
Indications thérapeutiques
MAVENCLAD® est indiqué chez les adultes dans le traitement des formes trés
actives de sclérose en plaques (SEP) récurrente définies par des paramétres
cllmques ou l'imagerie (IRM)
gie et mode d

Le traitement par MAVENCLAD® doit étre instauré et supervisé par un
médecin expérimenté dans le traitement de la SEP.
Posologie
La dose cumulée recommandée de MAVENCLAD® est de 3,5 mg/kg de poids
corporel sur 2 ans, |'administration se faisant sous la forme d'un cycle de fraite-
ment de 1,75 mg/kg par an. Chaque cycle est composé de 2 semaines de
traitement, une semaine au début du premier mois et une semaine au début du
deuxiéme mois de la méme année. Chaque semaine de traitement est compo-
sée de 4 ou 5 jours au cours desquels e patient regoit 10 mg ou 20 mg (un ou
deux comprimé[s]) en une prise quotidienne unique, selon son poids corporel.
Pour des précisions supplémentaires, voir les tableaux 1 et 2 ci dessous.
Aprés la fin des 2 cycles de traitement, aucun traitement supplémentaire par
cladribine ne sera nécessaire au cours des années 3 et 4 (voir rubrique 5.1).
La réinstauration du fraitement aprés I'année 4 n'a pas été étudiée.
Conditions requises pour l'instauration et la poursuite du traitement
Le nombre de lymphocytes doit atre:
* normal avant l'instauration du fraitement par MAVENCLAD®

lors de de I'année 1;
e d’au moins 800 cellules/mm3 avant le second cycle de traitement

de l'année 2.
Si nécessaire, le cycle de fraitement de I'année 2 pourra étre retardé de
6 mois maximum, le temps que le nombre de lymphocytes se normalise.
Si le refour & la normale nécessite plus de 6 mois, le patient ne devra plus
recevoir MAVENCLAD®.
Répartition de la dose
La répartition de la dose fofale sur les 2 années de traitement est présentée
dans le tableau 1. Pour cerfaines tranches de poids, le nombre de
comprimés pourra étre différent d’une semaine de traitement a la suivante.
L'utilisation de cladribine par voie orale chez les patients pesant moins de
40 kg n'a pas été étudiée.
Tableau 1: Dose de MAVENCLAD® par semaine de traitement
selon le poids du patient au cours de chaque année de traitement

que les doses quotidiennes de cladribine, au cours de chaque semaine de
traitement, soient prises & 24 heures d'infervalle, & peu prés & la méme
heure chaque jour. Lorsque la dose quotidienne comprend deux comprimés,
les deux comprimés doivent étre pris simultanément.

Tableau 2: Répartition des comprimés de 10 mg de
MAVENCLAD® sur les jours de la semaine

©

Nombre total de Jour 1 | Jour2 | Jour3 | Jour4 | Jour5
comprimés par semaine
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

En cas d'oubli, la dose doit &tre prise dés que I'oubli est constaté, le jour
méme, suivant le calendrier de traitement.

Si la dose oubliée n'a pu &tre prise le jour de I'oubli, elle sera & prendre le
jour suivant la fin de traitement prévue initialement (fraitement prolongé d'un
Iour). Si deux doses consécutives sont oubliées, la méme régle s'applique et
a semaine de traitement devra étre prolongée de deux jours.

Utilisation concomitante d’autres médicaments par voie orale

II'est recommandé que I'administration de tout autre médicament oral soit
espacée d'au moins 3 heures de la prise de MAVENCLAD® pendant les
quelques jours de traitement (voir rubrique 4.5).

Populations particuliéres

Insuffisance rénale: Aucune étude spécifique n'a été menée chez les patients
atteints d'insuffisance rénale. Chez les patients atteints d'insuffisance rénale
légére (clairance de la créatinine de 60 & 89 mlL/min), aucun ajustement
posologique n'est jugé nécessaire (voir rubrique 5.2). la sécurité et
I'efficacité du médicament chez les patients atteints d'insuffisance rénale
modérée ou sévére n'ont pas été établies. Par conséquent, MAVENCLAD®
est contre-indiqué chez ces patients (voir rubrique 4.3).

Insuffisance hépatique: Aucune étude n'a éé menée chez les patients atteints
d'insuffisance hépatique. Bien que le réle de la fonction hépatique dans
I'élimination de cladribine soit considéré comme négligeable (voir rubrique
5.2), en l'absence de données, I'ufilisation de MAVENCLAD® n'est pas
recommandée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée ou
sévere (score de Child Pugh > 6)

Patients dgés: Les études clmlques sur cladribine par voie orale dans la

INNOVATIVELY SIMPLE*

MAVENCLAD

cladribine tablets

rénale modérée ou sévére (clairance de la créatinine < 60 ml/min)
(voir rubrique 5.2). Grossesse et allaitement (voir rubrique 4.6).

Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité: Les effets indésirables les plus perfinents d'un
point de vue clinique qui ont été signalés chez les patients atteints de SEP
ayant recu cladribine a la dose cumulée recommandée de 3,5 mg/kg sur
2 ans au cours des études cliniques ont été la lymphopénie et le zona.
L'incidence du zona a été plus élevée pendant la période ob les patients
présentaient une lymphopénie de grade 3 ou 4 (< 500 & 200 cellules/mm?
ou < 200 cellules/mm?) que pendant les périodes ob les patients ne
présentaient pas de lymphopénie de grade 3 ou 4 (voir rubrique 4.4).

Liste des effefs indésirables: Les effets indésirables mentionnés dans la liste
ci-dessous sont issus des données groupées des études cliniques sur la SEP
au cours desquelles cladribine orale a été ufilisée en monothérapie & une
dose cumulée de 3,5 mg/kg. Les données de sécurité issues de ces études
portent sur un tofal de 923 patients. Les catégories de fréquence utilisées ci-
aprés répondent aux définitions suivantes: Trés fréquent (= 1/10), Fréquent
(= 1/100, < 1/10), Peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100), Rare (= 1/10 000,
< 1/1 000), Trés rare (< 1/10 000), Fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur la base des données disponibles)

Infections et _infestations: Fréquent: Herpés buccal, zona touchant un
dermatome. Trés rare: Tuberculose (voir rubrique 4.4)

Affections _hématologiques et du_systéme lymphatique: Trés fréquent:
Lymphopénie. Fréquent: Baisse du nombre de polynucléaires neutrophiles.
Affections de la_peav et du tissu_sous-cutané: Fréquent: Erupfion cutanée,
alopécie.

Description de certains effets indésirables particuliers

Lymphopénie: Au cours des études cliniques, 20 % & 25 % des patients
traités par une dose cumulée de 3,5 mg/kg de cladribine sur 2 ans en
monothérapie ont développé une lymphopénie transitoire de grade
3 ou 4. Une lymphopénie de grade 4 a été observée chez moins de
1 % des patients. La proportion la plus importante de patients présentant
une lymphopénie de grade 3 ou 4 a été observée 2 mois aprés la premiére
prise de cladribine de chaque année (4,0% et 11,3% de patients présentant
une lymphopénie de grade 3 lors de I'année 1 et de 'année 2 ; 0% et
0,4% de patients présentant une lymphopénie de grade 4 lors de I'année
1 et de 'année 2). Chez la plupart des patients, un refour & un nombre de
lymphocytes normal ou & une lymphopénie de grade 1 peut éfre attendu
dans un délai de 9 mois. Afin de réduire le risque de lymphopénie sévére,
les nombres de lymphocytes doivent &ire mesurés avant, pendant et aprés
le traitement par cladribine (voir rubrique 4.4) et les conditions requises

pour I'instauration et la poursuite du traitement par cladribine doivent étre
|

SEP n’ont pas inclus de patients dgés de plus de 65 ans ; par cc
on ne sait pas si leur réponse au fraitement est différente de celle des
patients p\us jeunes. En cas d'utilisation de MAVENCLAD® chez des
patients Ageés, il est recommandé de procéder avec prudence, compte
tenu de la fréquence potentiellement plus élevée des altérations de la
fonction hépatique ou rénale, des comorbidités et de la prise d'autres
médicaments.

Population pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de MAVENCLAD® chez
les patients dgés de moins de 18 ans nont pas été établies. Aucune
donnée n’est disponible.

Mode d'administration

MAVENCLAD® doit étre pris par voie orale. Les comprimés doivent &tre
ingérés avec de |'eau et &ire avalés sans étre méchés. Les comprimés peuvent
étre pris indifféremment au cours ou en dehors des repas. Les comprimés
n'étant pas pelliculés, ils doivent étre avalés immédiatement dés qu'ils sont
refirés de la plaquette thermoformée et ne doivent pas étre laissés posés
sur une surface, ni manipulés plus longuement que le temps nécessaire &
la prise. Si un comprimé est posé sur une surface ou si un comprimé cassé
ou fragmenté est sorti de la plaquette, la surface concernée en contact doit
étre soi lavée. Le patient doit avoir les mains séches lors de la

Le tableau 2 montre la répartition du nombre fotal de comprimés par
semaine de traitement au cours des différentes journées. Il est recommandé

manipulation des comprimés et les laver soigneusement aprés la prise.

Hypersensibilité @ la substance active ou & I'un des excipients mentionnés
Infection par le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH). Infection chronique active (tuberculose ou hépatite). Instauration du
traitement par cladribine chez les patients immunodéprimés, y compris
les patients recevant actuellement un traitement immunosuppresseur ou
myélosuppresseur voir rubrique 4.5). Affection maligne évolutive. Insuffisance

Tranche de poids Dose en mg (nombre de comprimés de 10 mg)
par semaine de traitement
kg Semaine de traitement 1 | Semaine de fraitement 2
404 <50 40 mg (4 comprimés) 40 mg (4 comprimés)
50a <60 50 mg (5 comprimés) 50 mg (5 comprimés)
604 <70 60 mg (6 comprimés) 60 mg (6 comprimés)
704 <80 70 mg (7 comprimés) 70 mg (7 comprimés)
804 <90 80 mg (8 comprimés) 70 mg (7 comprimés) Contre-indications
904 <100 90 mg (9 comprimés) 80 mg (8 comprimés)
1005<110 100 mg (10 comprimés] | 90 mg (9 comprimés) a la rubrique 6.1.
110 et plus 100 mg (10 comprimés) 100 mg (10 comprimés)

SCIUF 1t respectées (voir rubrique 4.2)
Affections_malignes: Au cours des études cliniques et du suivi & long
terme des patients traités avec une dose cumulée de 3,5 mg/kg de
cladribine par voie orale, le nombre d'affections malignes était plus élevé
chez les patients traités par cladribine (10 événements rapportés chez
3 414 patient années [0,29 événement pour 100 patient années]) que chez
les patients ayant recu un placebo (3 événements chez 2 022 patient années
[0,15 événement pour 100 patient années)) (voir rubrique 4.4).
Déclaration des effefs indésirables suspectés: La déclaration des effets
indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante.
Elle permet une surveillance contine du rapport bénéfice/risque du
médicament. Les professionnels de santé déclarent fout effet indésirable
suspecté via le systéme national de déclaration:
Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé;
Site internet: www.afmps.be; e-mail: patientinfo@fagg-afmps.be
Luxembourg: Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des
Meédicaments;  Site infernet:  http://www.ms.public.lu/fr/activites/
pharmacie- med\cament/lndex html
TITUI.AIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Merck Serono Europe Limited, 56 Marsh Wall, Londres E14 9TP, Royaume-Uni
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
EU/1/17/1212/001 (1 comprimé), EU/1/17/1212/002 (4 comprimés),
EU/1/17/1212/003 (5 comprimés), EU/1/17/1212/004 (6 comprimés),
EU/1/17/1212/005 (7 comprimés), EU/1/17/1212/006 (8 comprimés)
REPRESENTANT LOCAL Merck nv/sa, Brusselsesteenweg 288, 3090
Overijse, Belgique
MODE DE DELIVRANCE Sur prescription médicale.
DATE D’APPROBATION DU TEXTE 12/2017
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9eme Congres bisannuel du WIP. a Dublin:
gue le mal recule

C’est dans le prestigieux Convention Center de la capitale irlandaise que s’est tenu ce
congres organisé par le World Institute of Pain (9-12 mai 2018). Il n’y avait pas de révolution
a espérer cette année, mais les connaissances sur les mécanismes (parfois bien différents)
de la douleur avancent, les éléments d’Evidence Based Medicine en font de méme pour
les traitements, et la neurostimulation poursuit sa marche en avant avec des nouveautés
améliorant le confort du patient.

Dr Claude Leroy




H onorio Benzon (Ecole de Méde-
cine Feinberg de la Northwest
University, USA) était un des premiers
orateurs a s’exprimer dans ce congrés
qui a fait le plein de médecins spécia-
listes de la douleur. Son exposé traitait
des alternatives aux opiacés dans le
traitement des syndromes douloureux
chroniques de la région dorsale basse,
avec ou sans radiculopathie.

Dans le cas de ces douleurs au stade
aigu, les myorelaxants et les AINS
peuvent étre utiles, d’aprés Honorio
Benzon.

Par contre, I'efficacité n'est plus au
rendez-vous lorsque la chronicité
s'installe: dans ce cas, seuls le trama-
dol et la duloxétine seraient de mise
— et méme seulement cette derniére
en présence d'une radiculopathie. Les
opiacés ne seraient a considérer qu’en
cas de douleurs réellement invali-
dantes.

Duloxétine
plus efficace

Dans une étude transversale ran-
domisée, controlée et en double
aveugle’, la duloxétine s’est montrée
significativement plus efficace que le
placebo a un dosage allant jusqu’a
120 mg/j: une échelle visuelle et ana-
logique de la douleur montrait, apres
4 semaines, un score de 4,1 dans le
groupe intervention et de 6,0 pour le
groupe placebo, ce qui correspond a
une diminution d’environ 32% de la
douleur.

Effets indésirables

Les effets indésirables étaient com-
parables entre les deux groupes de
patients, tous porteurs d'une atteinte
avec douleur neuropathique a un
membre inférieur.

La prégabaline s’est révélée décevante
dans les sciatalgies aigués ou chro-
niques. Dans une étude randomisée
versus placebo et délivrée a raison
de 150-600 mg/j, elle n"a pas montré
d'efficacité particuliére.

Le CRPS, a traiter
d’abord en IV

Un autre domaine évoqué par I'ora-
teur est celui du CRPS (Complex
Regional Pain Syndrome). La calcito-
nine nasale a été essayée sans grands
succés des 1991, ne montrant pas
de différence par rapport au para-
cétamol voire au placebo selon les
études.

Une certaine efficacité a par contre
été observée en injection IM ou SC. La
stratégie recommandée dans le CRPS

La calcitonine nasale a été essayée sans grands succes des
1991, ne montrant pas de différence par rapport
au paracétamol voire au placebo selon les études.

conGRres KR

consiste a débuter le traitement par
des perfusions de kétamine pendant
4 jours (environ 22 mg/h/70 kg), puis
de passer a une forme orale.

Les bisphophonates (et plus particu-
lierement |'alendronate, le pamidro-
nate, le clodronate et le néridronate)
seraient également utiles, eux aussi
d’abord en IV. La calcitonine IM ou SC
peut étre envisagée en complément et
Si nécessaire.

La kétamine IV est bien documentée
par une littérature de qualité (preuves
de grade 1), et ses effets indésirables
sont également bien connus. B

Référence:

1. Efficacy of duloxetine in chronic low
back pain with a neuropathic compo-
nent, Schukro RP et al., Anesthesiology
2016 Jan;124(1):150-8

Semper Luxembourg - juillet 2018
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Les douleurs cancéreuses:
guand un traitement local s'impose

L’anesthésiste Milan Stojanovic (Harvard) a abordé, au cours de
la deuxiéme journée du 9™ Congrés du WIP a Dublin, les princi-
pales options interventionnelles contre les douleurs cancéreuses
abdominales, tant en matiére d’indications et de timing que de
leurs effets indésirables ou des risques associés..

e bloc du plexus cceliaque est un

des traitements interventionnels
les plus pratiqués en cancérologie.
Aprés avoir été longtemps effectué a
I'aveugle, il I'est actuellement a I'aide
de la radioscopie, de I'endoscopie,
du CT-scan, voire de I'lRM. Ce plexus
correspond a l'innervation sensorielle
du pancréas et des autres organes
abdominaux, a I'exception du colon
descendant, du rectum et des organes
pelviens.

La solution neurolytique injectée
contient 25 a 100% d'alcool ou 3 a
10% de phénol. Un des risques les
plus fréquents est celui de traverser
I'aorte ou un rein, plus particuliere-
ment dans les cas de cancer pancréa-

Dr Claude Leroy

tiqgue. A noter que chaque méthode
d'approche est grevée de risques
analogues, dont celui d’'un pneumo-
thorax. Le guidage par CT-scan donne
de meilleurs résultats que par radios-
copie, tandis que I'IRM rend la procé-
dure nettement efficace et peu inva-
sive, comme I'a montré I'étude de Liu
S.etal. en2016.

Au bilan, le soulagement de la dou-
leur est plus prononcé lorsque le bloc
du plexus cceliaque est réalisé préco-
cement, avant le traitement par opia-
cés ou lorsque les patients sont sous
AINS. Par contre, le niveau de preuves
est assez faible en ce qui concerne
la diminution de la consommation
d'opiacés. Quant aux effets indési-

rables, on note une augmentation
de la douleur dans 9% des cas, une
diarrhée dans 4 a 15% des cas, une
hypotension orthostatique transitoire
dans 1% des cas, et une complica-
tion majeure (comme une hémorragie
rétropéritonéale ou un abces pancréa-
tigue) dans 2% des cas. La radiofré-
quence peut constituer une alterna-
tive intéressante, avec globalement
moins de risques.

Un bloc des nerfs splanchniques par
voie transdiscale peut étre réalisé pour
les douleurs cancéreuses chroniques
du haut de I'abdomen (notamment
pour les cancers du bas de I'ceso-
phage). Les complications possibles
sont mineures, la diminution de la
consommation d’opiacés est significa-
tive, et les résultats peuvent persister
pendant plus d’un an.

Un bloc hypogastrique supérieur (au
niveau du 1/3 inférieur de L5 jusqu’au
1/3 supérieur de S1) aura un effet
sur les plexus urétral, testiculaire
ou ovarien, le colon sigmoide et un
plexus entourant les artéres iliaques
communes et internes. Il se pratique
donc généralement dans des cas de
cancer colorectal, génito-urinaire ou
gynécologique, avec un bon effet sur
la douleur et sur la consommation
d'opiacés per os. Les complications
sont rares, les effets indésirables peu
importants.

Enfin, la thérapie par administration
intrathécale de médicaments (zicono-
tide notamment) est justifiée lorsque
les autres méthodes sont inefficaces,
lorsque I'espérance de vie atteint au
moins 3 mois, avant tout pour les dou-
leurs nociceptives, et pour les douleurs
cancéreuses bien localisées. B

Référence:

Interventional treatments for cancer pain,
exposé du Dr Milan Stojanovic, 9¢m Congres
du WIP, 10 mai 2018



FASLODEX®

2 seringues pré-remplies contenant
250 mg de fulvestrant dans 5 ml de solution.
Prix Public : € 522.80

OR
TOGETHER

First line and beyond, make it count.

As the only endocrine therapy that directly targets and degrades
the estrogen receptor (a critical driver of ER+ ABC) FASLODEX®
has been proven superior over anastrozole for first line monothe-
rapy treatment in postmenopausal women*. Now in combination
with palbociclib, FASLODEX® is your first line partner of choice to
extend PFS for pre/peri & postmenopausal women with ER+ ABC.2

/:ASLODEX

fulvestrant

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Faslodex 250 mg, solution injectable. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Une seringue préremplie contient 250 mg de fulvestrant dans 5 ml de solution. Excipients a effet notoire Ethanol Pour la liste complete
des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution injectable. Solution limpide, incolore a jaune, visqueuse. 4. DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques Faslodex est indiqué : en monothérapie dans le
traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, positif pour les récepteurs aux estrogénes, chez les femmes ménopausées : non traitées précédemment par une hormonothérapie, ou avec une récidive pendant ou apres un traitement adjuvant
par un antiestrogéne ou une progression de la maladie sous traitement par antiestrogéne ; en association avec le palbociclib dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique, positif pour les récepteurs hormonaux (RH), négatif pour le ré-
cepteur 2 du facteur de croissance épidermique humain (HER2), chez les femmes ayant été traitées antérieurement par hormonothérapie (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Chez les femmes en pré- ou périménopause, le traitement en
association avec le palbociclib doit étre associé a un agoniste de 'hormone de libération de la lutéinostimuline (LHRH). 4.2 Posologie et mode d’administration Posologie Femmes adultes (y compris les personnes dgées) La dose recommandée est de 500 mg
une fois par mois, avec une dose supplémentaire de 500 mg deux semaines apres la dose initiale. Lorsque Faslodex est utilisé en association avec le palbociclib, veuillez également vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit du palbociclib. Avant le
début et pendant toute la durée du traitement associant Faslodex et le palbociclib, les femmes en pré/périménopause doivent étre traitées par des agonistes de la LHRH conformément a la pratique clinique locale. Populations spéciales Insuffisance rénale Aucun
ajustement posologique n’est recommandé chez les patientes atteintes d’une insuffisance rénale légere a modeérée (clairance de la créatinine < 30 mi/min). La sécurité et I'efficacité n'ont pas éte évaluées chez les patientes atteintes d'insuffisance rénale sévere
(clairance de la créatinine < 30 ml/min) et, en conséquence, la prudence est recommandée chez ces patientes (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Insuffisance hépatique Aucun ajustement posologique n’est recommandé
chez les patientes atteintes d’une insuffisance hépatique Iégere a modérée. Cependant, comme I'exposition au fulvestrant peut étre augmentée chez ces patientes, Faslodex devra étre utilisé avec précaution. Il n'y a pas de données chez les patientes atteintes
d'insuffisance hépatique sévere (voir rubriques ‘Contre-indications’, ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’” du RCP). Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité de Faslodex chez les enfants agés de moins de
18 ans n'ont pas été établies. Les données actuellement disponibles sont décrites aux rubriques ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP, mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Mode d’adminis-
tration Faslodex doit étre administré en deux injections consécutives de 5 ml par injection intramusculaire lente dans le muscle fessier (12 minutes/injection), une dans chaque fesse (zone du fessier). Il convient de faire preuve de prudence lors de I'injection de
Faslodex au niveau du site dorso-fessier en raison de la proximité du nerf sciatique sous-jacent. Pour des instructions détaillées sur I'administration, voir rubrique ‘Précautions particulieres d’élimination et manipulation’ du RCP. 4.3 Contreindications Hypersensi-
bilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. Grossesse et allaitement (voir rubrique ‘Fertilité, grossesse et allaitement’ du RCP). Insuffisance hépatique sévere (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). 4.4 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité Monothérapie Cette rubrique fournit des informations basées sur tous les effets indésirables observés lors des études cliniques, des études
postérieures a la mise sur le marché ou des déclarations spontanées. Sur I'ensemble des données relatives au fulvestrant en monothérapie, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés étaient : réactions au site d'injection, asthénie, nausée, et augmen-
tation des enzymes hépatiques (ALAT, ASAT, phosphatases alcalines). Dans le tableau 1, les catégories de fréquence des effets indésirables ciapres ont été calculées sur la base du groupe traité par Faslodex 500 mg a partir des analyses de tolérance poolées des
études qui ont comparé Faslodex 500 mg a Faslodex 250 mg [CONFIRM (Etude D6997C00002), FINDER 1 (Etude D6997C00004), FINDER 2 (Etude D6997C00006), et NEWEST (Etude D6997C00003)] ou de FALCON (Etude D699BCO0001) seule qui a comparé
Faslodex 500 mg a I'anastrozole 1 mg. Lorsque les fréquences sont différentes entre 'analyse de tolérance poolée et FALCON, la fréquence la plus élevée est présentée. Les fréquences dans le tableau 1 ont été établies a partir de tous les effets indésirables rap-
portés, indépendamment de I'évaluation de la causalité par I'investigateur. La durée médiane du traitement par fulvestrant 500 mg sur 'ensemble des données (y compris les études mentionnées ci-dessus et FALCON) était de 6,5 mois. Liste tabulée des effets
indésirables Les effets indésirables listés cidessous sont classés par fréquence et par Systeme Organe Classe (SOC). Les groupes de fréquence sont définis selon la convention suivante : tres fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000,
< 1/100). Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité. Tableau 1 Effets indésirables rapportés chez les patientes traitées par Faslodex en monothérapie Effets indésirables par systeme
organe classe et fréquence Infections et infestations Fréquents Infections du tractus urinaire Affections hématologiques et du systeme lymphatique Fréquents Numération plaquettaire réduite® Affections du systéme immunitaire Tres fréquents Réactions d’hypersen-
sibilité® Peu fréquents Réactions anaphylactiques Troubles du métabolisme et de la nutrition Fréquents Anorexie? Affections du systéme nerveux Fréquents Céphalées Affections vasculaires Trés fréquents Bouffées de chaleur® Fréquents Thromboembolies veineuse-
s* Affections gastrointestinales Trés fréquents Nausées Fréquents Vomissements, diarrhées Affections hépatobiliaires Trés fréquents Enzymes hepathues élevées (ALAT, ASAT, phosphatases alcalines)® Fréquents Bilirubine élevée? Peu fréquents Insuffisance hépa-
tique!, hépatite, gammaGT élevée’ Affections de la peau et du tissu souscutané Tres fréquents Rashe Affections musculosq i et I Tres fréquents Douleurs articulaires et musculo-squelettiques® Fréquents Dorsalgies? Affections des organes de
reproduction et du sein Fréquents Hémorragie vaginale® Peu fréquents Moniliase vaginale', leucorrhée’ Troubles généraux et anomalies au site d’administration Tres fréquents Asthénie?, réactions au site d’injection® Fréquents Neuropathie périphérique®, sciatique®
Peu fréquents Hémorragie au site d'injection’, hématome au site d'injection, névralgie'  Inclut des effets indésirables pour lesquels I'étendue exacte de la contribution de Faslodex ne peut étre évaluée en raison de la maladie sousjacente. ° Le terme réactions au
site d'injection n’inclut pas les termes hémorragies au site d'injection, hématomes au site d'injection, sciatique, névralgie et neuropathie périphérique. ° Lévénement n’a pas été observé dans les études cliniques majeures (CONFIRM, FINDER 1, FINDER 2, NEWEST).
La fréquence a été calculée en utilisant la limite supérieure de I'intervalle de confiance a 95 % pour I'estimation de la valeur. Elle est calculée a 3/560 (ot 560 est le nombre de patients des études cliniques majeures), ce qui correspond a la catégorie de fréquence
«peu fréquent ». ¢ Inclut : arthralgies, et, moins fréquemment, douleurs musculo-squelettiques, myalgies et douleurs dans les extrémités. ¢ La catégorie de fréquence différe entre les données de tolérance poolées et FALCON. ! Cet effet indésirable n'a pas été ob-
servé dans FALCON. Description des effets indésirables sélectionnés Les descriptions incluses ci-dessous sont basées sur la population d’analyse de Ia tolérance composée de 228 patientes ayant respectivement recu au moins une (1) dose de fulvestrant et de
232 patientes ayant recu au moins une (1) dose d’anastrozole, dans I'étude de phase Ill FALCON. Douleurs articulaires et musculo-squelettiques Dans I'étude FALCON, le nombre de patientes ayant rapporté un effet indésirable de douleurs articulaires et muscu-
lo-squelettiques a été de 65 (31,2 %) et de 48 (24,1 %) respectivement dans les bras fulvestrant et anastrozole. Sur les 65 patientes du bras Faslodex, 40 % (26/65) ont rapporté des douleurs articulaires et musculo-squelettiques au cours du premier mois de
traitement et 66,2 % (43/65) au cours des 3 premiers mois de traitement. Aucune patiente n'a rapporté d’événements de grade CTCAE > 3 ou ayant nécessité une réduction de la dose, une interruption du traitement ou I'arrét du traitement en raison de ces effets
indésirables. Trai en avec le Le profil de sécurité global du fulvestrant lorsqu'il est utilisé en association avec le palbociclib est basé sur les données de 517 patientes atteintes d’un cancer du sein avancé ou métastatique RH-positif,
HER2-négatif dans I'étude randomisée PALOMA3 (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Les effets indésirables les plus fréquents (>20 %) tous grades confondus signalés chez les patientes recevant du fulvestrant en association avec le palbo-
ciclib étaient la neutropénie, la leucopénie, les infections, la fatigue, la nausée, I'anémie, la stomatite, la diarrhée et la thrombocytopénie. Les effets indésirables de grade > 3 les plus fréquents (>2 %) étaient la neutropénie, la leucopénie, I'anémie, les infections,
I'augmentation du taux d’ASAT, la thrombocytopénie et la fatigue. Le tableau 2 rapporte les effets indésirables de PALOMA3. La durée médiane de I'exposition au fulvestrant était de 11,2 mois dans le bras fulvestrant + palbociclib et de 4,9 mois dans le bras fulvestrant
+ placebo. La durée médiane de I'exposition au palbociclib dans le bras fulvestrant + palbociclib était de 10,8 mois. Tableau 2 Réactions indésirables basées sur I'étude PALOMA3 (N=517) Classes de systémes d’organes Fréquence Termes préférentiel-
s*Faslodex + Palbociclib (N=345) Faslodex + placebo (N=172) Tous grades n (%) Grade > 3 n (%) Tous grades n (%) Grade > 3 n (%) Infections et infestations 7rés fréquent Infections® 163 (47,2) 11 (3,2) 54 (31,4) 5 (2,9) Affections hématologiques
et du systeme Iymphalique Trés fréquent Neutropénie® 287 (83,2) 228 (66,1) 7 (4,1) 1 (0,6) Leucopénie? 183 (53,0) 105 (30,4) 9 (5,2) 2 (1,2) Anémie® 102 (29,6) 12 (3,5) 22 (12,8) 3 (1,7) Thrombocytopénie' 78 (22,6) 8 (2,3) 0 (0,0) 0 Peu fréquent Neutropénie
fébrile 3 (0,9) 3 (0,9) 1 (0,6) 1 (0,6) Troubles du métabolisme et de la nutrition 7rés fréquent Diminution de I'appetit 55 (15,9) 3 (0,9) 14 (8,1) 1 (0,6) Affections du systéme nerveux Fréquent Dysgueusie 23 (6,7) 0 5 (2,9) 0 Affections oculaires Fréquent
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Tres fréquent Nausée 117 (33,9) 0 48 (27,9) 1 (0,6) Stomatite? 97 (28,1) 2 (0,6) 22 (12,8) 0 Diarrhées 81 (23,5) 0 33 (19,2) 2 (1,2) Vomissement 65 (18,8) 2 (0.6) 26 (15,1) 1 (0,6) Affections de la peau et du tissus sous-cutane Trés fréquent Alopécie 62 (18,0) 0
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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. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca UK Limited Charter Way, Macclesfield, Cheshire SK10 2NA RoyaumeUni 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/03/269/001 EU/1/03/269/002 7.
STATUT LEGAL DE DEJVSRANCE Médicameznt soumis a prescription médicale 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 11-2017 Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments : http://
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Les névralgies
pOst-zostériennes,
comment

les combattre

La professeure Andrea Nicol (service d’anesthésiologie, Centre
médical de I’Université du Kansas) a abordé, au cours du 9¢me
Congrés du WIP a Dublin, le traitement (hors opiacés) de la
douleur liée a diverses neuropathies au travers d’une revue
exhaustive de la littérature. Tiré de son exposé, le point sur les

névralgies post-herpétiques.

Le revue inclut des études pros-
pectives, randomisées, contrdlées,
clairement définies comme étant réa-
lisées en double aveugle, et qu'il est
possible de retrouver via les bases de
données Cochrane, PubMed et SCO-
PUS. La douleur neuropathique était
de type chronique et concernait des
adultes, les criteres primaires d'éva-
luation étant I'intensité de la douleur,
le statut fonctionnel et la proportion
de patients répondant au traitement.
Pour resituer la problématique de la
névralgie post-herpétique, Andrea
Nicol rappelle qu’elle se développe
par réactivation du virus Herpes zoster
apres une certaine latence, et que son
incidence est d’environ 2 cas/1.000
personnes (500.000 cas par an aux
Etats-Unis). Les patients de moins de
40 ans sont rarement touchés, tandis
que le risque s'éleve a 50% au-dela
de 70 ans. Les traitements possibles
incluent des non-opiacés pas tous ap-
prouvés par la FDA (off label). La revue
a sélectionné les études les plus perti-
nentes parmi plus de 1.600 références
trouvées dans la littérature.

La prégabaline (approuvée), a 150-
200 mg/j au minimum, soulage géné-
ralement dés 1,5 a 3,5 jours de trai-
tement. 50% des patients rapportent
une diminution de l'intensité de la
couleur supérieure a 50% (contre

Dr Claude Leroy

20% pour le placebo). Leffet est
dose-dépendant jusqu’a 600 mg/j, et
la qualité de vie est améliorée par le
traitement (sommeil, humeur, etc).

La gabapentine (non approuvée aux
USA), a une dose minimale de 1,2-1,8
g/j, réduit la douleur en 1 a 2 semaines,
avec ici aussi une amélioration de la
qualité de vie. Le NNT (nombre néces-
saire a traiter) s'établissait a 3,2 dans
la revue. D’autres stabilisateurs de
membrane non approuvés dans cette
indication, comme |'oxcarbazépine
et le /évétiracétam, ne disposent pas
encore d'études en suffisance pour en
tirer une conclusion définitive, mais ils
semblent prometteurs.

La nortriptyline (off label), la dési-
pramine (off) et I'amitryptiline (on)
semblent quasi équivalentes en
termes d'efficacité. La douleur s'atté-
nue dans les deux semaines environ,
indépendamment de toute éventuelle
symptomatologie  dépressive.  De
I'amitriptyline topique a été essayée,
mais elle ne s'avére pas plus efficace
qu’un placebo. Les SSRI ont été peu
étudiés jusqu'ici. La fluoxétine (off,
a 20-60 mg/j) réduit la douleur, mais
moins fort que la désipramine.

Le tramadol (off) est efficace dans les
14 jours, a une dose comprise entre 50
et 200 mg/j. Par contre, les AINS n’ap-
portent aucun soulagement réel dans

I"état actuel des connaissances, et il en
va de méme pour le lorazépam.

Le magnésium se montre efficace en
perfusion IV, mais seulement pendant
le temps de cette perfusion. Le dex-
trométhorphane et la mémantine sont
inefficaces.

En application locale

La capsaicine (on) a été testée en
topique fortement dosé (8%). Les
résultats sont mélangés mais généra-
lement favorables aprés 2 semaines,
avec une durée d'efficacité allant
jusqu’a 12 semaines. Un dosage net-
tement plus faible (< 0,075%, avec
4 applications/j) donne des résultats
apres 4 semaines.

Quid des patchs contenant de la /ido-
caine a 5% (on) ? Quatre RCT ont
démontré leur efficacité, en les appli-
quant 12 heures par jour. Jusqu'a 3
patchs peuvent étre placés en méme
temps. Quant a la kétamine topique,
elle n'a délivré aucun résultat probant.
Par ailleurs, deux études montrent
que la toxine botulique en injection
intradermique peut réduire la douleur
en |'espace d'une semaine, ainsi que
le besoin d'opiacés jusqu’a 12 a 16
semaines.

Enfin, I'oratrice signale que la re-
cherche actuelle se porte notam-
ment sur |'association nortryptiline/
gabapentine, qui semble particuliére-
ment efficace. B

Référence:

1. Alternatives to Opioids in the Pharma-
cologic Management of Chronic Pain
Syndromes: A Narrative Review of Ran-
domized, Controlled, and Blinded Clini-
cal Trials.
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Fibromyalgie
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Fibromyalgie: ce qui marche

La fibromyalgie est une bouteille a encre depuis de nombreuses
années. Faute d’une compréhension claire des mécanismes
pouvant l'expliquer et, aussi, a cause d’une influence certaine
d’éléments psychologiques dans l’intensité des symptémes
rapportés, les théories foisonnent autant que les livres et
autres débats publics. Une revue de la littérature présentée au
9éme Congrés du WIP a Dublin fait le point sur les traitements

disponibles hors morphiniques.

La fibromyalgie représente le deu-
xieme trouble «rhumatologique»
en termes de prévalence (2 a 8% de
la population générale), derriere I'ar-
throse. Difficile a traiter et a garder
sous contrdle, son traitement phar-
macologique comprend une diversité
de médicaments, tant en on qu’en off
label.

Dans une revue américaine publiée fin
de l'année derniere, sept études de
qualité ont montré que la prégabaline
(on label) était plus efficace contre
la douleur que le placebo, pour une
dose quotidienne supérieure a 300
mg. Si cette observation est statisti-
guement significative, il n"en demeure
pas moins que la taille de I'effet pour-
rait ne pas étre «cliniguement signi-
ficative» entre les groupes, explique
Andrea Nicol (Kansas).

Dr Claude Leroy

La gabapentine (off label), un autre
stabilisateur de la membrane, n'a fait
I'objet que d'une seule RCT, portant
sur 150 patients, et avec une dose
comprise entre 1,2 et 2,4 g/j. Le résul-
tat est analogue a celui observé pour
la prégabaline.

La duloxétine (on), qui inhibe la recap-
ture de la monoamine, a bénéficié de
12 RCT. Neuf d’entre elles ont montré
une efficacité supérieure au placebo a
raison de 30 a 120 mg/j, et des amé-
liorations ont été constatées sur le
plan de I'humeur et du fonctionne-
ment physique. Quant au milnacipran
(on), neuf RCT sur dix ont délivré des
résultats significativement positifs,
mais avec une réduction de la douleur
restant cependant modérée. La qua-
lité de vie était cependant améliorée,
tout comme le sommeil.

La fibromyalgie représente le deuxiéme trouble
«rhumatologique» en termes de prévalence (2 a 8% de la
population générale), derriere I'arthrose.

conNGReS I ER

Du c6té des antidépresseurs, les tri-
cycliques délivrent des résultats miti-
gés. Lamitryptiline semble atténuer
la douleur plus fortement que le pla-
cebo, mais sans que I'observation soit
statistiquement significative. A noter
toutefois que la posologie (10-75
mg/j) était inférieure a celle habituel-
lement prescrite dans la dépression.
Quant aux IRS, qui ont fait I'objet de
tres peu d'études dans cette indica-
tion, il s'avere que la fluoxétine est ef-
ficace a raison de 20 mg/j. La paroxé-
tine a libération controlée (12,5-62,5
mag/j) I'est également, mais apres 12
semaines de traitement.

Dans le domaine des myorelaxants,
la cyclobenzapine (off) était efficace
dans deux RCT sur trois, et le cari-
soprolol, sous réserve de quelques
limites des études réalisées, réduit la
couleur en association avec la caféine
et le paracétamol.

La kétamine IV (off, 30 minutes, 0,5
mag/kg) est un peu supérieure au
midazolam (groupe contréle). La mé-
mantine (off, 20 mg/j pendant 6 mois)
semble plus efficace.

L'association  tramadol/paracétamol
(off) n'a fait I'objet que d'une étude
de bonne qualité. Lefficacité était au
rendez-vous, la taille de I'effet s'éle-
vant a 12 sur une échelle visuelle
analogique allant de 0 a 100. La dose
moyenne utilisée dans cette étude
était de 37,5/325 mg 4x/j. Aucun effet
par contre pour un AINS étudié, I'ibu-
proféne. Des injections IV de lidocaine
ont été essayées, sans plus de succés.
Quant a la prednisone, la seule étude
réalisée montrait une aggravation de
la douleur au fil du temps.

Une RCT réalisée au sujet des canna-
binoides montre un effet significatif a
4 semaines. Des résultats positifs sont
également notés pour les associations
prégabaline/duloxétine, fluoxétine/
amitryptiline, et ibuprofénelalprazo-
lam. W
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Le point 2018

Les patients veulent-ils guérir de leur cancer ? Oui, sans doute. Mais
a bien les écouter, leur demande la plus importante consiste a ne pas
souffrir ou, en tout cas, a ce que les douleurs soient suffisamment
limitées pour leur permettre de vivre aussi normalement que
possible. Bart Morlion (UZ Leuven, Belgique) a abordé, au cours du
9¢me Congres du WIR ce qu'il faut retenir actuellement sur le plan
de la stratégie pharmacologique dans ce contexte délicat.

Avant de décider d'un traitement
antidouleur, il faut réaliser une éva-
luation globale, multidimensionnelle du
cas présenté, estime Bart Morlion. Et
de rappeler ensuite qu’auparavant les
antidouleurs utilisés en oncologie cor-
respondaient a trois groupes: les AINS,
les opiacés, et divers produits antineu-
ropathiques, adjuvants ou atypiques.
S’y ajoutent actuellement des produits
comme les cannabinoides ou le curcu-
ma, qui font I'objet de diverses études.
En tout cas, «il faut espérer que nous
allons enfin passer des quidelines
GOFSAT a des recommandations de
type EBM», déclare I'orateur dans
un sourire — GOFSAT signifiant Good
old folks sitting around a table. En
fait, 'OMS a élaboré en... 1986 une
échelle décisionnelle a trois niveaux,
non validée, sans mise a jour, et bien
trop réductrice dans I'état actuel des
connaissances et des possibilités thé-
rapeutiques. De plus, elle ne se base
que sur l'intensité de la douleur, et
pas sur son type (nociceptif, nociplas-

Dr Claude Leroy

tique, neuropathique et/ou inflamma-
toire). Ceci dit, de nombreuses autres
guidelines ont été élaborées, notam-
ment en Europe. Mais la majorité
d’entre elles se basent également sur
celles de I'OMS. Les choses avancent
cependant, avec l'apparition de la
notion de douleur cancéreuse chro-
nique dans la derniere mise a jour de
I'ICD (11), avec des sous-catégories
en fonction de la cause de la douleur
(chirurgie, radiothérapie, traitement
par bisphosphonates etc).

Les effets indésirables des AINS sont
bien connus et, a terme, ils peuvent étre
plus importants en termes de morbidité
et de mortalité que ceux des opiacés. |l
convient donc, chez les patients cancé-
reux comme chez d’autres, de prescrire
la plus faible dose efficace et pendant
la plus courte durée possible.

Bart Morlion affirme qu’on utilise de
plus en plus le métamizole ou la di-
pyrone a I'UZ Leuven (Belgique). On
évoque un risque d'agranulocytose,
mais le risque réévalué s'éléve a envi-

ron 1 cas/1 million de traitements. Un
risque donc relativement insignifiant.
Que penser, in fine, des opiacés ? |l
convient de se rappeler qu'il s'agit de
médicaments trés puissants, et qu'ils
agissent sur presque tous les systemes
corporels, d'ou une vaste gamme d'ef-
fets indésirables possibles (y compris
endocriniens). «lls restent cependant la
pierre anqulaire du traitement de la
douleur cancéreuse», estime |'orateur.
Aucune étude randomisée n’'a encore
montré une différence significative
entre morphine, oxycodone et hydro-
morphine. A noter que les opiacés pour-
raient étre utilisés a faibles doses en alter-
native a la codéine ou au tramadol dans
les douleurs de grade Il. Plus précisé-
ment, en alternative aux opiacés faibles,
une dose limitée d'un opiacé puissant
peut étre envisagée en combinaison
avec un analgésique non morphinique.
L'efficacité serait d'ailleurs meilleure.
Une synthése intéressante et récente
sur I'usage des opiacés dans la dou-
leur chronique est téléchargeable
gratuitement sur le site de I'European
Journal of Pain™.

Les douleurs neuropathiques, qui
peuvent s'observer chez des patients
cancéreux en phase post-chirurgicale
notamment. Les différents traite-
ments possibles ont été discutés dans
les autres articles couvrant ce congres
du Dublin. Quant aux corticosté-
roides, Bart Morlion les considere glo-
balement comme une arme de dernier
recours, et qu’il convient de démarrer
a un dosage élevé avant de diminuer
progressivement la posologie. Enfin,
la kétamine doit étre considérée dans
les douleurs mal contrélées. La dose
standard s’éléve a 100 mg/24 h via
une pompe a perfusion, pendant
trois jours si I'efficacité est au rendez-
vous. Dans le cas inverse, essayer 300
mg/24h, voire 500 mg/24h. B

Référence:

1. European Pain Federation position paper
on appropriate opioid use in chronic
pain management, O'Brien et al., Eur. J.
Pain 21 (2017) 3-193
www.europeanpainfederation.eu/news-
letter/published-books/
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tout moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent étre avalés entiers. 4.3. Contre-indications: Hypersensibilité & la substance active ou & 'un des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4, Effets indésirables: Résumé du profil de
séeurité: Dans le cadre d'une analyse poolée préspécifiée de 13 études contrblées versus placebo, 2 360 patients ont été traités par dapagliflozine 10 mg et 2 295 par placebo. Leffet indésirable le plus fréquemment rapporté était 'hypoglycémie, qui dépendait du traitement initial utilisé dans
chaque étude. La fréquence des épisodes hypoglycémiques mineurs était similaire entre les groupes de traitement, incluant le placebo, avec des exceptions pour les études en association avec les sulfamides hypoglycémiants (SU) et en association avec l'insuline. Un taux plus important
d'hypoglycémie a été observé dans les associations thérapeutiques avec les sulfamides et 'association & Iinsuline (voir Hypoglycémie ci-dessous). Liste tabulée des effets indésirables: Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans les essais cliniques contrélés versus placebo. Aucun ne s'est
révélé dose dépendant. Les effets indésirables mentionnés ci dessous sont classés par fréquence et par classe de systémes d'organes (SOC). Les différentes catégories de fréquence adoptent la convention suivante: trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a <
1/100), rare (> 1/10000 & < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1. Effets indésirables issus d'études cliniques contrélées versus placebo? et de I'expérience post-commercialisation. Classe de systémes
d'organes: Trés fréquent - Fréquent* - Peu fréquent** - Rare. Classe de systémes d'organes: Infections et infestations: Fréquent*: Vulvovaginite, balanite et infections génitales associées*°; Infection des voies urinaires*"- Peu fréquent**: Infection fongique**. Classe de systemes d'organes:
Troubles du métabolisme et de la nutrition: Trés fréquent: Hypoglycémie (quand utilisé avec SU ou insuline)* - Peu fréquent**: Déplétion volémique®*; Soif**- Rare: Acidocétose diabétique'. Classe de systémes d'organes: Affections du systéme nerveux: Fréquent*: Sensations vertigineuses.
Classe de systémes d'organes: Affections gastro intestinales: Peu fréquent**: Constipation**; Sécheresse buccale™. Classe de systémes d'organes: Affections de la peau et du tissu sous-cutané: Fréquent*: Rash. Classe de systémes d'organes: Affections musculo squelettiques et systémiques:
Fréquent*: Douleur dorsale*. Classe de systémes d'organes: Affections du rein et des voies urinaires: Fréquent*: Dysurie; Polyurie*'- Peu fréquent**: Nycturie**; Altération de la fonction rénale***. Classe de systémes d'organes: Affections des organes de reproduction et du sein: Peu
fréquent**: Prurit vulvo vaginal**; Prurit génital**. Classe de systémes d'organes: Investigations: Fréquent*: Augmentation de I'hématocrite%; Diminution de la clairance rénale de la créatinine®; Dyslipidémie” - Peu fréquent**: Elévation de la créatininémie***; Elévation de I'urémie**; Perte de
poids**. * Le tableau présente des données recueillies sur 24 semaines (court terme), n'excluant pas |'administration d'un traitement antidiabétique de secours. © Voir paragraphe correspondant ci dessous pour plus d'informations. < La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales associées
incluent, par exemple les termes recommandés prédéfinis : infection mycosique vulvo vaginale, infection vaginale, balanite, infection génitale fongique, candidose vulvo vaginale, vulvovaginite, balanite candidosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection
pénienne, vulvite, vaginite bactérienne, abcés vulvaire. Linfection des voies urinaires inclut les termes préférés suivants, mentionnés par ordre de fréquence rapportée: infection des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite,
trigonite, uréthrite, infection rénale et prostatite. © La déplétion volémique regroupe, par exemple, les termes recommandés prédéfinis suivants: déshydratation, hypovolémie, hypotension. fLa polyurie regroupe les termes préférés suivants: pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire. ¢
Les variations moyennes par rapport & la valeur initiale de I'hématocrite étaient 2,30 % pour dapagliflozine 10 mg versus -0,33 % pour le placebo. Des valeurs de 'hématocrite >55 % ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des sujets recevant le placebo
" La variation moyenne en pourcentage par rapport a la valeur initiale pour la dapagliflozine 10 mg versus placebo, respectivement, était : cholestérol total 2,5 % versus 0,0 %; HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 %; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -2,7 % versus -0,7 %. ' Voir la rubrique
‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP. L'effet indésirable a été identifié lors de la surveillance en post-commercialisation. Rash inclut les termes préférés suivants, listés par ordre de fréquence dans les essais cliniques: rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux,
rash maculopapuleux, rash pustuleux, rash vésiculeux, et rash érythémateux. Dans les essais cliniques contrdlés versus placebo et versus substance active (dapagliflozine, N = 5936, 'ensemble des bras controles, N = 3403), la fréquence du rash était similaire pour la dapagliflozine (1,4%) et pour les
bras controles (1,4 %) respectivement. * Rapportés chez > 2 % des sujets et chez > 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par la dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo.** Rapportés par l'investigateur comme possiblement reli¢, probablement relié ou relié
au traitement de |'étude et rapportés chez > 0,2 % chez des sujets et > 0,1 % chez au moins 3 sujets. de plus dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. Description de certains effets indésirables: Hypoglycémie: La fréquence de I'ypoglycémie dépendait du type
de traitement initial utilisé dans chaque étude. Pour les études de la dapagliflozine en monothérapie, en association a la metf ou en association a la sitagliptine (avec ou sans metformine), la fréquence des épisodes mineurs d'hypoglycémie s'est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de
traitement, y compris le placebo jusqu'a 102 semaines de traitement. Dans toutes les études, les événements majeurs d'hypoglycémie ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la dapagliflozine ou le placebo. Les études en association aux sulfamides hypoglycémiants et
aux traitements par insuline avaient des taux plus élevés d'hypoglycémie (voir rubrique ‘Interactions avec d’au!res meédicaments et autres formes d'interactions’ du RCP). Dans une étude en association au glimépiride, aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d'hypoglycémie ont été rapportés
plus fréquemment dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg et glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant requ le placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement). Dans une étude en association a l'insuline, des épisodes d'hypoglycémie majeure ont été
rapportés, respectivement aux semaines 24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 % du groupe de patients traités par dapagliflozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24 et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d'hypoglycémie
ont été rapportés respectivement chez 40,3 % et 53,1 % des patients ayant recu dapagliflozine 10 mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant recu le placebo et insuline. Dans une étude en association a la metformine et & un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu'a 24 semaines,
aucun épisode d'hypoglycémie majeure n'a été rapporté. Des épisodes mineurs d'hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont requ la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant et chez 3,7 % des sujets qui ont regu un placebo plus metformine et un
sulfamide hypoglycémiant. Déplétion volémigue: Des effets associés & une déplétion volémique (y compris, des cas de déshydratation, d’hypovolémie ou d'hypotension) ont été rapportés chez 1,1% et 0,7 % des patients ayant requ respectivement la dapagliflozine 10 mg et le placebo. Des réactions
graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont réparties de maniére équilibrée entre les patients traités par dapagliflozine 10 mg et le placebo (voir rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Vulvovaginite, balanite et infections génitales associées: Des cas
de vulvovaginite, de balanite et d'infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant recu dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des infections étaient légéres a modérées, et les patients ont répondu & un traitement standard initial et ont
rarement arrété le traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la dapagliflozine et le placebo, respectivement), et les patients avec un antécédent étaient plus susceptibles d'avoir une infection récurrente. Infections des voies urinaires:
Les infections des voies urinaires ont été plus fréquemment rapportées chez les patients ayant recu dapagliflozine 10 mg comparativement au placebo (respectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). La plupart des infections étaient
légéres a modérées, les patients ont répondu & un traitement standard initial et ont rarement entrainé I'arrét du traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes, et les patients ayant un antécédent étaient plus susceptibles d'avoir une infection récurrente.
ion de la créatinine: Les effets indésirables liés  une augmentation de la créatinine ont été regroupés (par ex : diminution de la clairance de la créatinine rénale, altération de la fonction rénale, augmentation de la créatininémie et diminution du débit de filtration glomérulaire). Ce groupe
d'effets indésirables a été rapporté respectivement chez 3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normale ou une altération légere de la fonction rénale (valeur initiale du DFGe > 60 ml/min/1,73
m?), ce groupe d'effets indésirables a été rapporté chez 1,3 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo. Ces réactions ont été plus fréquentes chez les patients avec une valeur initiale du DFGe > 30 et <60 ml/min/1,73m? (18,5 % dapaglifiozine
10 mg vs 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des patients qui avaient présenté des événements indésirables liés a un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la créatininémie inférieures ou égales a 0,5 mg/d| par rapport  la valeur initiale.
Les augmentations de la créatinine ont été généralement transitoires lors d'un traitement continu ou réversibles aprés I'arrét du traitement. Hormone parathyroidienne (PTH): De faibles augmentations du taux de PHT dans le sang ont été observées avec des augmentations plus importantes chez
les patients ayant des concentrations initiales de PTH plus élevées. L'ostéodensitométrie chez les patients ayant une fonction rénale normale ou légérement altérée n'a pas montré de perte osseuse durant une période de traitement de deux ans. Tumeurs malignes: Lors des essais cliniques, la
proportion globale de patients présentant des tumeurs malignes ou non spécifiées était similaire entre les patients traités par la dapagliflozine (1,50 %) et ceux traités par placebo/comparateur (1,50 %),
etiln'y a pas eu de signal de carcinogénicité ou de mutagénicité dans les données animales (voir rubrique ‘Données de sécurité préclinique’ du RCP). En prenant en compte les cas de tumeurs survenant
dans différents systémes d'organes, le risque relatif associé a la dapagliflozine était supérieure a 1 pour certaines tumeurs (vessie, prostate, sein) et en dessous de 1 pour d'autres (par exemple sang et
systéme lymphatique, ovaires, voies rénales), nengendrant pas d'augmentation globale du risque de survenue de tumeur associé 4 la dapagliflozine. Le risque accru/diminué n'était statistiquement 2 Ennamenle 0
significatif dans aucun systéme d'organes. Compte tenu de I'absence de cas de tumeur dans les études non cliniques ainsi que le délai court entre la premiére exposition au médicament et le diagnostic =
des tumeurs, une relation causale est considérée comme peu probable. Puisque le déséquilibre numérique des tumeurs du sein, de la vessie et de la prostate doit étre considéré avec attention, il sera
plus amplement investigué dans les études post-commercialisation. Population spécifique: Patients agés (> 65 ans): Chez les patients e > 65 ans, des effets indésirables liés & une atteinte ou insuffisance fOI’Xiga
rénale ont été rapportés chez 7,7 % des patients traités par dapagliflozine et 3,8 % des patients traités par placebo (voir rubrique "Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Leffet }
indésirable lié 4 la fonction rénale le plus fréquemment rapporté était |'élévation de la créatininémie. La majorité de ces effets ont été transitoires et réversibles. Chez les patients de 65 ans, les effets DapaQI"ffI"’Zzl'r"'é
indésirables liés a la déplétion volémique les plus fréquemment rapportés comme I'hypotension, ont été observés chez 1,7 % et 0,8 % des patients traités par dapagliflozine et par placebo dapaglifio
respectivement (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés 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 I, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be; e-mail: dversedrugreact\ons@
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/acti
pharma edicament/index.html. 5. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: AstraZeneca AB, SE 15185 Sodertélje, Suéde. 6. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE: Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés: EU/1/12/795/001 14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/002 28 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/003 98 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/004
30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; EU/1/12/795/005 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés: EU/1/12/795/006 14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/007 28
comprimés pelliculés; EU/1/12/795/008 98 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. 7. STATUT LEGAL
DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 10/2017. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de
I'Agence européenne des médicaments http:/www.ema.europa.eu/. Réfé : 1. Bailey CJ et al. Lancet. 2010;375(9733):2223-2233.2. IMS health data May 2017 *Fonxiga® n'est pas indiqué pour la Astrazeneca
prise en charge de 'obésité ni de I'ypertension. Le changement de poids était un critére d'évaluation secondaire dans les essais cliniques. Data are mean change from baseline; P<0.0001 vs placebo.§ CNS
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La prolongation de la vie suscita de tout temps des discussions
houleuses, les débats les plus apres portant sur les moyens em-
ployés pour atteindre le but - ces moyens dérobant réguliere-
ment le patient de toute sa dignité. «Die Lebensverldngerung
um jeden Preis dient nur dazu, das Gewissen der Arzte und des
Pflegepersonals zu beruhigen, verlangert aber nur das Leiden
und Sterben des Patienten» (d’Letzeburger Land, 6 juillet 1984).

Les premiéres sondes gastriques
étaient faites en métal précieux que
tout orfévre pouvait faconner — Aven-
zoar (1126-1162), médecin arabe de
Séville du 12e siecle, d’introduire une
sonde en argent dans l'oesophage
dans un cas de cancer de I'oesophage,
en 1598 le venitien Cappivacceus de
se servir d'une vessie animale adaptée
sur un tube métallique en argent qu'il
introduisit, tout comme Fabricius de
Aguapendente en 1617, par voir na-
sale — un accés contournant la luette,
évitant donc les hauts de coeur et les
régurgitations. En 1644 le médecin

Dr Henri Kugener

flamand Jean-Baptiste Van Helmont
(1580-1644) d'introduire une sonde
gastrique en cuir. En 1790 le chirur-
gien londonien John Hunter (1728-
1793) réussit a nourrir un patient pen-
dant 19 jours au moyen d’une sonde
consistant en une spirale métallique
enveloppée d’'une peau d’'anguille. Ces
sondes étaient toutes entachées du
risque de perforation et de leur intro-
duction douloureuse. Ce n’est qu’avec
I'invention de la gomme arabique par
Goodyear en 1839 et la fabrication de
sondes flexibles que I'alimentation arti-
ficielle entra dans une phase réaliste.

Un illustre patient nourri au moyen
d'une sonde: |'empereur allemand,
souffrant d'un cancer du pharynx:
«Berlin, 14. Juni. Abends. Dr. Mac-
kenzie erkldrte dem Flrsten Bis-
marck, die Krankheit des Kaisers
habe jetzt ihre letzte Periode erreicht
und er habe keine Hoffnung mehr
auf die Erhaltung des Kranken. Bis-
marck dankte dem englischen Arzte
fur seine groBe Aufopferung. Der
Krebs hat alle inneren Theile des
Halses ergriffen unb gelingt die
klnstliche Erndhrung vermittelst der
Sonde den Aerzten nicht mehr. Der
Kronprinz hatte heute Nachmittag,
in Gegenwart der Kaiserin, eine lan-
gere Unterredung mit dem Kaiser»
(Luxemburger Wort, 15 juin 1888).
Les sondes ne passaient plus, le can-
cer du pharynx obstruait la gorge — le
Kaiser Frédéric Il de mourir le 15 juin,
le jour de la parution de I'article dans
la presse luxembourgeoise.

Situation au Luxembourg

A Luxembourg une situation assez dra-

matique alerta les médecins en 1913:
«Ettelbriick. 6. Febr. (Sich selbst die
Zunge ausgeschnitten.) Der Zimmer-
mann Federspiel litt in letzter Zeit be-
deutend an Geistesstérung. Als er am
Sonntagq sich nach der Friihmesse nach
Hause begeben, wurde er derart vom
Wahnsinn erfaBBt, daBB er ein Messer
ergriff und sich die Zunge ausschnitt.
Der Ungliickliche muBte sofort nach
dem Hospital transportiert werden.
Seine Pflege ist recht schwierig. Die
Nahrung muB ihm mittels Kunstein-
richtung zugefihrt werden» (Luxem-
burger Blrgerzeitung, 8 février 1913).



Federspiel survécut a sa mutilation,

comme il ressort de cet article:
«Ettelbriick. 22. Dez. Dem Zimmer-
mann Federspiel wurde in einer der
letzten Néchte eine Partie zum Troc-
knen aufgehdngter Wésche aus dem
hinter seiner Wohnung gelegenen
Garten entwendet» (Luxemburger
Wort, 22 décembre 1914).

Quels aliments
administrer?

En 1914 l'alimentation artificielle était
a ses tout débuts. Les sondes était la,
mais quoi administrer? La chasse était
ouverte, une fortune attendait le com-
mercant habile! Voici la réponse autri-
chienne:
«Sensationelle Erfindung eines Wiener
Gelehrten. Auf der siebenten Tagung
der Gesellschaft fir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten in  Wien,

hielt vorige Woche Herr Prof. Dr.
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Sonde anglaise, Katalog Medicinisches Waarenhaus Berlin, 1910 p.214

Stejskal, der bekannte Primarius des
Spitales der Barmherzigen Briider in
Wien, einen sehr interessanten Vor-
trag Uber eine neue Art der kinstli-
chen Erndhrung. Wéhrend die bisher
gebréduchlichen Arten der kinstlichen
Erndhrung, wenn sie ihren Zweck

erfillen soll, einen tiefgehenden Ein-
griff, wie Anlegung von Fisteln am
Magen oder Darm zur Einfihrung
der Nahrung, nétig machen oder zur
quédlenden Anwendung der Magen-
sonde zwingen, besteht dlie Erfindung
des auf dem Gebiete ber Stoffwech-
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selforschung bekannten Arztes in der
Ausnutzung der groBen Oberfldche
der Haut zum Einbringen der Nahrung
in den Kérper. Man kennt wohl auch
andere Methoden der kinftlichen
Erndhrung, so die Zufuhr der Néhrs-
toffe durch Klysmen oder Infusionen
in die Blutgefdsse, doch sind diese
Methoden beziglich des Effektes
nicht befriedigend, da infolge der un-
gendgenden Resorptionsverhéltnisse
die Ausnutzung stark beeintrdchtigt
ist oder, wie bei den Infusionen in die
Blutbahn, einseitig nur eine Zuckerlé-
sung zugefihrt werden kann, wobei
die zuflihrbare Menge keineswegs zu
einer dauernden Erndhrung hinreicht.
Jede einseitige Erndhrung, auch wenn
sie durch den Mund aufgenommen
wird, wirkt auf die Dauer schadlich,
da ein Uebermass eines einzelnen
Néhrstoffes statt der gewohnten
Zusammensetzung  der  Nahrung
aus EiweiB3, Fett und Kohlehydraten,
reizend wirkt und Stérungen des
Stoffwechsels verursacht. Mit Recht
fordert daher Prof. Stejskal, daBB auch
die kinstliche Erndhrung sich in ihrer
Zusammensetzung mdglichst  der
gewdhnlichen Nahrung anpassen
muss. DaB3 man Fett durch die Haut
einbringen kann, ist eine bekannte
Tatsache. Fir EiweiB3 und Kohlehy-
drate (Zucker) ist aber die Haut unter
gewdhnlichen Verhéltnissen undur-
chléssig. Es bedurfte langer Versuche,
um ein Verfahren zu finden, mit dem
auch diese beiden unentbehrlichen
Néhrstoffe in einen solchen Zustand
gebracht werden kénnen, daB3 sie
von der Haut durchgelassen werden
und im Organismus zur Verwertung
kommen» (Luxemburger Wort du
14.10.1927).

Je raccourcis la citation, elle ressemble
a une arnaque, a de la publicité tapa-
geuse. La pate proposée par le profes-
seur portait un nom tout a fait évo-
cateur, le «Dinutron» fabriqué par la
firme viennoise Sanabo-Chinoin. Le
produit fut refusé par les malades qui
trouvaient la creme peu esthétique

Défense de mourir,
Sterben verboten,
Vietato morire.

— le produit ne trouva pas le marché
qu’il avait (peut-étre) mérité.
Linventeur du produit, le Pr Charles
Francois de Steyskal était né a Sokoly
en Moravie (act. Sokoli en Tchechie) le
28 janvier 1872; il est mort a Vienne
le 11 avril 1945.

Peu de succés donc avec sa creme
nutritive. Une créme régénératrice
de la peau par contre, inventée par
lui et vendue sous le nom de TOKA-
LON, sembla avoir fait le bonheur de
nos arriére-grand-meres. Nous avons
trouvé une vingtaine de réclames
dans la presse luxembourgeoise des
années 1932/1934, titrées «Schone
GrossmUtter» — des grand-méres au
teint frais! Les droits exclusifs avaient
été acquis pour une somme fabu-
leuse. Au cours d’essais faits dans des
hopitaux sur des femmes de 60 a 70
ans, les rides furent supprimées en six
semaines — le produit existe toujours,
soit dit entre parentheses. Le parallé-
lisme entre osmothérapie sérieuse et
commercialisation tapageuse pour un
produit de beauté m’a semble valoir
cette petite excursion.

Du refus de nourriture

«Les prisonniers ont mis a la mode
cette tendance a refuser toute espéce
d’aliment pour obliger I'autorité a leur
accorder ce qu'ils désirent. Nous avons
dit tout a I'heure qu’en Angleterre on
respecte a ce point la liberté individuelle
qu'il est défendu aux gardiens de la pri-
son et au service médical de tenter sur

le prisonnier récalcitrant I'alimentation
artificielle. Mais en France, on fait pas-
ser avant toute autre considération les
raisons d’humanité qui nous font un
devoir de tout tenter pour sauver la vie
de notre prochain, méme lorsqu’il sagit
de désespérés qui veulent a tout prix se
donner la mort, méme lorsqu’il s'agit
d’un criminel dont les jours sont comp-
tés et qui, dans quelques heures, va su-
bir la peine capitale. Il n’est pas rare de
voir les médecins, dans les asiles d’alié-
nés, alimenter artificiellement les fous
qui pratiquent la gréve de la faim. Dans
ces cas d’alimentation artificielle on se
sert d’'une sonde cesophagique, qui
consiste a introduire par le nez, lorsque
la méchoire se tient obstinément fer-
mée, une sonde de caoutchouc conte-
nant des aliments que I'on fait pénétrer
dans I'cesophage ou méme dans I’esto-
mac assez profondément pour que le
jeGneur volontaire ne puisse pas les
en extraire. Le patient, du reste, s'il ne
s‘agit pas d’un de ces malheureux qui
ont perdu 'usage de la raison, trouve
I'opération si pénible qu'il finit toujours
par se résigner a manger comme tout le
monde pour ne plus avoir a subir I'ap-
proche du médecin armé de ['horrible
sonde nasale» (L'Indépendance luxem-
bourgeoise, 14 aot 1920).

Une sonde détournée
de sa fin premiére

Terminons sur une sonde gastrique
employée a une fin inattendue: «Deux
Jeunes gens de Mareau causaient en-
semble; I'un interpella son camarade
et lui fit cette proposition: Si tu veux
avaler cette piéce de cent sous, je te
la donne. Aussitét dit, aussitot fait.
Le jeune homme mis au défi avale la
piece; mais la piéce s‘arréte environ
au tiers de I'cesophage, et le parieur,
a moitié suffoqué, est amené en toute
héte a I’hétel-Dieu d’Orléans. A I'aide
d’une sonde cesophagique, le docteur
a réussi a faire descendra les 5 fr. dans
I’estomac. Ils y sont encore.» (Gazette
du Grand-Duché de Luxembourg, 21
juillet 1878). m
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Dubrovnik,
re et

entre histo
science-fic
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S’il est une destination qui a le vent en poupe, c’est bien la Croatie.
Et plus particulierement Dubrovnik, splendide ville cétiere, qui
monopolise quasiment le flux touristique. Plusieurs bateaux de
croisiéres y débarquent quotidiennement des milliers de visiteurs
d’un jour, avides de découvrir ce petit bijou fortifié. Dubrovnik
est marqué par I’histoire, et sert aussi de nos jours de cadre a
d’autres histoires, celle du septieme art.

La Perle de I’Adriatique

Comme toute ville cotiere digne de ce
nom, Dubrovnik est une ville fortifiée.
Une partie de ses 1 940 metres de
remparts datant du Moyen Age sur-
plombent les flots, alors que le reste la
protégeait des invasions terrestres. La
balade au sommet de ceux-ci vous offri-
ra aussi une tres belle vue sur le fort voi-
sin de Lovrijenac, ou Saint Laurent, aussi
surnommé le Gibraltar de Dubrovnik.

Au centre s'étend la vieille ville, un
dédale de ruelles en dénivelé qui
entourent la rue Stradun, ancien lit
d’'une riviere qui, une fois asséchée,
unit les deux villes slaves de Dubra-

Par Charles — Corporate Odyssey

va et romaines de Ragusium au XVe
siecle. Coté port, I'horloge datant
de 1444 surplombe de ses 35 metres
I'église de Saint Blaise et la statue sou-
riante de Marin Drzic, dramaturge du
XVIe siecle. Devant I'église, se tient la
colonne Orlando, fier symbole de I'in-
dépendance et de la liberté de I'état
depuis 1418.

En remontant a gauche, vous trou-
verez la Cathédrale de I’Assomption.
Construite sur une ancienne basilique
byzantine du Vlle siécle, les ajouts s'y
sont succédés au cours des siecles
jusqu’au tremblement de terre de
1667. Elle fut alors reconstruite en
style baroque en collaboration avec
des architectes romains.

Entre les deux batiments sur votre
droite, face au palais du Recteur,
oeuvre gothigue avec des reconstruc-
tions baroques et de la Renaissance,
s'étale le marché Gunduliceva Poljana,
ancien marché de victuailles, et grand
pourvoyeur actuel de fruits tranchés
et de produits locaux aux touristes
pressés et/ou assoiffés.

A |'opposé prés de la porte Pile, se
trouve le musée franciscain de la
pharmacie qui depuis 1317 rassemble



de nombreux manuels liés au bonheur
dans la «communauté conjugale» et
a la recherche des élixirs d’éternelle
jeunesse. En face se dresse la fontaine
Onofrio, du nom de son construc-
teur Onofrio della Cava de Naples en
1438. Hélas partiellement détruite en
1667, elle ne fut jamais complétée,
mais reste le point de rencontre des
amoureux dubrovnikois.

Si vous désirez prendre de la hauteur,
le téléphérique vous permettra de
bénéficier d'une vue plongeante sur
les toits de Dubrovnik et sur la cote et
I'le de Lokrum. Si le coeur vous en dit,
tentez a vos risques et périls de mon-
ter a pied, mais gare a vous, méme
les locaux montent en téléphérique et
ignorent donc le chemin a prendre.

Silence, on tourne

La popularité de Dubrovnik a fait un
bond de 60 000 touristes supplémen-
taires annuels grace a la série Game
of Thrones, dont elle est la plus visitée
des sites de tournage devant Reikja-
vic et Belfast. La Perle de I'Adriatique
y joue le role de «Port-Réal» («King’s
Landing» en VO), capitale fictive des
sept royaumes de la série de HBO. Le
succes est tel, que des tours dédiés
ont été mis en place dans cette ville
classée au patrimoine de I"'UNESCO.

Méme si certains lieux ont été digi-
talement embellis, voire carrément
agrandis, vous retrouverez facilement
les traces de vos héros, comme par
exemple le fort Lovrijenac, qui hé-

berge le donjon rouge et la salle du
trone de fer. Par contre, ne comptez
pas y croiser de dragons.

Les fans de Star Wars y trouveront
aussi leur compte, puisque dans I'épi-
sode 8, la rue Stradun, ainsi que le
surplomb de Dubrovnik ont été trans-
formés en casino interstellaire de Can-
to Blight.

Robin des Bois quitta méme un temps
la forét de Sherwood pour Dubrovnik,
et la rumeur court que le prochain
James Bond y serait en partie tourné.
Pour des tours (en anglais) passionnés
et passionnants: www.dubrovnik-
private.tours/

Aux alentours

Comme toutes les perles, Dubrovnik
se caractérise aussi par sa petite taille.
Ainsi, il est facile d'en faire le tour qua-
si complet en deux jours et de visiter
ensuite quelques joyaux des alentours:

e Ston et ses 5.5 km de murailles da-
tant aussi du XIVe siécle.

e 'lle de Korcula, et la cathédrale
Saint Marco, lieu de naissance pré-
sumé du navigateur et explorateur
Marco Polo.

e ['Arboretum de Trsteno — monu-
ment de l'architecture horticole, a
20 km de Dubrovnik.

Au Montenegro voisin, les bouches de
Kotor, le plus grand fjord méridional
d’Europe et I'llot artificiel créé par des
marins au XVe siecle avec des rochers
et des épaves, ou se trouve Gospa od
Skrpjela, une charmante église, Notre
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Dame des Rochers, dédiée au culte de
la Vierge et accessible uniquement en
barque.

De nombreuses merveilles sont a dé-
couvrir au Montenegro et en Croatie.
Si vous avez le permis bateau, libre a
vous de parcourir la cdte a votre aise
alternant visite culturelle et baignade
dans une crique isolée.

Le gite et le couvert

A Dubrovnik, les restaurants et ta-
vernes pullulent. Le choix est vaste
selon les budgets et les gots. Néan-
moins non loin de la fontaine Onofrio
sur la droite, se cache le restaurant
Proto, une référence en termes de
produits de la mer, tels que la salade
de poulpe ou le risotto a I'encre de
seiche. Si vous désirez plutot manger

Semper Luxembourg - juillet 2018
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en extérieur sans étre sous le nez des
passants, optez plutdt pour le restau-
rant du Pucic Palace, La Capella. Ce
restaurant en terrasse situé au-dessus
du bar a vin Razonoda est aéré, calme
a tel point que I'on en oublie le flot
de touristes fourmillant dans les rues
avoisinantes. De surcroft, dans le bar
au rez-de-chaussée on vy sert d'excel-
lents vins locaux, encore peu commer-
cialisés en Europe. Bien qu’il s’agisse

CORPORATE
\ ODYSSEY

\-_-/-j

LOCATIO
DE VILL

DES VACANCES POUR TOUS

T: +32 63 57 29 69
E: INFO@CORPORATE-ODYSSEY.COM
WWW.CORPORATE-ODYSSEY.COM

d’'un restaurant d'hoétel cing étoiles, il
ne vous en coltera pas plus cher qu’a
Luxembourg.

Des bars se sont aussi ouverts en de-
hors des remparts sur les rochers ou
un apéritif avec vue sur Lokrum se
révéle tres agréable.

Les hotels et appartements sont nom-
breux dans les vieilles villes et les envi-
rons. Néanmoins, le Pucic Palace et
I'hdtel Saint Georges dans la vieille

ville sont des valeurs sdres.

Loger en dehors de la ville ne pose pas
de probléme du fait du réseau de bus
dense et peu onéreux, plus pratique
gue de se garer sur place. En plus, si
vous choisissez des activités plus ré-
créatives (jet ski, buggy, voile,...), vous
éviterez le trafic matinal d0 aux bus
de croisiéristes. De beaux hotels de
vacances alliant piscine et plage en-
tourent la vieille ville, tels que le Rixos,
le Valamar President ou le Sun Gardens,
pour ne citer que le haut du panier.

Quand y aller?

Dubrovnik est une ville a taille hu-
maine. Mieux vaut y aller en début
ou fin de saison pour profiter du cli-
mat plus favorable que chez nous, soit
entre mi-octobre et fin-mars. Et si vous
y étes en pleine saison, la vieille ville
n’est assaillie qu’a partir de 9h et recoit
moins de croisiéristes le dimanche. B
Pour plus d’informations:
info@corporate-odyssey.com




Ce médicament fait lobjet d'une surveilance supplémentaire qui permettra ldentification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les professionnels
de la sant6 déclarent tout effet indésirable suspects - LIXIANA 15 MG - LIXIANA 30 MG - LIXIANA 60 MG, COMPRIMES PELLICULES - COMPOSITION : Lixiana 15
mg : chaque comprimé peliculé contient 15 mg d’edoxaban (sous forme de tosilate).Lixiana 30 mg : chague comprimé peliculé contient 30 mg d'edoxaban (sous
forme de toslate).Lixiana 60 mg : chaque comprimé peliculé contient 60 mg d'edoxaban (sous forme de tosiate) - FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé
- INDICATIONS : Prévention de Iaccident vasculaire cérébral (AVC) et de 'embolie systémique chez les patients adultes atteints de fibrilation atrale non valvulaire
(FANV) et présentant un ou plusieurs factevr(s) de risque tels que  insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, age = 75 ans, diabéte, antécédent ’AVC
ou d'accident ischémique transitoire (AIT). Traitement de la thrombose veineuse profonde (TVP) et de I'embolie pulmonaire (EF) et prévention de la récidive de TVP et
d'EP chez les patients aduites. POSOLOGIE : Prévention de I'AVC et de I'emboiie 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 I'edoxaban doit étre poursuivi & long terme. Traitement de la TVP et de PEP et prévention de la ré-
cidive de TVP et 'EP (ETEV) : La dose recommandée d’edoxaban est de 60 mg en une seule prise par jour aprés administration initiae d'un anticoagulant par voie
parentérale pendant au moins 5 jours. L'edoxaban et Ianticoaguiant parentéral inital ne doivent pas étre adrministrés simultanément. Pour le traitement de la TVP et
de I'EP (événements thromboemboliques veineu, ETEV) et la prévention de la récidive d'ETEV, la durée du traitement sera personnalisée aprés 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 tre 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 sévere (clairance de la créatinine [CICH] de 15 4 50 mimin) ; poids
faible < 60 kg ; traitement concomitant par les in-
hibiteurs de la glycoprotéine P (P gp) suivants : ci-
closporine, dronédarone, érythromycine ou kéto-
conazole. Synthése de la posologie dans la FANV
etles 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 sévére (CICr de 15 & 50 mi/min) 30
mg en 1 seule prise par jour ; Poids faible (< 60 kg
):30mg 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 étre prise immédiatement et le
traitement doit étre poursuii le lendemain 4 la
dose prescrite en une prise par jour. Le patient ne
doit pas prendre deux fois la dose presciite le
méme jour pour compenser une dose oubliée.
Relais du traitement par Lixiana : Un traitement
anticoaguiant continu est important chez les pa-
tients présentant une FANV ou un ETEV, Dans
certaines situations, un changement de traitement
anticoaguiant peut étre justifié. Relais par Liiana
De Antivitamine K (AVK)a Lixiana : Arréter 'AVK et
commencer e traitement par Lixiana lorsque INR
(International Normalised Ratio) est < 2,5. De Anti-
coagulants oraux autres que les AVK (dabigatran,
fivaroxaban, apixaban) & Lixiana : Arréter le dabi-
gatran, le rivaroxaban ou I'apixaban et commencer
le traitement par Lixiana au moment prévu de la
prochaine dose de Ianticoagulant oral. De Antico-
agulants parentéraux a Lixiana : Ces médicaments
ne doivent pas étre administrés smultanément
Anticoagulants par voie sous cutanée (HBPM,
fondaparinux) : arréter Ianticoagulant sous cutané
et commencer le traitement par Lixiana au mo-
ment de la prochaine dose prévie de
I'anticoagulant sous cutané. Héparine non fracti-
onnée (HNF) par vole intraveineuse : aréter la
perfusion et commencer le traitement par Lixiana 4
heures plus tard. Relais du traitement de Lixiana
De Lixiana & Antivtamine K (AVK) : Il existe un ris-
que d'anticoagulation insuffisante lors du relais de
Lixiana par un AVK. Une anticoaguiation continue
adéquate dot étre assurée lors du relais par un
autre anticoagulant. Option par voie orale : chez
les patients recevant une dose de 60 g, admins-
trer une dose de Lixiana de 30 mg une fols 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 clniques
suivants : insuffisance rénale modérée & sévere
[CICr de 15 & 50 mi/min, poids faible ou adminis-
tration concomitante de certains inhibiteurs dela 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.  est recommandé de
tenir compte de la dose d'entretien de I'AVK et du
fait que le patient recevait ou non antérieurement
un AVK ou d'utiiser un algorithme valide de traite-
ment par AVK guidé par I'INR conformément & la
pratique locale. Une fois un INR > 2,0 atteint, le
traitement par Lixiana dolt &tre arrété. Chez la
majorité des patients (85 %), un INR = 2,0 doit
pouvoir &tre atteint dans les 14 jours de traitement
concomitant par Lixiana et AVK. Aprés 14 jours, i
est recommandé d'arréter Lixiana et de continuer
aajuster la dose d'AVK pour obtenir un INR com-
pris entre 2 et 3. Pendant es 14 premiers jours de
traitement concomitant, il est recommandé de
mesurer INR au moins 3 fois, immédiatement
avant la prise de la dose quotidienne de Lixiana
afin de minimiser I'effet de Lixiana sur les mesures
de I'INR. Le traitement concomitant par Lixiana et
AVK pet augmenter jusqu’a 46 % la valeur de
IINR mesuré aprés la dose de Lixiana. Option par
voie parentérale : arréter le traitement par Lixiana
et administrer un anticoagulant par vole parenté-
rale et IAVK au moment de la prochaine dose
prévue de Lixiana. Une fois un INR stable > 2,0
atteint, arréter l'anticoagulant parentéral et
poursuivre le traitement par AVK. De Lixiana & An-
ticoagulants oraux autres que les AVK : Arréter le
traitement par Lixiana et commencer le traitement
par I'anticoagulant non AVK au moment de la pro-
chaine dose prévue de Lixiana. De Lixiana & Anti-
coagulants parentéraux : Ces agents ne doivent
pas étre administrés simultanément. Arréter le
traitement par Lixiana et commencer le traitement
par I'anticoagulant parentéral au moment de la
prochaine dose prévue de Lixiana. Populations
particuliéres : Evaluation de la fonction rénale : La
fonction rénale doit &tre évaluée en caculant la
clairance d la créatinine (CIC) chez tous les pa-
tients avant l'instauration du traitement par Lixiana
afin d'exclure les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (CICr < 15 mi/min), d'utiiser la dose appropriée de Lixiana chez les patients ayant une CICr de 15 4
50 mi/min (30 mg en une seuie prise par jour) et chez les patients ayant une CICr > 50 m/min (60 mg en ne seule prise par jour) et de décider de ['tiisation de
Lixiana chez les patients présentant une augmentation de la clairance de la créatinine. La fonction rénale doit étre 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 utisée pour estimer la fonction rénale (CICr en mi/min) pendant le développement clinique de Lixiana était celle de Cockeroft-Gault. La formule est la suivante
+ Pour la créatinine en pmol/ : (1,23 x (140 - age [ans) x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes) / (créatininémie [umol]) Pour la créatinine en mg/di (140 - age [ans)
x poids [kg] (x 0,85 pour les femmes)) / (72 x créatininémie [mg/dl]) Cette méthode est recommandée pour I'évaluation de la CICr des patients avant et pendant le
traitement par Lixiana. Insuffisance rénale : Chez les patients présentant une insuffisance rénale légare (CICr > 50 - 80 mi/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 sévre (CICr de 15 & 50 ml/min), Ia dose recommandée de
Lixiana est de 80 mg en une seule prise par jour. Lutiisation de Lixiana n'est pas recommandée chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (IRT) (CICr <
15 m/min) ou sous dialyse. Insuffisance hépatique : L'utiisation de Lixiana est contre indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée & une
coagulopathie et & un risque de saignement cliniguement significatf
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INDIQUE* DANS:

® Prévention de I'AVC et de I'embolie systémique en présence
de FANV et d’un ou plusieurs facteurs de risque

® Traitement de la TVP et de 'EP™

* Traitement et prévention de la récidive de TVP et d’EP*™*

» Réduction supérieure des saignements majeurs (FANV)
et cliniquement significatifs (TEV) vs warfarine

« Une prise par jour dans toutes les indications3
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* chez les patients adultes ** aprés au moins 5 jours d’utilisation d’anticoagulant parentéral *** En cas de FANV, le principal critere d’évaluation de la sécurité dans I'étude
ENGAGE AF-TIMI 48 était I'incidence des saignements majeurs adjudiqués par comparaison avec le traitement par warfarine bien contrdlée. Dans le cas de la TEV, le principal
aluation de la sécurité dans I'étude Hokusai-TEV était I'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 contrdlé

Lixiana 'est pas recommandé chez les patients atteints dinsuffisance hépaticue sévére. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére & modérée,
la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour, Lixiana doit étre utiisé avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance hépatique
16gére & modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la biliubine totale > 1,5 x LSN étaient exclus des
études cliniques. Lixiana doit donc étre utilisé avec prudence dans cette population. Un bilan hépatique doit étre réalisé avant I'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 agés : 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) : Chezles patients recevant de fagon concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants dronédarone, ou

Ia dose recommandée de Lixana est de 30 g en e seule prise par jour. Auctne réduction de la dose n'est nécessaire en cas d'administation concomtante
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 'efficacité de Liiana chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans n'ont pas été étabies. Aucune
donnée n'est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilté au principe actif ou a 'un des exciplents. Saignement évolutif ciniquement significati. Atteinte
hépaticue associée & une coaguiopathie et & un risque de saignement ciniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant a risque significatif
de salgnement majeur. Cela peut comprencdre : uicératon gasiro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes & haut risque de sagnement, é-
sion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie récente, varices esophagienn
connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hyperten-
sion artérielle sévére non contrdlée. Traitement concomitant avec tout auire anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids
molécuiaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), déri-
vés de I'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagu-
lants oraux (warfarine, dabigatran etexlate, riva-
roxaban, apixaban, etc), sauf dans des
circonstances spécifiques de relais de traitement
anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en cas
d'administration 'HNF aux doses nécessaires
pour le maintien de la perméabilté d'un cathéter
central veineux ou artériel. Grossesse et allite-
ment. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de
I'edoxaban a été évalude dans deux études de
phase lll 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'expostion moyenne a l'edoxaban
60 mg (incluant la dose rédute de 30 mg) état de
2,5 ans chez les 7 012 patients de I'étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chezles 4 118
patients de I'étude Hokusai VTE. Des effets indé-
sirables ont été observés chez 2 256 patients
(82,2 %) traités par I'edoxaban 60 mg (et a la
dose réduite de 30 mg) dans I'étude ENGAGE AF
TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans I'étude
Hokusai VTE. Dans les deux études, les effets in-
désirables les plus fréquents liés aux saignements
rapportés avec I'edoxaban 60 mg sur la base des
termes évalués par un comité d'adjudication étai-
ent Ihémorragie des tissus mous sous cutanés
(usqu'a 5,9 %) et I'épistaxis (usqu'a 4,7 %), tan-
dis que hémorragie vaginale it I'effet indésira-
ble lié aux saignements le plus fréquent (9.0 %)
dans Iétude Hokusai VTE seulement. Les saigne-
ments peuvent survenir dans tous les sites/orga-
nes et peuvent éire sévéres, voire fatals. Les au-
tres effets indésirables fréquents de I'edoxaban
Staient : anémie, rash et anomalies du bian hépa-
tique. La liste des effets indésirables rapportés
dans les deux études pivots de phase lll menées
chez des patients présentant un ETEV (TVP et EF)
(6tude 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 systémes d'organes et fréquence selon
la convention suivante : trés fréquent (= 1/10)
fréquent (2 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1
000, < 1/100) ; rare (2 1/10 000, < 1/1 000); trés
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne
peut éire estimée sur la base des données dispo-
nibles). Fréquent : Anéme, épistaxis, hémorragie
gastro intestinale basse, hémorragie gastro intes-
tinale haute, hémorragie buccale/pharyngée,
nausées, élévation de la biiubinémie, élévation
des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie
des tissus mous sous cutanés, rash, prurit, héma-
turie macroscopique/hémorragie urétrale, hémor-
ragie vaginale, hémorragie au stte de ponction,
anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hy-
persensibiité, hémorragie intracranienne (HIC),,
hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie in-
traoculaire, autres hémorragies, hémoptysie, 6~
vation de a phosphatase alcaline sanguine, éléva-
tion des transaminases, évation de I'aspartate
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site
opératoire. Rare : Réaction anaphylactioue,
CEdéme allergique, hémorragie sous arachnoidi-
enne, hémorragle péricardique, hémorragie rétro-
péritonéale, hémorragie intramusculaire (sans
syndrome de compression des loges), hémarthro
se, hémorragie sous durale, hémorragie peropé-
ratoire. (1 Les taux de nofification sont basés sur
Ia population féminine des études cliniques. Des
saignements vaginaux ont été rapportés fréquem-
ment chez les femmes agées de moins de 50 ans,
tandis quils ont ét6 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, I'utilisation de Lixia-
na peut 8tre associée & un risque accru de saig-
nement occulte ou apparent au niveau de tout
organe ou tissu, ce qui peut entrainer une anémie.
post-hémorragique. Les signes, les symptomes
etla sévérits y compris les évolutions fatales) dé-
pendront de la localisation et du degré ou de
I'étendue du saignement et/ou de I'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 16 observés de maniére plus fréquente
durant le traitement au long cours par I'edoxaban
comparé au traitement par AVK. Si nécessaire,
des dosages de I'hémoglobine/de I'hématocrite
pourraient permettre de détecter un saignement
occulte, en complément d'une surveilance clini-
que appropriée. Le risque de saignement peut
&tre augments chez certains groupes de patients,
par exemple, en cas dhypertension artérielle
sévére non controlée et/ou de traitement conco-
mitant modifiant Ihémostase (voir Risque hémorragique a rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent étre amplfiés et/ou prolongés. Des complications
hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de paleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et
d'état de choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires a une hémorragie sévére, telles qu'un syndrome de compression des loges et une insuffisance
rénale due & Mhypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, 'éventualité d'une hémorragie doit étre envisagée lors de Iévaluation de toute af-
fection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effes incésibles suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectes aprés autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveilance continue du rapport e du de santé déclarent tout effet in-
désirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produts de santé, Division Vigiance, EUROSTATION Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060
Bruxelles, www.afmps.be, fmps.be - TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Daichi Sankyo Europe GmbH,
Zilstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne - SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 12 Aot 2016

edoxaban

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 aodit 2016.
FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie Veineuse.
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CONCOURS

L'ivresse du pouvoir

Arts, intrigues politiques, guerres, amours contrariées, destins
qui basculent... Ce superbe roman historique récompensé par
les plus grands prix retrace les premiers pas de la dynastie des
Meédicis, et nous rappelle aussi la brutalité et la viqgueur créatrice

de la Renaissance.

lorence, 1429. A la mort de Jean

de Médicis, homme d'Etat floren-
tin respecté de tous et fondateur de la
banque des Médicis, ses fils Cosme et
Laurent prennent sa succession.

Mais nombreux sont ceux qui s'op-
posent a ces nouveaux maitres de la
ville et mettent tout en ceuvre pour
faire basculer leur destin...

Evy Werber

Les deux fréres sauront-ils unir leurs
forces face a I'ennemi commun pour
protéger leur famille, ou se laisseront-
ils enivrer par le pouvoir ?

Ce beau roman historique a recu le
Prix Bancarella (décerné notamment
a Ernst Hemingway, Michael Connelly
et Ken Follett). &

Révélation francaise

Laure Manel est enseignante dans le Maine-et-Loire. La Déli-
catesse du homard, son premier roman, a connu un incroyable
succés. Elle est |la révélation en littérature francaise.

ILAURE MANEL

LA MELANCOLIE
DU KANGOUROU

lors qu'il s'appréte a vivre le plus

beau moment de sa vie avec la nais-
sance de sa fille, Antoine est confronté
au plus horrible des drames: la mort de
sa femme durant I'accouchement.

Anéanti par la perte de celle qu’il aimait
plus que tout, Antoine a du mal a créer
du lien avec son bébé jusqu’a ce qu'il
embauche Rose, une pétillante jeune
femme a l'irrépressible joie de vivre,
pour s’occuper du nourrisson.

Parviendra-t-elle a aider Antoine a se
révéler comme pere et a se recons-
truire 7 M

4

_ Lepowvoir
e famille

Semper

UXEMBOURG

GAGNEZ

> des livres, Moi, Médicis,
Le pouvoir d'une famille,
de Matteo Strukul

> des livres, La Mélancolie
du Kangourou, de Laure
Manel

Merci aux éditions Michel Lafon.

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

(Seuls les gagnants, tirés au sort,
seront personnellement avertis.)
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8 HOPITAU
ROBERT
SCHUMA

www.hopitauxschuman.lu

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

Du 11 juin au 23 juillet 2018
Espace Artime de I'Hopital Kirchberg,
1¢r étage, Aile Nord

Exposition «Evolution»
d’Antoinette Goniva

Du 8 juin au 30 juillet 2018
Espace Artime, accueil de la ZithaKlinik

13®me Journée d'étude
de la Clinique Bohler

Vendredi 12 octobre 2018

de 8h30 a 17h00

Théeme: Environnement et santé: agir
aujourd’hui pour les générations futures

Pour voo palients

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

Lieu: Alvisse Parc Hotel
Inscriptions:
myriam.pirretz@hopitauxschuman.lu

Centre Hospitaliet
de Luxembourg

www.chl.lu

Ateliers de relaxation, de
stabilisation émotionnelle

Chaque mardi de 13h30 a 15h30
Salle de conférence au 1¢ étage du
site CHL Maternité

Mardi 10 juillet 2018
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans

Mardi 7 aoat 2018
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans

zitha

ZithaAktiv - Centre de la
Mémoire et de la Mobilité

www.zithaaktiv.lu

Fitness fir Kapp a Kierper
Programme d’entrainement
individualisé

e Entrainement de la mobilité et de
la mémoire (MobilFit* ou NeuroFit*)

e Suivi psychologique individuel

e Soutien de I'indépendance (Appui)

e Bilan neuropsychologique avec rap-

AGENDA

port détaillé (mémoire, concentra-
tion, attention)

e Kinésithérapie

e Ergothérapie

e Abonnement fitness - entrainement
individuel encadré sur machines

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

>/

INITIATIV LIEWENSUFANK

DEBUTDF LAVIE - BEGINNING OF LIFE

Kurse in der Schwangerschaft:

Geburtsvorbereitung
ltzig: Beginn jeweils
September und Oktober

ab  August,

Yoga fiir Schwangere
Fortlaufender Kurs in ltzig: jeweils
freitags

Fit for 2
Fortlaufender Kurs in Itzig: ab dem
04.07 jeweils dienstags

Kurse nach der Geburt:

Riickbildung
Itzig: ab dem 04.07 jeweils dienstags

Yoga
Itzig: entsprechend der Nachfrage

Kurse mit Babys und
Kleinkindern:

Babymassage (7-6 Monate)
Grosbous: ab dem 19.07.
donnerstags (5 Termine)

jeweils

Semper Luxembourg - juillet 2018



€H» ROCAL

GROUPE LEHNING

Le meilleur de Phoméopathie unitaire chez
votre pharmacien préféré

€H» ROCAL

(0 ={@/@ A\l | Créépardespharmaciensen 1986 ; . A=A
GROUPE LEHNING et racheté par les Laboratoires 3 > ] une lar e

Lehning en 1993, le Laboratoire
homéopathique Rocal met a dispo-
sitiondes patients et professionnels
{"”\\\ de santé son savoir-faire tradition-
\) nel et artisanal depuis 30 ans.
2=, Q’lb C'est au sein de son unité basée a Paris
LN = y '55’ intramuros en France que Rocal fabrique
/< = unelarge gamme de spécialités homéo-
pathiques remboursées ou non.

Samuel Hahnemann

Distributeur

exclusif
LIEOGAL Y HANFF
Les médicaments GLOBAL HEAH;H SOLUTIONS
s po » Rocal sont livrés HANFF met a votre
ded [ partout au disposition tout
Luxembourg son savoir-faire

. de gestiondes
.Quotidiennement

sidisponible en stock

.Sous 24 heures

sinon disponible en stock, et sous 48 heures si
préparations spéciales.

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

@

FRANCE

HEPAR SULFURIS CALCAREUM  §|

commandes.

‘ HYDRASTIS CANADENSIS |

HAMAMELIS VIRGINANA 3 CH

U HAMAMELIS COMPOSE
PULSATILLA 3 CK B

Le Laboratoire Rocal
fabrique artisanalement
plus de 1000 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, contrdles réguliers
de 'ANSM francaise.

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 mlet
250 ml).

« Suppositoires,

« Ampoules buvables,

- Triturations,

- Comprimés,

« Pommades.

[ ARGENTUM NITRICUM
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Mardi 10/07 de 17h a 18h
Les mardis en neurosciences

Lieu: Salle R2 B du CHL Centre
Theme: Traitement des troubles an-
xieux par la réalité virtuelle: Du labo-
ratoire au cabinet

Orateur: Pr Ch. Pull

Info: www.chl.lu

Aden

Adenuric is a trademark of
Teijin Limited, Tokyo, Japan

(febuxostat) | i |

SEPTEMBRE 2018

Lundi 10/09 de 8h15 a 8h45
Chest Consensus Meeting

Lieu: Salle de staff de I'unité 40, CHL
Theme: Syndrome d'apnées du som-
meil et tabac

Orateur: Dr K. Abou Hadman

Info: www.chl.lu

Mardi 19/09 de 8h15 a 9h15

Réunions Mucoviscidose
& Maladies Associées

Lieu: Salle de staff U40, 4¢ étage, CHL
heme: Mise en route de I'étude Mu-
COAIr

Orateur: S. Garnier

Info: www.chl.lu

—

OCTOBRE 2018

Mercredi 03/10 de 13h a 17h
Colloques médico-sportifs

Lieu: Amphithéatre CHL

Théme: Tendinopathie et actualités
thérapeutiques

QOrateur: Pr J.F. Kaux

Info: www.chl.lu

FORZATEN/HCT

M

Lundi 08/10 de 8h15 a 8h45

Chest Consensus Meeting

Lieu: Salle de staff de I'unité 40, CHL
Theme: Nouveautés dans |'asthme
Orateur: Dr C. Charpentier

Info: www.chl.lu

Mercredi 10/10 de 8h15 a 9h15

Réunions Mucoviscidose
& Maladies Associées

Lieu: Salle de staff U40, 4¢ étage, CHL
heme: Evaluation de I"Orkambi — cas
clinique

Info: www.chl.lu

— =

Vendredi 12/10
13¢me Journée d’Etude

Lieu: Alvisse Parc Hotel

heme: Environnement et santé: agir
aujourd’hui pour les générations futures
Orateur(s): Mme M. Chevalier,

Pr P. Martin, M Ph. Perrin

Info: secrétariat de rédaction:

(+ 352) 263339002 -
myriam.pirretz@hopitauxschuman.lu
—www.cbk.lu

BELSAR

—

M

Samedi 20/10 de 8h a 15h
Colloques médico-sportifs

Lieu: Amphithéatre CHL
Théme: SLKS Symposium 2018
Organisé par SLKS

Info: www.chl.lu
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LE COUP DE PATTE DE SAMUEL

1eS VACANCES, wcmes
ToOLEVRS TU QUOTIDIEN




DANS UN MONDE QUI CHANGE

AVANCER AVEC LE BON PARTENAIRE
C'EST ESSENTIEL

VUTRE CONSEILLER ENTREPRISE

‘ Flexible et disponible, il s'implique pour
la réussite de votre sociéte.
C'est un véritable partenaire au quotidien
pour vos besoins professionnels et priveés.

En agence, au 42 42-2000 et sur bgl.lu

] BGL
BNP PARIBAS

La banque

d'un monde

qui change
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