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W This medicinal product is subject to addtional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare profession-
als 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, colour-
less, aqueous solution. Indications: Treatment of diabetes mellitus in adults. Posology and method of administration: 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 approx-
imately 50% of this requirement may be provided by Fiasp and the remaining by intermeiate-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 fliness. 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 forget a
mealtime dose are advised 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
coresponds o 1 interna-
tional unit of human insulin
or 1 unit of other fast-acting
insulin - analogues. - Initiation:
Patients with type 1 diabetes
mellius: The  recommended
starting dose in insulin naive
patients with type 1 diabetes
is approximately 50% of the
fotal daily insulin dose and
should be divided hetween the
meals based on the size and
composition of the meals. The
remainder of the total dally
insulin dose should be admin-
istered as intermediate-acting
or long-acting insulin. As a
general ule, 0.2 to 0.4 units
of insulin per kilogram of body
weight can be used to calcu-
[ate the initial total daily insulin
dose in insulin naive patients
with type 1 diabetes. Patients
with type 2 diabetes mellitus:
Suggested initial dose is 4
units at one or more meals
Number of injections and sub-
sequent titration will depend
on individual glycaemic target
and the size and composition
of the meals. Dose adjust-
ment may be considered
daily based on self-measured
plasma glucose (SMPG) on
the previous day(s) according
to below table. © Pre-break-
fast dose should be adjusted
according to the pre-lunch
SMPG the previous day. e 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 bed-
time SMPG the previous day.
Special populations:  Elderly
patients (> 65 years old): The
safety and efficacy of Fiasp
has been established in elderly
patients aged 65 o 75 years.
Close glucose monitoring is
recommended and the insulin
dose should be adjusted on an
individual basis. The therapeu-
tic experience in patients > 75
years of age is limited. Renal
and hepatic impairment: Re-
nal or hepatic impairment 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 efficacy of Fiasp in children and adolescents 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 insuling 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 result in 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.

Compared with NovoRapid®'?

* Subcutaneous administration before the start of the meal (0-2 min)."
1. SmPC Fiasp®, Apr 2018.

Clin Pharmacokinet 2017;56:551-559
BE/FIA /0318/0032 — 01 OCT 2018

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

Fiasp
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A FASTER INSULIN RESPONSE AT MEALTIME

2. 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.

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

lipodystrophy. Administration with a prefiled pen (FlexTouch): The prefilled pen Vial 10 ml € 25'36
(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 sub-
cutaneous insulin infusion (CSII): Fiasp can be used for CSIl in pumps suitable for insulin infusion and will cover both the bolus insulin requirement
(approximately 50%) and basal insulin. It can be administered 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 CSI should be instructed in the use of the pump and
use the correct reservoir and tubing for pump. The infusion st (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 intravenous use, it should be used at concentrations from 0.5 unit/mL to 1.0 unit/mL insulin aspart in infusion systems — using
polypropylene infusion bags.
Fiasp has been shown to be
stable at room temperature
for 24 hours in the infusion
fluids such as sodium chlo-
ride 9 mg/mL (0.9%) solu-
tion or 5% glucose solution
Monitoring of blood glucose
is necessary during insulin
infusion. Care should be tak-
en 1o ensure that the insulin
is injected into the infusion
bag and not simply the entry
Contraindications:
hypersensitivity to the active
substance or to any of the
excipients. Undesirable ef-
fects: Summary of the safety
profile: The most frequently
reported  adverse  reaction
during treatment is hypogly-
caemia. List of adverse reac-
tions: Adverse reactions listed
below are based on clinical
frial data from phase 3 trials
consisting of 4 completed
therapeutic confirmatory trials
Very common: hypoglycaemia
[may occur if the insulin dose
is t00 high in relation to the
insulin - requirement. Severe
hypoglycaemia  may  lead
to unconsciousness  and/or
convulsions and may result
in temporary or permanent
impairment of brain function
or even death. Hypoglycae-
mia may ocour 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 comparator) include
eczema, rash, rash pruritic,
urticaria and dermattis. With
Fiasp generalised hypersen-
sitivity reactions (manifested
by generalised skin rash and
facial oedema) was reported
uncommonly (0.2% vs. 0.1%
for comparator). Anaphylactic
reactions have not been re-
ported with Fiasp. With insulin
preparations in general, ana-
phylactic reactions may occur.
Immediate-type allergic reac-
. tions o either insulin itself or
the excipients may potentially
be life-threatening], injection/
infusion site reactions [includ-
ing rash, redness, inflamma-
tion, 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 continued treatment]. Uncommon: hypersensi-
tivity, lipodystrophy (including lipohypertrophy, lipoatrophy was reported at the injection/infusion site in patients treated with Fiasp (0.2% vs. 0% in
comparator). 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 resuits from clinical trials with insulin aspart in general, the frequency, type and severity of adverse reactions ob-
served 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 s fim-
ited. Fiasp has been administered to elderly patients for the investigation of pharmacokinetic properties. Reporting of suspected adverse reactions:
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.ntml. 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.
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Fiasp®, NovoFing® and NovoTwist® are registered trademarks owned by Novo Nordlisk A/S, Denmark.
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Pas de salopettes sans blouses blanches

Les experts s'accordent: si la productivité élevée et donc I'attractivité salariale
du Grand-Duché de Luxembourg se maintiennent, en 2030 la population du
pays pourrait avoir progressé de 25 a 33 %. Soit une population de 736 000
a 785 000 habitants dans une douzaine d’années.

Le secteur de la construction ne s'y trompe pas, qui batit a tout va, sans pour
autant que le plus grand nombre ait acces a la propriété, tant les plus-values
du bati se répétent année apres année.

Dans le méme temps, malgré des aménagements routiers bien pensés et bien
menés, I'engorgement matinal pése de plus en plus lourd, et pas seulement
pour les frontaliers.

Pourtant, tandis que les ouvriers et contremaitres s'activent, il nous semble
que I'on fait peu de cas de I'offre en soins de santé qu'il conviendrait d'adap-
ter pour répondre aux besoins de cette nouvelle population.

Certes une meilleure utilisation des ressources ou des infrastructures médi-
cales existantes pourra compenser partiellement la demande croissante. Exa-
mens redondants et shopping médical sont contrélables, moyennant une
véritable volonté de tous les acteurs.

Mais cela ne suffira pas, et si elle ne veut pas étre confrontée a I‘'urgence, la
politique de la santé n'aura d'autre choix que de se pencher sur les questions
fondamentales que sont, entre autres, la densité médicale, la place de la
médecine générale, les ressources de la télémédecine et les réseaux multidis-
ciplinaires de soins. Sans clivages, avec le regard porté loin devant soi.

Tel sera I'enjeu des prochaines |égislatures.

Dr Eric Mertens

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 - novembre 2018



DANS UN MONDE QUI CHANGE
UNE SOLUTION CLE EN MAIN
C'EST ESSENTIEL
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LOCATION LONGUE DUREE

La solution all inclusive pour votre véhicule
professionnel. Roulez dans le véhicule neuf
de votre choix pour un loyer mensuel fixe
incluant entretien, assurance et assistance.’

bgl.lu

] BGL La banque

" BNP PARIBAS ol thange

aux professions Libérales et indépendants ayant un numéro de TVA luxembourgeois. Sous réserve d'analyse du dossier par BGL BNP Paribas et d'acceptation du dossier par Arval Luxembourg.
, pneus, prise en charge des dégats matériels, taxes et entretiens réguliers compris. Hors carburant. BGL BNP PARIBAS S.A. (50, avenue J.F. Kennedy, L-2951 Luxembourg, RC.S. Luxembourg: B 6481)
Communication Marketing septembre 2018
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Retrouvez sur www.mediquality.lu
- notre dernier numéro en ligne;

() - les anciens numéros en téléchargement;
- I'agenda des événements médicaux luxembourgeois;
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‘www.mediquality.net
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Apprivoiser les écrans et
grandir: 3-6-9-12, des repéres
pour chaque age

Prise en charge
de la douleur

== L'avenement des écrans portables C,:hrorllque:
- et la disponibilité universelle | experience
T -~ @-\: de co.ntenu divertissan't Iont suisse
iyl contribué a une exposition
O’ médiatique augmentée chez les La douleur chronique affecte environ 30 % de
/“ f-\ . enfants, et ceci, dés le plus jeune la population générale adulte et son impact
age. économique est majeur. Implanté en Suisse

Romande, I’'hopital de La Tour a ouvert le 22 mai
2018 une clinique de la douleur.

Le médecin expert

La médecine d'expertise
n'est pas une spécialité
médicale. En pratique, C'est Enseignes de pharmacie
celui qui ordonne ou qui
demande une expertise qui
reconnait a un médecin la
qualité d'expert.

Jadis on reconnut de loin les commerces. Leurs
enseignes décoratives, caractéristiques pour
chaque métier indiquaient par leur sujet la nature
du commerce ou de I'industrie exercée en ycelle.

KRISTIN HANNAH

Semper
Concours

Semper Luxembourg vous offre
des livres, Twin Peaks, de Mark Frost,
et Le Paradis Blanc, de Kristin Hannah.

CHSD
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MEETING

Apprivoiser les écrans et grandir:
3-6-9-12, des reperes pour chague age

L’avenement des écrans portables et la disponibilité universelle
de contenu divertissant ont contribué a une exposition média-
tigue augmentée chez les enfants, et ceci, dés le plus jeune age.
Avec une disponibilité parentale qui diminue, les conséquences
de cette surexposition sur le développement psycho-cognitif et
socio-affectif des enfants se fait ressentir. C’'est pour délivrer
une information objective et des conseils pratiques que le minis-
tére de la Santé a souhaité lancer une campagne d’informa-
tion nationale sur le bon usage des écrans qui recommande les
reperes de la campagne francaise «3-6-9-12» élaborée par le

Dr Serge Tisseron en 2008.

Devons-nous interdir les écrans aux
enfants ? «Non, il convient plu-
tét de cadrer et d’accompagner les
écrans a tout 4ge, pour apprendre aux
enfants a s’en servir, et a s’en passer.»,
répond d’emblée le Dr Serge Tisse-
ron, psychiatre, docteur en psycholo-
gie habilité a diriger des recherches,
membre de I’Académie des technolo-
gies, chercheur associé a I'Université
Paris VII Denis Diderot (CRPMS). «Les
technologies basées sur les écrans ont
bouleversé nos relations aux savoirs,
aux apprentissages, a la construction
de l'identité et a la sociabilité, et nous
manquons souvent de repéres. Trois,
Six, Neuf, Douze s'est fixé comme
objectif de comprendre les impacts
de ces bouleversements sur nos com-
portements et le développement de

Céline Buldgen

nos enfants, et d’accompagner les pa-
rents, les pédagogues et les pouvoirs
publics dans une éducation aux bons
usages des technologies numériques,
et une prévention raisonnée de leurs
risques.», explique-t-il.

Pour Tisseron, aucun écran n’est mau-
vais en soi, tout dépend du moment
et de la facon de les introduire dans
la vie de I'enfant, exactement comme
on le fait dans le domaine de la diété-
tique. «A ['heure actuelle, la surcon-
sommation d’écrans inquiete, a juste
titre...mais ce n’est pas nouveau !
En 2006, alors que tous les regards

étaient tournés vers les conséquences
des images violentes sur les enfants
et les adolescents, j'ai tiré la sonnette
d’alarme en dénoncant un autre dan-
ger: la violence que les images font
aux trés jeunes enfants. J'ai alors lan-
cé la pétition Pas d'écrans pour les
moins de trois ans, puis j'ai publié
un ouvrage au titre prémonitoire, Les
dangers de la télé pour les bébés
(éres, réédité en version augmentée
en 2018). J'y dénoncais a la fois la
facon dont la télévision détourne les
enfants d’apprentissages indispen-
sables, notamment dans les domaines
sensoriels, moteurs et relationnels, et
I'incroyable cynisme des fabricants de
programmes, qui ont souvent pour
seul objectif de capturer ['attention
des jeunes spectateurs, afin de les
transformer en prescripteurs fami-
liaux, notamment dans le domaine
des produits alimentaires. Le sous-
titre de mon ouvrage était d’ailleurs
parfaitement clair: Non au forma-
tage des cerveaux.», commente-t-il.

Et Tisseron en est convaincu: «/ n’y
a pas de mauvais écran, tout est une
question d’age. Par ailleurs, comme

«Protégeons les tres jeunes enfants des dangers des écrans et
apprenons aux plus grands a s'autoguider et a s'autoprotéger.»
Dr Serge Tisseron



en diététique, I'important n’est pas
d’en consommer moins, mais d’en
consommer mieux. A travers une pré-
vention raisonnée et une éducation
avisée, il est possible de construire
pour nos enfants et pour nous-mémes
une société connectée, responsable et
créative.»

Les balises 3-6-9-12

Il est essentiel que les professionnels
de la petite enfance discutent avec
les parents de I'exposition de leur
enfant aux différents médias et qu'ils
les guident, selon I'age de leur en-
fant, dans I'utilisation pertinente des
médias. «Nous devons protéger les
trés jeunes enfants des dangers des
écrans et apprendre aux plus grands a
s’autoquider et a s’autoprotéger. Les
repéres 3-6-9-12 ont été congus pour
prévenir les effets néfastes sur la santé
et sur le développement des enfants
en adaptant la consommation des
écrans a I'dge de I'enfant. Ces balises
reposent sur trois principes. I’accom-
pagnement, ['alternance et ['appren-
tissage de I'autonomie.», explique le
Dr Tisseron.

Avant 3 ans:

Lors des premiéres années de vie, I'en-

fant développe ses repéres de base sur

lesquels se construiront par la suite
ses compétences sociales, affectives,
cognitives, motrices et communica-
tionnelles. Ces repéres se construisent

a travers toutes les interactions avec

I'environnement qui impliquent les 5

sens des enfants.

e La meilleure facon de favoriser son
développement est de jouer, bouger
et parler avec lui.

e La télévision allumée nuit aux appren-
tissages de I'enfant, méme s'il ne
la regarde pas. «Un enfant qui joue
sur la moquette lorsque la télévision
est allumée est un enfant qui court
le risque d’avoir des difficultés d'at-
tention et de concentration quand il
aura 8 ans, 10 ans ou 12 ans.», com-
mente le Dr Serge Tisseron.

MEETING |EN

«Dés le lancement des balises 3-6-9-12 en 2008,
j'ai insisté sur la nécessité de choisir pour nos enfants,
et avec eux, des programmes de qualité, I'importance
des échanges familiaux et I'encouragement des pratiques
de création, notamment a partir de 6 ans.»
Dr Serge Tisseron

e Utiliser les tablettes tactiles de facon
ludique au méme titre que tous les
jouets traditionnels, mais pas avant
I'age de 2 ans et jamais plus que 10
a 15 minutes par jour.

e Ne pas considérer les outils numé-
riques comme un moyen d‘appren-
tissage mais bien comme outil de
médiation.

De 3 a 6 ans:

e Ne pas mettre d’écran dans la
chambre de I'enfant.

e Limiter le temps devant les écrans a
des horaires clairement déterminés
et courts.

e Respecter les ages indiqués pour les
films et les applications.

e Privilégier les jeux vidéos en réseau.
A cet age, jouer seul devient rapide-
ment stéréotypé et compulsif.

e Interdir les écrans pendant les repas
et avant le sommeil.

* Ne pas utiliser les outils numériques
pour calmer I'enfant.

«Les trés jeunes enfants aiment discu-
ter de leurs jeux vidéos, tant ceux-ci
mobilisent en eux des émotions. Pour
développer les compétences narratives
de leur enfant, je conseille vivement
aux parents de poser des questions
a leur enfant (a quel jeu joue-t-il ?,
comment ['organise-t-il ?, Qu’est-ce
qui lui fait plaisir dans ce jeu?...).»,
précise le Dr Tisseron.

De 6 a 9 ans:

e Fixer des régles claires sur le temps
d’écran et parler avec leur enfant de
ce qu’on y voit et fait.

e Maintenir ses activités physiques et
sociales est primordial.

e Avoir acces a la tablette, la télévision
et I'ordinateur dans le salon ou le
bureau, mais pas dans la chambre.

e Paramétrer correctement la console
de jeux et I'ordinateur.

e Accompagner I’'enfant pour ses pre-
miers pas sur internet et lui parler
du droit a l'intimité et du droit a
I'image.

Tisseron affirme: «Les écrans sont
une formidable source d’informa-
tions pour les enfants qui pourront
stimuler leur curiosité et augmenter
leurs connaissances dans différents
domaines. Ils proposent également
beaucoup d’outils de création gra-
tuits, comme Scratch pour s’initier a
la programmation dés 8 ans, ou des
logiciels de Stop Movie pour faire du

Semper Luxembourg - novembre 2018



MEETING

cinéma image par image. Les inclure
dans une démarche éducative de I'en-
fant est primordial.»

De 9 a 12 ans:

e Continuer a établir des régles claires
sur le temps d’écran.

e Déterminer avec l'enfant l'age a

partir duquel il aura son téléphone
mobile.

e Fixer des regles pour |'utilisation d'in-
ternet et rappeler réguliérement les
3 régles de base a leur enfant: tout
ce que I'on y met peut tomber dans
le domaine public; tout ce que I'ony
met y restera éternellement et il ne
faut pas croire tout ce qu’on y trouve.

Apreés 12 ans:

e ['enfant «surfe» seul sur la toile,
mais il faut convenir d'horaires a
respecter.

A tout age, établissons des régles familiales

Ces regles permettront de mieux apprivoiser les écrans:

e Fixer dés le départ, des regles claires autour de |utilisation des outils numé-
rigues. Méme si les enfants font tout pour convaincre leurs parents qu’il est
inutile d'établir des regles, ils ont plus de souplesse qu‘on ne le pense.

e Limiter le temps d’écran, choisir ensemble les programmes, parler et
créer autour de ce qui a été vu.

e Ne pas laisser son enfant seul devant les écrans. Rejoindre I'enfant
lorsqu’il regarde un film et choisir des consoles de jeux auxquelles on
joue a plusieurs.

e Interdir a I’'enfant d‘aller dormir avec un outil numérique. Il aura du
mal a en décrocher et la lumiere bleue émise par les écrans perturbe le
rythme et la qualité du sommeil.

e Prendre les repas ensemble et en faire des moments d'échange convi-
vial, sans aucun écran.

e Eviter que I'adulte n'utilise son smartphone ou ne regarde la télévision
lors des moments de vie familiale. Un enfant est tres sensible a I'imita-
tion et I'adulte est son exemple principal.

e Déterminer un endroit ou tous les membres de la famille posent leur télé-
phone mobile au moment des repas et le soir a partir d'une certaine heure.

e Préférer des films adaptés a I'age de I'enfant aux programmes télé-
visuels. La durée en sera toujours limitée, et I'enfant pourra regarder
chaque film plusieurs fois jusqu’a I'avoir bien compris.

e Décréter que les outils numériques sont familiaux pour éviter que I'en-
fant se sente propriétaire d'une console ou d’une tablette dont il serait
tres difficile de contréler les usages.

e Couper le Wifi et éviter de laisser
a I’enfant la possibilité d'avoir une
connexion nocturne illimitée.

e Discuter du téléchargement, des
plagiats, de la pornographie, du
harcelement...

e Refuser d'étre son «ami» sur Face-
book.

Enfin, il est toujours utile de rappeler
aux parents les signes qui doivent les
alerter: leur enfant réclame un écran
le soir pour s'endormir, il préfére rester
sur un écran plutét que de communi-
quer lors de la visite de membres de la
famille ou de camarades, ses résultats
scolaires baissent ou, encore, il réduit
ses activités, notamment sportives. B

Pour plus d’'informations a ce sujet,
contactez le Service audiophonolo-
gique du ministére de la Santé:

e Tél.: 247 75500 - sap@ms.etat.lu

e www.audiophonologie.lu

Liens utiles: www.sante.lu/ecrans et
www.sergetisseron.com.

Apprivoiser
les écrans
et grandir
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Sources de l'article:

- Conférence intitulée «L'impact des écrans
sur le développement de I'enfant», orga-
nisée par le Service audiophonologique
du ministere de la Santé le 2 octobre a
|"Exit 07.

- www.sergetisseron.com

- www.sante.lu/ecrans
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PREVENTION

«Journée européenne d'information
sur les antibiotiquesy, le 18 Novembre 2018

La «Journée européenne d’information sur les antibiotiques»
est une initiative annuelle de santé publique, menée a I’échelle
européenne chaque 18 novembre, en vue de sensibiliser a la
menace que représente la résistance croissante de diverses
bactéries contre les antibiotiques, et de promouvoir I'utilisa-
tion prudente et raisonnée des antibiotiques.

Les données les plus récentes
confirment que le nombre de
patients infectés par des bactéries
multirésistantes ne cesse d’augmen-
ter dans toute I'Union Européenne,
et que dorénavant la résistance aux
antibiotiques constitue une menace
majeure de santé publique.

Une utilisation prudente et raisonnée
des antibiotiques contribuerait a en-
rayer le développement de bactéries
multirésistantes, et a préserver |'effi-
cacité des antibiotiques.

Depuis leur découverte, les antibio-
tiques ont sauvé d’innombrables

vies humaines. Sans antibiotiques
efficaces, il n'y aura plus la possibilité
d'opérer et de placer des protheéses
de hanche, de faire des transplanta-
tions d’organes, des chimiothérapies
anticancéreuses, de sauver des bébés
nés prématurés et souffrant d'une
infection bactérienne grave...

Globalement les antibiorésistances
continuent donc de progresser en
Europe, et c’est le recours massif et
inapproprié aux antibiotiques, tant
en médecine humaine que vétéri-
naire, qui a considérablement accélé-
ré le développement des résistances
bactériennes ces derniéres années.

Or, comme nous le savons, les anti-
biotiques ont une action spécifique
et un pouvoir destructeur unique-
ment sur les bactéries, et non sur les
virus. Pourquoi les prescrire alors en
cas de rhume, de bronchite banale,
de grippe, de refroidissement, et face
a la plupart des angines ?

Grace a différents mécanismes de
mutation, beaucoup de bactéries,
comme les Escherichia coli, les Acine-
tobacter species, les staphylocoques
dorés résistants a la méthicilline, les
entérocoques faecium, sont deve-
nues résistantes aux antibiotiques de
premiere ligne, et il faut déja actuel-
lement recourir a ceux de deuxieme
voire de troisieme génération. A la fin
de ce développement néfaste, I'arse-
nal thérapeutique actuel sera épuisé.
D'ores et déja, plus de 25 000 per-
sonnes meurent chaque année dans
I"'Union Européenne, victimes d'infec-
tions causées par des bactéries deve-
nues multirésistantes.

Quelques faits et chiffres résul-
tant de I'enquéte de surveillance
de la consommation d’antibio-
tiques au Luxembourg, en 2016:

e La consommation ambulatoire re-
présente 93% de la consommation
antibiotique totale en meédecine
humaine, 7% de la consommation
revenant au secteur hospitalier.

e Exprimée en poids, la consomma-
tion d’antibiotiques en ambulatoire
est estimée a 3,9 tonnes/an. Par
comparaison, en médecine vétéri-
naire, la consommation a été esti-
mée a 1,8 tonne/an.

e Exprimée en doses définies journa-
lieres (DDD, defined daily dose), la
consommation se chiffre a environ
4,98 millions de DDDs.



® 40,7% de la population résidente
protégée a recu au moins une pres-
cription d'un médicament antibio-
tique sur I'année.

e Les prescriptions se font majoritai-
rement chez les femmes (46,8% de
femmes contre 34,7% d’hommes,
parmi les patients ayant recu au
moins une prescription d’antibio-
tiques).

e Les populations qui recgoivent le
plus de prescriptions d’antibio-
tiques sont les personnes agées de
70 ans et plus, et les enfants agées
de 0 a 9 ans.

e Environ 60% des prescriptions
d'antibiotiques sont faites par des
médecins-généralistes.

e Dans la comparaison internatio-
nale, le Luxembourg occupe le 7i¢me
rang en matiére de prescription
d’antibiotiques parmi les 30 pays
de la zone européenne étudiée.

(Sources: division de la Pharmacie et des
médicaments; CNS;2016)

Comme les années précédentes, le
ministére de la Santé et la Direction
de la Santé s'associent aux efforts
européens a |'occasion de la «Jour-
née européenne d'information sur
les antibiotiques», le 18 novembre:
des affiches et des dépliants en plu-
sieurs langues seront envoyés aux
médecins, dentistes, hopitaux, mai-
sons médicales, pharmacies et com-
munes, pour informer sur I'évolution
du probleme de I'antibiorésistance et

pour promouvoir |'usage prudent des
antibiotiques.

Une communication grand public
aura lieu via internet, sur les réseaux
sociaux, par des spots audio/vidéo. Le
portail santé (www.sante.lu) relayera
la campagne et donnera accés aux
liens utiles pour recevoir plus d'infor-
mations sur l'initiative européenne,
sur I"évolution des résistances en
Europe, ainsi que sur les derniéres
données en matiére de consomma-
tion d’antibiotiques.

Un communiqué de presse conjoint
sera publié par les partenaires du
«Plan National Antibiotiques», dont
I'objectif est de réduire I'émergence,
le développement et la transmission
des antibiorésistances au Luxem-
bourg, dans une perspective «One
Health», c’est-a-dire incluant les as-
pects humains, vétérinaires et envi-
ronnementaux. M

«Préserver aujourd’hui et en-
semble |'efficacité des antibio-
tiques, c'est permettre a chacun

de nous d’en bénéficier le jour
ou ils seront vraiment néces-
saires !».

Dr Simone Steil

Meédecin chef de division

Division de la médecine préventive
Direction de la Santé/Ministere

de la santé

Dans le cadre du Plan National Antibiotiques (2018-2022), la division de
la médecine préventive prépare actuellement avec ses partenaires une
campagne a I'occasion de la «journée européenne d'information sur les
antibiotiques», le 18 Novembre, qui démarrera vers la mi-novembre. Un
ensemble d'outils a été développé en plusieurs langues: des affiches, des
dépliants, des spots radio et vidéo, une communication sur les réseaux
sociaux, des annonces et articles, des publications internet.

Le théme de cette campagne sera «l’usage raisonnable et adapté des anti-
biotiques», dans une vision «One Health», incluant tous les secteurs et
acteurs concernés: le ministére de la Santé et de I'agriculture, les médecins,
les pharmaciens, les vétérinaires, les agriculteurs, la population générale.

PREVENTION [KENEEE

Dr Perruchoud

SPECIALISE DANS LE TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL DE LA DOULEUR
(HOPITAL DE LA TOUR — SUISSE)

«La douleur existe dés que le
patient affirme la ressentir,

qu’une cause soit établie ou

non. Par rapport a la douleur
aiqué, la douleur chronique perd
sa fonction de signal d’alerte
protecteur et devient une maladie
a part entiére indépendamment de
son origine.», tient a rappeler

le Dr Perruchoud.

...A LIRE EN PAGE 28

\otre partenaire en
formation continue

AstraZeneca -

Semper Luxembourg - novembre 2018
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Cancer: lancement d'un programme
de diagnostic moléculaire

L'INC (Institut National du Cancer) annonce le lancement de
MDLUX2, un programme de diagnostic moléculaire financé par
la Fondation Cancer, la Fondatioun Kriibskrank Kanner et |BBL
(Integrated BioBank of Luxembourg), et mis en ceuvre avec le

soutien d’'OncoDNA.

Le programme, qui est la conti-
nuation de l'initiative précédente
MDLUX1, vise a évaluer ['utilité et
la faisabilité de la mise en ceuvre de
tests de diagnostic moléculaire dans le
cadre des soins du cancer au Luxem-
bourg, dans le but d'améliorer |'effi-
cacité du traitement tout en soute-
nant la recherche sur cette maladie.

Partenaire privé

A I'heure actuelle, ces tests de dia-
gnostic moléculaire ne sont pas rem-
boursés par la Caisse Nationale de
Santé (CNS) du Luxembourg, d'ou
I'importance de MDLUX2 en tant que
projet pilote pour évaluer et valider
leurs bénéfices pour les patients. Des
centaines de patients devraient béné-
ficier du programme sur une période
de trois ans. Une série de tests de
diagnostic moléculaire standardisés
sera réalisée sur des échantillons de
tissus de chaque patient participant
a MDLUX2. Suite a un appel d'offres
européen, OncoDNA a été sélection-
née comme le prestataire de services
de diagnostic moléculaire pour ce pro-
gramme.

Fonctionnement

La combinaison de tests moléculaires
de la tumeur du patient et I'utilisation
d'une plateforme d'interprétation et
d’'analyse permettra aux cliniciens de
mieux comprendre les mutations spé-
cifiques qui caractérisent la tumeur
d'un patient et fournira des indica-
tions sur les essais cliniques poten-
tiels auxquels les patients pourraient
décider de participer. Le tissu tumoral
restant et les données cliniques asso-
ciées seront stockés a la biobanque

IBBL - sous réserve du consentement
du patient - dans le but de les rendre
disponibles aux scientifiques pour des
études de recherche. «Le projet vise a
guider les cliniciens dans le choix du
traitement le plus approprié a admi-
nistrer a chaque patient», explique le
Dr Nikolai Goncharenko, coordina-
teur de I'INC. «Notre objectif ultime
est d’améliorer les résultats cliniques
pour les patients, tout en renforcant
la position du Luxembourg en ce qui
concerne le diagnostic moléculaire,
la médecine personnalisée et la re-
cherche sur le cancer». L'adhésion des
patients a ce programme se déroulera
dans les hopitaux locaux, suivant les
recommandations des Réunions de
Concertation Pluridisciplinaires (RCP).
Un formulaire dédié permettra aux
participants potentiels de donner
leur consentement a la réalisation
des tests de diagnostic moléculaire
et d'autoriser que leurs échantillons
biologiques soient conservés a IBBL
pour soutenir des futures études de
recherche. MDLUX2 est co-sponsorisé
par la Fondation Cancer (45 000 EUR),
la Fondatioun Kriibskrank Kanner (qui
couvrira les tests de diagnostic molé-
culaire chez les patients pédiatriques)
et IBBL (200 000 EUR). Le programme
est implémenté sous la coordination
générale de I'INC avec le soutien des
hopitaux participants.

Source: Communiqué de IBBL

OncoDNA est une société privée de technologies de la santé centrée sur
I'oncologie qui combine des tests complets et combinés de tous les bio-
marqueurs du cancer pertinents sur le plan clinique (profils ADN, ARN et
protéines). Les tests sont réalisés a partir de biopsies solides et liquides
et interprétés avec l'aide d’'une base de données sur le traitement du
cancer, appelée OncoKDO™, qui s’enrichit en permanence des avancées

médicales et scientifiques.

Ce service d'analyse et d'interprétation a guichet unique donne aux onco-
logues des résultats concrets permettant la sélection de traitements adap-
tés au profil de cancer de chaque patient. OncoDNA travaille également
en collaboration avec I'industrie pharmaceutique pour développer et four-
nir les traitements de demain en aidant a la conception, aux inclusions et a
I"évaluation des essais cliniques et en améliorant I'accés aux médicaments.
La société est basée a Gosselies, en Belgique, et emploie 55 employés dans
quatre pays. Pour plus d'informations: www.oncodna.com



DENOMINATION DU MEDICAMENT : Prevenar 13 suspension injectable. Vaccin pneumococcique polyosidique conjugué (13-valent, adsorbé). le profil de sécurité de Prevenar 13 a été compi r
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 1 dose (0,5 ml) contient : Polyoside pneumococcique sérotype 12,2ug ; Polyoside pneumococ- es suivantes sont basées sur les effets indésirables issus des études cliniques Prevenar
Polyoside pneumococci ueserotypeSZ,Z}ng' go\yoswde pneumococ- 13 : Affection: f

cique sérotype 32,219 ; PoPyosw e pneumococcique sérotype 4 D i
; Polyosid ugz, Polyoside pneumococcique serotype

/e pneumococcique sérotype

cique sérotype 6A 2,251\? J
mococcique sérotype 9V 2,21 ; Polyoside
pneumococcique sérotype 19A 2,211 ; Po

conjuqué a la proteine vectrice CRM., ‘et a

neumococcique sérotype 14
ccique sérofype

.,2 ; Polyoside pneumacoccique sérof 91585,2
95 E9Ipside preumatociq typ: y

; Polyoside fréquent :Conyulsions (y compris convulsions fébriles), Rare : é; potoni

arable a celui de Prevenar. Les fréquenc-

I . ¢ 3 nifaire: Rare :Réaction d'hypersensibilité dont
Polyoside pneu- cedéme facial, dyspnée, bronchospasme Affections du systéme nerveux: Peu

Troubl

1t ions ( pris co isode d
ol 05|devpneum_ococc|§ue sérotypSQ}F ,2ug, poréactivité Affections gastro-intestinales: Tres fréquent :Pene%‘a_pém gréquem 0
sorbé sur phosphate d'aluminium. 1 dose &),5 m?& contient environ 37 ug de protéine vectrice sous-cutané: Fréquent: Erupfion ; Peu fréquent : utticaire ou éruption de l;:pe urticarienne
on ou

:Vomissement ; diarrhée

arhée Affections de la peau et du tissu
es genéraux etanomalies au site dadminis-

CRMT97 et 0,125 m%da uminium’’ Excipie re : Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1 du RCPFORME tration: Tres fréquent : Fievre ; irritabilité’; érytheme, ratior f I Sibi ﬁ(e au site de vaccination ; somnolence ;
PHARMACEUTIQUE : Suspension injectable. Le vaccin se présente sous Ia forme d'une suspension homogene' blanche. INDICATIONS sommeil de matvaise qualité. Erytheme o ind /tuméfaction au site de vaccination de 2,5 cm-7,0 cm (apres la dose de rappel et chez
THERAPEUTIQUES : active pi des infections invasives, gneumpme et otite moyenne aigué causées par les enfants plus agés [agés de 27 5 ans]) Fréquent : Fievre > 39°C; altération des mouvements au site de vaccination (due a la douleur) ;

Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons, les enfants et |

es adolescents agés de

C semaines a 17 ans. Immunisation active pour la érytheme ou indyration/tumeéfaction au site de vaccination de 2,5 cm-7,0 cm (g
prévention des infections invasives et de la pneumonie, causées par Streptococcus pneumoniae chez les adultes agés de 18 ans et plus et les induration/tuméfaction > 7,0 cm au site de vaccination ; pleurs Effets indésirabl

es de Prevenar

epuis |]a commercialisaf

rés vaccination chez le nourrisson) Peu fgeiuent : Erytheme,

ion Bien'que les

ersonnes é%ées. Voir rubriques 4.4 et 5.1°du RCP pour ['information sur \apvotection contre les sérotypes pneumococuquels spécifiques. effets indésirables sujyants n'aient pas été observés au cours des études cliniques chez le nourrisson et I'enfant avec Prevenar 13, ils sont con-

revenar 13

zones géographigues. POSOL

ma de vaccination avec Prevenar 13.
Nourrissons agés de 6 semaines a 6
mois Primovaccination en trois doses
Le schéma vaccinal recommandé com-
prend quatre doses, de 0,5 ml cha-
cune. La primovaccination chez le
nourrisson_comprend trois doses, la
premiere dose étant généralement
administrée a I'age de 2 mois et avec
un intervalle d'au'moins un mois entre
les doses. La premiere dose peut étre
administrée des I'age de six semaines.
La quatrieme dqse?raph)el) est recom-
mandeée entre 'age de 11 et 15 mois.
Primovaccination” en deux  doses
Comme alternative, lorsque Prevenar
13 est administré dans le cadre d'un
programme de vaccination généralisé
chez le nourrisson, un schéma a trois
doses, de 0,5 ml chacune, peut étre
utilisé. La premiere dose peut étre ad-
ministrée a partir de 'age de 2 mois
PUIS une deuxieme dose 2 mois plus
ard. La troisieme dose (rappel) est
recommandée entre I'dge de 11 et 15
mois. Prématurés (< 37 semaines de
st hez Tes prématurés,
schéma vaccinal recommandé com-
prend quatre doses, de 0,5 ml cha-
cune. La primovaccination chez le
nourrisson_comprend trois_doses, la
remiere_dose "étant administrée a
'dge de 2 mois et avec un intervalle
d'au moins un mois entre les doses. La
premiere dose peut étre administrée
es I'age de six semaines. La qua-
trieme gse(raé:pe\%eslrecommandee
entre l'age de 11 5 mois.
Nourrissons_et_enfants non_vaccinés
agés > 7 mois Nourrissons agés de /a
mois Deux doses, de 0,5 ml cha-
cune, avec un intervafle d'au moins un
mois entre les doses. Une troisieme
dose est recommandeée au cours de la
deuxieme année de vie. Enfants ésgés
e 12 a 23 mois Deux doses, de 0,5 ml
chacune, avec un intervalle d'au moins
2 mois entre les doses. Enfants et ado-
lescents dgés de 2 a 17 ans Une seule
ose de 0,5 ml. Schéma vaccinal de
Prevenar 13 pour les nourrissons et
enfants _préalablement vaccinés par
Prevenar (7-valent) (sérotypes 4, 6B
9V, 14 8 9F e de
Streptococcus_pneumoniae] Prevenar
13 contient [es 7/ mémes sérotypes
que ceux inclus dans Prevenar ef uti-
lise la méme protéine vectrice CRM, ...
Les nourrissons et enfants qui offt
commencé [a vaccination par Prevenar
peuvent passer a Prevenar 13 a tout
moment du schéma. Jeunes enfants
(12:59 mmsk) complétement immu-
nisés avec Prevenar (7-valent) Les
jeunes enfants qui sont considéres
comme complétement  immunisés
avec PrevenarFHa\em)dowem recev-
oir une dose de 0,5 ml de Prevenar 13
afin d'induire une réponse immuni-
taire vis-a-vis des 6 sérotypes addition-
nels. Cette dose de Prevenar 13 doit
étre administrée au moins 8 semaines
apres la derniere dose de Prevenar
( —va[em}. Enfants et adolescents a%e_s
de 5 a 17 ans Les enfants agés de 5 a
17 ans peuvent recevoir une seule
dose de Prevenar 13 s'ils ont préal-
ablement été vaccinés avec une ou
plusieurs doses de Prevenar. Cette
dose de Prevenar 13 doit étre adminis-
trée au moins 8 semaines apres la
derniere dose de Prevenar i7rva\ent).
agés de 18 ans et plus et per-
sonnes ageées Une seule dose. La ne-
cessité de revaccination avec une dose

oit étre utilisé selon les recommandations officielles qui tiennen
dans les différentes classes d’ége des comorbidite
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compte du risque des infections invasives et de la pneumonie  sidérés comme des effets indésirables de Prevenar 13, car ils ont été rapportés depuis la commercialisation. Ces effets indésira les provenant
que de la variabilité de I'épidémiologie des sérotypes en fonction des de [a notification spontanée, les fréquences ne peuvent étre déterminees et sont donc considérées comme non connues, Affections héma-

ATION : Les schémas vaccinaux avec Prevenar 13 doivent suivre les recommanda- tologiques et du systeme lympha ique; Lymphadénopathie (localisée a la
olde C "

tions officiélles. Posologie Nourrissons et enfants dgés de 6 semaines a 5 ans Il est recommandé que les nourrissons qui ont recu une premiére Réaction anaphyfactiq
dosedde Prevenar 13 terminent e sché-

me immunjitai

site dadminiStration : I
le vaccination ; dermite au site de vac-
cination ; prurit au site de vaccination ;

bouffée vasomotrice Information sup-
plémentaire chez les populations paf-
{\cu ieres; Apnée chez les grands pre-
maturés (nés a 28 semaines de gros-
sesse ou moins). Enfants etadolescents

ésde 6 a sécurité du pro-
Uit a été évaluée chez 592 enfants
(294 enfants agés de 5 a 10 ans préal-
ablement immunisés avec au moins
une dose de Prevenar et 298 enfants
agés de 10 a 17 ans, qui n‘avaient pas
requ de vaccin pneumococcique).Chez
les enfants et adolescents dges de 6 a
7 ans, les effets indésirables les plus
fréquents étaient : Affections du_sys-
teme nerveux : Fréquent : Céphalées
Affections _gastro-in _eﬂin%\gg : Tres
requent : Diminution de Tappétit
Fréquent : Vomissement ; diarthée
Affections de la peau et du tissu sous-
cutané : Fréquent : Eruption cutanée ;
urticaire ou eruption a type d'urticaire
Troubles généraux et anomalies au site

administration : Tres fréquent :
ritabilité ; érytheme au site de vacci-
nation ; induration/gonflement ou
douleur/sensibilité ad site de vaccina-
tion ; somnolence ; sommeil de mau-
vaise qualité ; sensibilité au site de
vaccination (dont limitation des mou-
vements) Frequent : Fievre Il est possi-
ble que” dautres effets indésirables,
préalablement observés chez des nour-
rissons et des enfants agés de 6 se-
maines a 5 ans, soient applicables a
cette classe d'age. Cependant, ils n'ont
pas été observés dans cette étude,
Pleutretr,e en raison de [a petite taille de
'échantillon. Informations supplémen-
taires dans les populations particu-
lieres Les enfants et les adolescents
ayant une drépanocytose, une infection
a VIH, ou ayant bénéficié d'une greffe
de cellules souches hématopoiétiques
présentent des fréquences similaires
deeffets indésirables, exceptés pour
f_gp a?es_, vomissements,  diarrhée,
ievre, angue, arthralgies et myalgies

ui étaient tres frequents. Adultes ag
gemanset \use_(t] ersonnes agées La
sécurite du quaun a éte évaluée dans
7 études cliniques incluant 91 593
adultes agés de 18 a 101 ans, Prevenar
13 a été administré a 48 806 adultes;
26%&5 4%) aqés de 502 64 ans, et 45
291(92,8 %) agés de 65 ans et plus.
L'une des 7 etudes incluait un groupe
dadultes (n=899) agés de 18 a49 ans
a\{am recu Prevenar 13 et nayant pas
616 vaccines Precedemmeni par le vac-
cin 23-valent pneumococcique polyo-
sidique. Parmi les adultes vaccinés par
Prevenar 13, 1916 avaient déja été
vaccinés par le vaccin 23-valent pneu-
mococclckue, polyosidique au moins 3
ans avant |'étude de vaccination, et 46
890 n‘avaient pas été vaccinés par le
vaccin 23-valent pneumococcique poly-
?S'I ique. Une . ten anc& d une
réquence plus faible des effets indesir-
ables a été associée a un age plus élevé
; les adultes agés de plus de 65 ans
{quel que soit léur statut e vaccination
pneumococcique antérieur)

présenté moins d'effets indesirables
que les adultes plus jeunes, avec des
effets indésirables plus courants chez
les adultes les plus jeunes, agés de 18a
29 ans. Globalement, les catégories de
fréquence étajent similaires dans tous
les es, a I'exception des
vomissements, ties fréquents (> 1/10)
chez les adultes agés de 18 a 49 ans et

supplémentaire de Prevenar 13 n'a pas coques les pourcenta
éte” établie. Indépendamment “du -
statut de primo vaccination pneumo-
coccique, i |'utilisation du  vaccin
Fnetumococuque_pg\yoswdlque 23-va-
en

é plus importantes que chez d 50-59 et 60-64 ans). Le seuil de concentration en anticorps lié a la
protection contre les maladies pneumococcique: ives el asives n'a pas été défini. La différences en termes de titres foncti els d'anticorps entre les les
groupes d‘ages, et entre PREVENAR 13% et le vaccin p aride pneumococcique est inconnu onnées 0génici 'innocuité ne sont p Spo our les adults é
cédemment vaccinés avec un vaccin pneumococcique p ridique. Des données limitées sur I'innocuité et l'immunogénicité du PREVENAR 1 (f our les p

est . considéree  approprice, qose antation de cellules so ématopoiétiques nfection par le VIH mais ne sont pas disponibles pour les autres grou

Prevenar 13 doit étre administré en vaccination doit étre en: U cas par cas. Les personnes immunocomprom quip e c ire a cause d'un traitement immunosuppresseur pourraient présenter une
premier. Populations particulieres Les réponse immunitaire plus faible au PREVENAR 13°. Les études n'ont p oppées pour identifier les différences de réponses immunitaires entre des adultes en bonne santé et des adultes im
personnes ayant des aifections sous-ja- mun éte entant des comorbidités stables. Des données limitées su t l'immunogénicité du PREVENAR 13% sont disponibles pour les adultes immunocompétents de 18-49 ans
centes les prédisposant a des infec- a 0

tions invasives a pneumocoque (com-
me la drépanocytose ou une infection

fréquents (entre 1/100 et 1/10) dans
les “autres” groupes d'dges, et de la
fievre, trs fréquente chez les adultes
gés de 18 a 29 ans et fréquente dans
les autres groupes d'ages. Une douleur/
sensibilité importante au site de vacci-
nation ainsi qu'une limitation impor-
tante des mouvements du bras ont été
vag)ponees tres frequemment chez les
adultes de 18 a 39 ans, et fréquem-
ment dans tous les autres groupes

P
a s jacentes. Les réponses en anticorps a 0 e vaccin trivalent contre la grippe, sont diminué
clinique i La production de cellules mémoire B gréce au PREVENAR 13° n'a pa étudiée chez |
180817 018 Pfizer Tous droits réservés.

u PREVENAR 13€ seul. L'importance

a VIH), y compris celles qui ont été
vaccinees antérieurement avec une ou
plusieurs doses de vaccin 23-valent
pneumococcique polyosidique, peu-
vent recevoir au moins une dose d
Prevenar 13. Chez les personnes ayant
bénéficié d'une greffe de_cellules

d‘ages. Effets indésirables au cours des
études cliniques Des réactions locales
et des effets systémiques ont été re-
cherchés quotidiennement apres ch-
aque vaccination pendant T4 jours
dans 6 études et pendant 7 jours dans
I'étude restante. Les fréquences sujva-

ntes sont basées sur les effets indésir-

souches hématopoiétiques (GCSH), le
i F e ables des études clinique de Prer\?enar
metano-

schéma vaccinal recommandé com-
rend quatre doses de Prevenar 13, de
,5 ml chacune. La primovaccination
comprend trois doses, la premiére
dose étant administrée 3 @ 6 mois
apres la et avec un intervalle
d'au moins 1 mois entre les doses. Une
quatrieme dose (rappel) est recom-
mandée 6 mois apres la troisieme
se. Mode d'administration Le vaccin
dojt étre administré par voie intramus-
culaire. Les sites recommandés sont [a
face antérolatérale de la cuisse (muscle
vaste externe) chez les nourrissons, ou

! World Health Organization. Regional Offi
Accessed July 19, 2018.
2 Recommandations pour la va

éphalées Affections astroriﬂtes i
les Tres fréquent : Diarrhée, vom
ment (chez les adultes agés de 18 a 49
ans) Fréquent : Vomissement ﬁchez les
adultes agés de 50 ans et plus) Peu
fréquent * Nausée Affections du sys-
teme _immunitaire: Peu fréquent :
Réaction d ﬁy'persensm\h;e incluant
16 cedeme de la face, dyspnée, broncho-
le muscle deltoide du bras chez les spasme Affections de la peau et du tissu
enfants et les adultes. C( - . . o . . o o . L o . . L sous-cutané; Tres fréquent : Eruption
INDICATIONS : Hypersensibilité aux substances actives ou a |'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP ou a I'anatoxine diphté- Troubles généraux et anomalies au site d'administration: Trés fréquent : Frissons, fatigue, érytheme au site de vaccination ; induration/gonfle-
rique. Comme pour les autres vaccins, I'administration de Prevenar 13 doit étre différée chez une personne présentant une maladie fébrile ai- ment au'site de vaccination ; douleur/sensibilité au site de vaccination (douleur/sensibilite importante au site de vaccination tres fréquente
HiECERE En’revanche, une infection mineure, telle qu'un rhume, ne doit pas conduire a différer la vaccination. EFFETS INDESIRABLES : chez les adultes agés de 18 a 39 ans); limitation des mouvements du bras (limitation importante des mouvements du bras tres fréquente chez
"analyse des taux de déclaration depuis la commercialisation suggere un risque potentiel accru de convulsions, accompagnées ou non de les adultes agés de 18 a 39 ans) Fréquent ; Fievre (tres fréquente chez les adultes agés de 18 a 29 ans) Peu fréquent : Lymphadénopathie lo-
fievre, et d'épisodes d'hypotonie-hyporéactivité (EHH ) en cas d'administration concomitante de Prevenar 13 et d'Infanrix hexa par rapporta calisée a [a région du sjte de vaccination. Troubles musculo-squelettiques et systémiques Tres fréquent : Arthralgies, myalgies Globalement,
Iadministration de Prevenar 13 seul. Les effets indésirables rapportés lors des études cliniques ou depuis la commercialisation sont ljstes dans aucune différence significative n‘a été observée dans fes #vequences_ﬂes effets indésirables quand Prevenar 13 a eté administré a des adultes
cette rubrique pour tous les groupes d‘ag[]e pardassedor?alne,en ordre décroissant de frequence et de gravité. La fréquence est définie com- déja vaccinés avec [e vaccin pneumococcique polyosidique. Informations supplér s dans les por particulieres Des adultes ayant
me : trés fréquent (41/10), frequent (*1/700, <1/10), peu Tréquent (1/1 000, <1/100), rare (31/10 000, <1/1 000), trés rare (<1/10 000); et une infection a VIH présentent des fréquences similaires deffets indésirables, a 'exception de la figvre et des vomissements qui étajent trés
non déterminé (ne peut étre estimé a partir des donnees disponibles). Nourrissons et enfants dgés de 6 semaines a 5 ans La sécurité du vaccin fréquents et des nausées qui étaient frequentes. Des adultes ayant beneficié d'une greffe de cellules souches h,ematopmetl?ules présentent
a été évaluée lors d'études cliniques controlées, au cours desguelles 14 0ses ont été administrées a nourrissons en bonne santé  des fréquences similaires d'effets indésirables, a 'exception de'la fievre et des vomissements qui étaient tres fréquents.Des rec‘uences plus
ages d'au moins 6 semaines lors de [a premiere vaccination et 11-16 mois lors de la dose de rappel. Dans toutes les études chez les nourrissons, élevées de certaines réactions systémiques ont été observées lorsque Prevenar 13 a été co-administré avec le vaccin gn%pal inac
Prevenar 13 a été co-administré avec les vaccins pédiatriques habituels. La sécurité chez 354 enfants (agés de 7 mois a 5 ans) non préalable- comparées au vaccin grippal inactivé trivalent administré seul (céphalées, frissons, éruptjon, diminution de I'appétit, arthralgies, et myalgies
ment vaccinés a également été évaluée. Les effets indesirables les plus frequemment rapportés chez les enfants ages de 6 semainesa 5 ans ou Iorsaue Prevenar T3 a été administré seul (cépl valeeys,vfat\rgue, frissons, diminution de l'appetit et arthralgies) DECLARATION DES'E
ont été des réactions au site de vaccination, de la fievre, de ['irritabilité, une perte d'appétit et une hypersomnie et/ou un sommeil diminué, INDESIRABLES SUSPECTES : La déclaration des effets indésirabl essuspectes?prssautonsat\on du médicamentest importante. Elle permet une
Dans une étude clinique portant sur des nourrissons vaccinés a 'age de 2, 3'et 4 mois, une augmentation des cas de fievre > 38 °Cont été surveillance continue du rapport bénéf |ce/n5%ue du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via
signalés chez les nourrissons vaccings avec Prevenar (7-valent) de maniére concomitante avec Infanrix hexa§28,3 % a 42,3 %) par rapport a I’A%ence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance - EUROSTATION 1, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles
ceux vaccings avec Infanrix hexa seul (15,6 % a 23,1 %). Apres une dose de rappel administrée entre ['dage de 12 et 15 mois, de lafievre =38 °C - Site internet: www.afmgs. e -e-mail: adversedru%reactlons@fagﬂ-afmg)s.be TITULAIRE DE AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Pfizer
a été signalée chez 50,0 % des nourrissons vaccinés simultanément avec Prevenar (7-valent) et Infanrix hexa, contre 33,6 % de ceux vaccinés Limited Ramsgate Road Sandwich Kent CT13 9NJ Royaume-Uni-NUM RO(?Q D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/09/590/002
avec Infanrix hexa seul. Ces réactions étaient généraleme d érature égale ou inférieure a 39 °C) et transitoires. Une augmen- METHODE DE DELIVRANCE : sur prescription médicale. DATE DE MISEA JOUR DU TEXTE : 08/2018. Des informations detaillées sur ce médica-
tation des réactions au site de vaccination a été rapportée chez les enfants aF;es de plus de 12 mois Pa( rapport aux taux observes chez les ment sont disponibles surle site internet de I'Agence européenne du medicament (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
nourrissons au cours de la primovaccination par Prevenar 13. Effets indésirables au cours des études cliniques Au cours des études cliniques,
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Bénéfices de |'exercice
physigue pour le patient
canceéreux

tives ont été observées du point de
vue de la condition physique générale
en termes d’endurance du quadriceps,
de force des deux bras et d'équilibre
de la jambe non dominante (p<0,05
pour tous les critéres).

Deux études présentées par des chercheurs francais confirment
la nécessité d’intégrer I'exercice ou le sport dans la prise en
charge du cancer. L'activité physique peut améliorer significa-
tivement la symptomatologie, la qualité de vie et la condition
physique pendant et aprés le traitement, méme chez les patients
les plus a risque d’avoir une mauvaise qualité de vie.

La deuxieme étude? a été menée chez
2.525 patientes atteintes d'un cancer
du sein de stade I-lll et sous chimio-
thérapie adjuvante. Les patientes qui
pratiquaient 75 minutes d’exercice
vigoureux ou 150 minutes d’exercice

Caroline Vrancken

Dans la premiére étude!, des
séances hebdomadaires d’'entrai-
nement musculaire et d’exercices aé-
robiques de 60 minutes ont permis de
réduire significativement les scores de
douleur et de fatigue a 3 et 6 mois
chez 114 patients sous traitement an-
ticancéreux (83% pour un cancer du
sein et 21% pour une maladie métas-
tatique).

Les scores de fatigue sont passés de
3,3 au départa 2,8 (p <0,05) a 3 mois
et les scores de douleur de 2,8 a 2,3
(p < 0,05); chez 71 patients dont les
données étaient disponibles au départ
et aprés 6 mois, les scores de fatigue
sont passés de 3,1 a 2,1 (p < 0,05)
et les scores de douleur de 3 a 1,9
(p < 0,05).

En outre, pour I'ensemble du groupe,
les résultats ont montré une réduction
significative de la masse grasse corpo-
relle (de 33,9% au départ a 33,2% a
3 mois; p < 0,05), tandis que la masse
maigre est restée stable ; dans le sous-
groupe des 71 patients suivis pendant
6 mois, la masse grasse est passée de
34,3% a 32,4%, tandis que la masse
maigre est également restée stable.
De plus, des améliorations significa-

modéré par semaine avaient une qua-
lité de vie globale nettement meilleure
apres 6 et 12 mois de traitement par
rapport a celles qui étaient inactives.
Elles se sentaient beaucoup mieux
physiquement et ressentaient moins
de fatigue, de douleur et d'essouffle-
ment.

L'étude a également montré que les
patientes ayant subi une mastectomie
ou d‘autres maladies, ayant fumé ou
ayant un faible revenu étaient parti-
culierement a risque d'avoir une mau-
vaise qualité de vie aprés une chimio-
thérapie, mais qu’elles bénéficiaient
elles aussi des bienfaits de I'exercice.

Ces résultats mettent en évidence la
valeur de |'exercice physique dans la
pratique quotidienne et la nécessité
d’'intégrer des programmes d’activité
physique dans la prise en charge du
patient cancéreux. M
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Cancer du sein triple négatif:
I'immunothérapie prolonge la
vie de certaines patientes !

Le cancer du sein triple négatif est le cancer du sein le plus agres-
sif. Relativement rare, il touche essentiellement des femmes
jeunes. Lorsque la maladie devient métastatique, la survie mé-
diane est d’environ 12 a 15 mois. La seule option thérapeutique
est la chimiothérapie, mais la plupart des patientes développent

rapidement une résistance.

L’étude de phase lll, IMpassion 130,
a été menée chez 902 patientes
atteintes d’un cancer du sein triple
négatif, métastatique ou inopérable,
non traitées antérieurement par
chimiothérapie ou thérapie ciblée.
Les patientes ont été randomisées
pour étre traitées soit par une chimio-
thérapie standard (nab-paclitaxel) et
I'atézolizumab, un anticorps ciblant la
protéine PD-L1, soit par une chimio-
thérapie standard et placebo. Les
deux criteres primaires d’'évaluation
étaient la survie sans progression et
la survie globale, dans la population

Caroline Virancken

en intention de traiter (ITT) et dans
le sous-groupe PD-L1-positif. Le suivi
médian était de 12,9 mois.

Le traitement d’association a réduit le
risque d'aggravation de la maladie ou
de décés de 20% dans la population
ITT et, de 38% dans le sous-groupe
exprimant PD-L1. Dans la population
ITT, la survie médiane sans progres-
sion était de 7,2 mois avec I'associa-
tion et de 5,5 mois avec la chimio-
thérapie seule (HR: 0,80; p=0,0025).
Dans le groupe PD-L1 positif, la sur-
vie médiane sans progression était de

CONGRES

7,5 mois avec l'association et de 5,0
mois avec la chimiothérapie seule (HR:
0,62; p<0,0001).

Plus de la moitié des patientes étaient
vivantes au moment de l'analyse; il
s'agit donc d'une évaluation provi-
soire de la survie globale. Chez les
patientes atteintes de tumeurs PD-L1
positives, la survie globale médiane
était de 25,0 mois avec I'association
comparativement a 15,5 mois avec
la chimiothérapie standard seule (HR:
0,62). Dans la population ITT, la survie
était de 21,3 mois avec I'association
contre 17,6 mois avec la chimiothé-
rapie seule, la différence n'était pas
statistiquement significative, proba-
blement en raison de la courte durée
du suivi.

La proportion de patientes ayant ré-
pondu au traitement (taux de réponse
objective) était plus élevée avec I'as-
sociation qu'avec la chimiothérapie
seule dans la population ITT (56%
contre 46%) et dans le groupe des
patientes atteintes d'une tumeur PD-
L1 positive (59% contre 43%).

La thérapie atézolizumab-nab-pacli-
taxel était bien tolérée. La plupart
des effets secondaires étaient dus a la
chimiothérapie et se sont produits a
un taux similaire dans les deux groupes
de traitement, bien qu'il y ait eu une
légere augmentation des nausées et
de la toux dans le groupe recevant
I'association. Les effets secondaires
liés a I'immunothérapie étaient rares,
les plus fréquents étant I'hypothyroi-
die, qui s'est produite chez 17,3%
des patients recevant ['association
médicamenteuse et 4,3 % recevant la
chimiothérapie seule. M
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L'acide zolédronique améliore
la survie sans progression

dans le cancer du sein
pré-ménopausique HR+ précoce

L’association entre |’acide zolédronique, un biphosphonate, et
le létrozole, un inhibiteur de I'aromatase, augmente significati-
vement la survie sans progression comparativement au tamoxi-
féne chez les femmes pré-ménopausées ayant un cancer du sein
a récepteurs hormonaux positifs (HR+) de stade précoce.

L’étude de phase I, HOBOE-2
(Hormonal BOne Effects-2), a été
menée chez 1.065 patientes atteintes
d'un cancer du sein de stade précoce
a récepteurs cestrogenes/progesté-
rone positifs. Elles ont été traitées par
triptoreline (3,75 mg toutes les quatre
semaines), un agoniste de I’'hormone
de libération de gonadotrophine, pen-
dant cing ans jusqu’a I’'age de 55 ans
pour supprimer la fonction ovarienne
et prés des deux tiers d'entre elles
(63%) ont recu une chimiothérapie
avant randomisation.

Les patientes ont été randomisées
pour recevoir soit du tamoxiféne (20
mg/jour) soit du létrozole (2,5 mg/

Caroline Virancken

jour) soit une association entre I'acide
zolédronique (4 mg IV tous les six
mois) et du létrozole (2,5 mg/jour)
(ZL) pendant une durée prévue de
cing ans. L'étude a été interrompue
au début du mois de mai 2018 aprés
un suivi médian de 65 mois lorsque le
comité de suivi indépendant a recom-
mandé de partager les données avec
le Early Breast Cancer Trialists’ Coope-
rative Group (EBCTCG).

Les résultats ont montré qu’il y a eu
32 récidives de cancer du sein, 32
deuxiémes cancers (du sein ou autre)
ou décés chez les patientes traitées
par |'association ZL, soit une probabi-

lité de survie sans progression a 5 ans
de 0,93. Iy a eu 58 événements chez
les patientes traitées par tamoxiféne
et 44 dans le groupe létrozole.

La survie sans progression a été signi-
ficativement améliorée chez les pa-
tientes traitées par I'association ZL par
rapport a celles traitées par tamoxi-
féene, avec un avantage absolu de
8% a 5 ans. Le risque de récidive du
cancer du sein ou de déces non can-
céreux était presque réduit de moitié
chez les patientes traitées par ZL par
rapport a celles traitées par le tamoxi-
féne (HR : 0,52, IC a 95%: 0,34-0,80,
p=0,003). L'amélioration de la survie
sans progression sous ZL par rapport
au tamoxiféne a été observée dans
tous les sous-groupes de patientes,
a I'exception du sous-groupe de pa-
tientes atteintes de tumeurs surexpri-
mant HER2, chez qui le tamoxiféne
s'est révélé significativement plus effi-
cace (p = 0,002). Aucune différence
statistiquement significative n’a été
observée entre le Iétrozole et le ta-
moxiféne ou entre |'association ZL et
le létrozole seul.

Les effets secondaires étaient plus fré-
guents chez les patientes traitées par
ZL avec 9% des patientes présentant
une toxicité de grade 3-4 comparati-
vement a 4% sous tamoxiféne et 7%
sous létrozole. Pres d'une patiente
sur cing (17%) traitée par ZL a cessé
le traitement avant 5 ans notamment
en raison de la toxicité, comparative-
ment a 7% sous tamoxiféne et 7%
sous létrozole. Parmi les effets indé-
sirables associés aux médicaments
étudiés, quatre cas d'ostéonécrose de
la machoire ont été observés dans le
groupe ZL. W
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT STILNOCT 10 mg comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Zolpidem hémifortrate 10 mg Excipients: Choque comprimé pelliculé de Stilnoct contient 90.4 mg lactose. Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME
PHARMACEUTIQUE Comprimés pelliculés Les comprimes sont blancs, oblongs et ont une barre de cassure. 4. DONNEES CLINIQUES : 4.1. Indications thérapeutiques Le zolpidem est indiqué pour le fraifement & court ferme de I'insomnie chez les adultes dans les situations ol Iinsomnie est debilitante ou
cause une défresse sévére chez le patient. Cependant, fous les troubles de sommeil ne nécessitent pas un fraitement hypnotique: ceux qui sont la conséquence d'une maladie physique ou mentale peuvent éfre soulagés par un traitement spécifique de la maladie en quesfion. 4.2. Posologie et mode
d‘administration Comme pour fous les hypnotiques une utilisation @ long ferme du zolpidem n'est pas recommandeée. Le traitement doit &ire aussi court que possible. En général, la durée du fraitement varie de quelques jours a 2 semaines avec un maximum de 4 semaines, y compris la période de sevrage.
Le mode de sevrage doit &fre adapté individuellement. Dans certains cas, un allongement de la durée maximum de traitement peut-&tre nécessaire. Alors, il est nécessaire aussi de ré-€valuer la situation clinique du patient. Posologie Le traitement doit étre pris en une seule prise et ne doit pas étre ré-administré
durant la méme nuit. La dose journaliére recommandée pour les adultes est de 10 mg. La prise doit avoir lieu immédiatement au moment du coucher. Le fraitement sera initié & la dose efficace la plus faible ef la dose maximale de 10 mg ne doit pas éfre dépassée. Groupes spécifiques Pafients dgés: Dans la
mesure ou les patients dgés ou infirmes peuvent éfre parficuliérement sensibles aux effefs du zolpidem, chez ces personnes, une dose de 5 mg esf recommandée. La dose fofale de STILNOCT ne dépassera pas 10 mg pour cette catégorie de patients. Population pédiafrique: Le zolpidem n’est pas recommandé
pour une utilisation chez les enfants et les adolescents Ggés de moins de 18 ans en raison de données insuffisantes dans ce groupe d'age. Les preuves disponibles issues d‘essais cliniques controlés par placebo sont présentées & la rubrique 5.1. Insuffisance hépatique: Dans la mesure ol la clearance et le
métabolisme du zolpidem sont diminués dans I'insuffisance hépafique, la posologie doit commencer par 5 mg chez les insuffisants hépatiques avec une attention particuliére chez les personnes dgées. Chez les adultes (moins de 65 ans), la posologie peut étre augmentés d 10 mg seulement si la réponse
clinique esf insuffisante et si le médicament est bien foléré. Mode d‘administration STILNOCT agit rapidement, il doit donc tre pris immédiatement avant d'aller au lit ou au i, 4.3. Contre-indications STILNOCT ne doit pas éire adminisiré dans les cas suivants: - hypersensibilité au zolpidem ou @ I'un des
consfituants non acfifs du médicament, - insuffisance hépatique grave, - insuffisance respiratoire aigué ef/ou sévére. 4.4. Mises en garde spéciales et précautions d’emploi MISES EN GARDE Il est demands au médecin d'informer le patient sur les risques liés a 'uflisation d'hypofiques ef d‘examiner avec
lui/elle les fraitements alternatifs non pharmaceutiques. Le zolpidem doit &tre ufilisé avec précaution chez les patients souffrant du syndrome d’apnée du sommeil et de myasthénie grave. ire: Dans la mesure ol les hypnotiques peuvent déprimer la fonction respiratoire, une attention
particuliére esf @ observer chez les patients donc la fonction respiratoire est compromise (voir rubrique 4.8). Insufisance hépatique: n cas d'insuffisance hépatique grave les hypnotiques comme le zolpidem ne sont pas indiqués car ils peuvent précipiter une encéphalopathie (voir 4.2. Posologie et mode
d‘administration). Se rapporter aux 15 de posologie. PRECAUTIONS PARTICULIERES D'EMPLOI ions générales Lo cause de I'insomnie doit étre identifiée, dans la mesure du possible. Les facteurs sous-jacents sont @ fraiter avant de prescrire un hypnotique Ne pas réussir @ résoudre
I'insomnie aprés 7 @ 14 jours de fraitement, peut indiquer I'existence d’une afteinte primaire psychiatrique ou physique ef le patient doit &tre soigneusement ré-évalué, & infervalles réguliers. Le médecin prescripteur doif tenir compte des informations générales ci-dessous, concernant les effets consécutifs @
I'adminisfration des benzodiazépines ou des autres agents hypnotiques. Patients gés : Se rapporter aux recommandations de posologie. En raison de I'effet myorelaxant, il existe un risque de chute et donc de blessures en particulier chez les pafients Ggés 'ils se lévent la nuit. Patients de pédiatrie: La folérance
et I'efficacité du zolpidem n’ont pas été Etablies chez les patients de moins de 18 ans. Dans une étude de 8 semaines en pédiatrie (patients Ggés de 6 & 17 ans), avec insomnie associée au frouble de déficit d"attention et/ou hyperactivité (TDAH), des troubles psychiatriques et du systéme nerveux comprenaient
les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés au cours du fraifement par le zolpidem versus placebo. s incluaient vertiges (23,5% vs. 1,5%), céphalées (12,5% vs.9,2%) et hallucinations (7,4% vs. 0%).(voir Posologie et mode d'administration). Maladies psychotiques: Les hypnotiques fels que le
zolpidem ne sont pas recommandés comme fraitement de premiére infention, des maladies psychotiques. Amnésie Les sédafifs/hypnotiques fel que le zolpidem, peuvent induire une amnésie antérograde. Cet éfat survient le plus souvent plusieurs heures aprés I'ingestion du produit. Pour diminuer ce risque,
les patients doivent s‘assurer qu'ils pourront avoir une durée de sommeil ininterrompue de 8 heures (voir rubrique 4.8). Altérations des fonctions psychomotrices Le risque d'altération des fonctions psychomotrices, dont I'aptitude @ conduire, augmente dans les situations suivantes: « prise de ce médicament
moins de 8 heures avant d’exercer une activité qui requiert une vigilance (voire rubrique 4.7) ; « prise d'une dose supérieure  la dose recommandeée ; + coadministration avec d'autres dépresseurs du systeme nerveux central, d'autres molécules qui augmentent les concentrations sanguines de zolpidem, ou
avec de I'alcool ou encore des substances illicites (voir rubrique 4.5). Zolpidem doit éfre pris en une seule prise immédiafement au moment du coucher et ne doit pas &tre ré-administré durant la méme nuit. Dépression : Comme pour les autres médicaments sédatifs/hypnotiques, le zolpidem doit étre ufilisé
avec précaution chez les patients qui présentent des symptomes de dépression. En raison du risque de surdosage intentionnel chez de tels patients, la plus faible quantité possible de zolpidem doit leur &fre fournie. Une dépression préexistante peut tre démasquée pendant I'ufilisation du zolpidem. Comme
I'insomnie peut &fre un symptome de dépression, le patient doit étre ré-évalué si I'insomnie persiste. Autres réactions psychiatriques et « paradoxales » II est connu que des réactions telles que nervosité, aggravation de I'insomnie, agitation, irritabilité, agressivité, idées délirantes, cauchemars, hallucinations,
psychoses, somnambulisme, comportement anormal, ef autres froubles du comportement peuvent survenir avec les sédatifs/nypnofiques fels que e zolpidem. En cas de survenue de ces réactions, Iufilisation du produit doit étre arréfée. Ces réactions sont plus fréquentes chez le sujet Ggé. Somnambulisme et
comportements associés La déambulation durant le sommeil et d'autres comportements associés comme la conduite de véhicule durant le sommeil, la préparation ou la consommation de nourriture, un appel téléphonique, un acte sexuel, sans souvenir de ces actions, ont été rapportés chez des pafients ayant
pris du zolpidem ef incomplétement réveillés. L'usage d'alcool ou d‘autres dépresseurs du systéme nerveux central avec le zolpidem semble augmenter le risque d'apparition de tels comportements ainsi que I'ufilisation de doses de zolpidem dépassant la dose maximale recommandee. L'arrét du zolpidem
doit éire fermement envisagé chez les patients qui rapportent ce fype de comportement (par exemple, conduite de véhicule durant le sommeil), en raison du risque pour eux-memes ef pour aufrui. (voir Interactions: lcool et Effets indésirables : roubles psychiatriques) Tolérance : Une certaine perte defficacité
de I'action hypnotique des médi 1ts hypnoti peut se dé aprés ['utilisation répétée pendant quelques semaines. Dépendance: L uilisation de sédafifs/hypnotiques tels que le zolpidem peut conduire au développement d‘une dépendance physique ef psychique a ces médicaments. Le
risque de dépendance augmente avec la dose et la durée du fraitement, il est également plus important chez les patients avec des antécédents d'abus d'alcool et/ou de drogue. Ces patients sont a surveiller éfroifement quand ils recoivent des hypnotiques. Une fois qu‘une dépendance physique s'est développée,
I'aréf brutal du traitement sera associé a des symptomes de seviage. Ceux-ci peuvent &ire: céphalées ou douleur musculaire, aniété extréme ef tension, nervosité, confusion, iritabilité ef insomnie. Dans les cas sevéres, les symptomes suivants peuvent survenir, manque de réalisme, dépersonnalisation,

engc 1t ou des extrémités, @ la lumiére, au bruit et au contact physique, hallucinations et convulsions épileptiques. Insomnie de rebond : A I'arrét dun traifement hypnotique, un syndrome de rebond transitoire peut survenir au cours duquel les symptomes qui
ont conduit @ I't on d’agents sédatil tiques peuvent étre aggravés. Il peut &fre accompagné d‘autres réactions incluant des mouvements o' humeur, de I'anxiété et de la nervosité. |l est importont que le patient soit informé de la possibilité de ce phénomene de rebond, afin de minimiser I'anxiété
que de fels symptémes ne surviennent quand le produit sera arrété. Dans la mesure ol le risque de symptémes de sevrage ou de phénomene de rebond est plus grand aprés un arrét brutal du fraifement, il est recommandé de stopper le fraifement en réduisant la dose par étapes successives. Dans le cas
d‘agents sédatifs/hypnotiques & courte durée d'action, i existe des indications selon lesquelles les phénomenes de sevrage peuvent se manifester pendant Iinervalle de dosage. Ce médicament est contre-indiqué chez les patients présentant un infolérance ou galactose, un déficit en lactase de Lopp ou un

syndrome de malabsorption du glucose et du galactose. (maladies héré rares). 4.5. ions avec d’autres médi et autres formes d' ion Alcool: La n ée d'alcool n'est pas ée: |'effet sédatif peut étre accentué en cas d'utilisation de STILNOCT avec
I'alcool, affectont la conduite de véhicules ef de machines. Dépresseurs du systeme nerveux central: Le renforcement de I'effet dépresseur peut se produire en cas d'usage concomitant d‘ar s ( Ies), hypnofiques, i narcofiques,
Jes, anesthésiques ef antit sédatifs. Majoration de la dépression centrale en cas de prise concomitante. Augmentation possible de la somnolence et de I'altération des fonctions psychomoices le lenderain de la prise. Ualfération de la vigilance peut rendre dangereuses la conduite

de véhicules et I'ufilisafion de machines (voir rubriques 4.4 et 4.7). Des cas isolés d’hallucination visuelle ont &té rapportés chez les patients prenant du zolpidem en association avec des antidépresseurs comme le bupropion, la desipramine, la fluoxetine, la sertraline et la venlafoxine. L'administration
concomitante de la fluvoxamine peut augmenter le niveau sanguin de zolpidem. Il existe un risque accru de psychose lors de I'ufilisation concomitante d’acide valproique. Dans le cas des analgésiques narcofiques, 'accroissement de I'euphorie peut augmenter I'éfat de dépendance psychologique. Inhibiteurs
et inducteurs du CYP450: L'activité de certains hypnotiques peut étre renforcée par les inhibiteurs du cytochrome P450. Le zolpidem est métabolisé par plusieurs enzymes hépatiques cytochromes P450: principalement le CYP3A4 ; le CYP1A2 contribue également dans une moindre proportion a ce méfabolisme.
Leffet pharmacodynamique du zolpidem est diminué lors de I'administration concomitante de rifampicine (inducteur du CYP3A4). Une diminution de I'effet du zolpidem ne peut pas non plus &re exclue en cas de prise simultanée d'auires inducteurs du CYP3A4, telles la phénytoine et la carbamazépine. La
co-odministration du zolpidem avec le kéfoconazole (200 mg/2 fois par jour) un puissant inibiteur du CYP3A4 a prolongé lo demi-vie d'élimination de zolpidem, augmenté Iaire sous la courbe (AUC) et diminué la clearance orale apparente par comparaison au zolpidem adminisiré avec placebo. LAUC fofale
pour le zolpidem a été peu augmentée en co on avec le kétoconazole, dans un facteur de 1,83 comparé au zolpidem seul. L'ajustement d'une posologie de routine pour le zolpidem n'est pas jugée nécessaire, mais le patient doit étre informé que I'usage du zolpidem avec le kétoconazole peut
renforcer les effets sédatifs. Par contre, il a 1€ démontré que d'autres inhibiteurs puissants du CYP3A4 (itraconazole et fluconazole) ne modifient pas significativement la pharmacocinéfique ou la pharmacodynamie du zolpidem”. Il faut recommander la prudence lors de I'ossociation de STILNOCT aux
hypoglycémiants et aux sels de lithium. On n‘a pas observé d'inferactions pharmacociné avec les mé suivants: warfarine, digoxine of ranitidine. Ladministration concomitante de la ciprofioxacine peut augmenter le niveau sanguin de zolpidem. Lufilisation simultanée est
deconseillée. 4.6. Fertilité, grossesse et allaitement Fertilité Basé sur des données disponibles non-cliniques, le zolpidem n'affecte pas la fertilité dans le rat. Grossesse Par mesure de précaution, il est préférable d'éviter I'utilisation du zolpidem pendant la grossesse. Il n'y a pas ou frés peu de données
disponibles sur le zolpidem chez des pafientes pendant la grossesse. Les &fudes chez I'animal n‘ont pas mis en évidence d'effefs néfastes directs ou indirects en ce qui concerne une toxicité au niveau de la reproduction. Si le produit est prescrit chez une femme susceptible d'étre enceinte, il est nécessaire de
lui recommander de contacter son médecin si elle désire une grossesse ou suspecte qu'elle est enceinfe. De plus, les enfants nés de méres ayant pris des agents sédatifs/hypnotiques pendant les demniéres périodes de la grossesse, peuvent développer une dépendance physique et sont  risque de développer
des symptomes de sevrage dans la période post-natale. Si le zolpidem est administré pendant la derniére phase de la grossesse ou pendant le travail, des effets sur le nouveau-né tels que hypothermie, hypotonie, dépression respiratoire modérée, peuvent survenir en rapport avec |‘activité pharmacologique du
produit. Des cas de dépression respiratoire néonatale sévére ont été rapportés quand le zolpidem a &té ufilisé en fin de grossesse avec d'autres dépresseurs du systéme nerveux central. Allaitement Bien que le passage du zolpidem dans le lait maternel soit faible, son usage pendant I'alloifement n'est pas
recommandeé. 4.7. Effets sur I‘aptitude @ conduire des véhicules et @ utiliser des machines Stilnoct peut infiuer de fagon conséquente I'aptitude @ conduire des véhicules et a ufiliser des machines. Prévenir les conducteurs de véhicules et les ufilisateurs des machines, comme avec tout autre hypnotique,
du risque possible de somnolence, d'allongement du temps de réaction, de vertiges, de torpeur, de vision floue ou double, et d'une diminution de la vigilance ainsi que d’une altération de la conduite le matin suivant la prise du traitement (voir rubrique 4.8). Afin de minimiser ce risque, une durée de sommeil
ininterrompue de 8 heures est recommandée entre la prise de zolpidem et la conduite automobile, I'utilisation des machines ou fout travail en hauteur. Laltération de I'aptitude & conduire et des comportements tel que I'endc au volant sont apparus sous zolpidem ufilisé seul & dose thérapeutique.
De plus, ces phénomeénes sont accentués par la prise concomitante d‘alcool ou d'aures dépresseurs du systéme nerveux central (voir rubriques 4.4 et 4.5). Les patients doivent &fre informés de ne pas prendre d‘alcool ou d'aufres subsfances psychoactives lors d'un traifement par zolpidem. 4.8. Effets
indésirables Les faux de fréquence suivant sont utilisés le cas échéant : Trés fréquent: >10 % - Fréquent: >1 et <10 % - Peu fréquent: >0,1 et <1% - Rare: 20,01 et <0,1% - Trés rare: < 0,01 % Indéterminé; ne peut étre évalué sur la base des données disponibles. Les effets indésirables sont liés a la dose
adminisirée, en particulier certains effefs sur le systeme nerveux central. Comme recommandé, ils devraient éfre moindres si le zolpidem est pris immédiatement avant d‘aller au lit ou au lit. Leur fréquence esf plus élevée chez les patients agés. Troubles du systeme immunitaire Fréquence indéferminée: oedéme
angic Je Troubles Fréquents: | agifation, Peu fréquents: éfat de confusion, irritabilité. Fréquence indéterminée: nervosité, agressivité, délire, colere, comportement anormal, somnambulisme, (voir Précautions : somnanbulisme et comportements associés),
dépendance (un syndrome de sevrage ou des effets de rebond peuvent survenir aprés arrét du fraifement), roubles de la libido, dépression (voir rubrique 4.4).La plupart de ces effefs indésirables psychiatriques relévent de réactions paradoxales. Troubles du systéme nerveux Fréquents: somnolence, maux de
fete, vertiges, aggravation de I'insomnie, amnésie antérograde (les effets amnésiques peuvent étre associés a un comportement inapproprié). Fréquence indéterminée: diminution du niveau de conscience. Troubles oculaires Peu fréquent : diplopie. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquence

ée: depression resf (voir rubrique 4.4) Troubles gastro-intestinaux Fréquents : diarrhée, nausée, v 1fs, douleur Troubles hépato-biliaires Fréquence indé €lévation des enzymes hépati Troubles de la peau et du tissu sous-cutané Fréquence indéterminée: rash,
prurit, urticaire, hyperhydrose. Troubles musculosquelettiques et troubles du tissu de soutien Fréquence indé faiblesse musculaire. Infections et infestations Fréquents :infections des voies respiratoires supérieures ef/out inférieures Troubles généraux et anomalies au site d'administration Frequem:fuhgue.

Fréquence indéterminée: troubles de la marche, tolérance au produif, chute (prédominant chez les patients dgés et quand le zolpidem n'est pas pris selon les recommandations de prescription) Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effefs indésirables suspectés aprés autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du vuppoﬁ bénéfice/risque du medicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via Agence fédérale des médicaments ef des produits de santé Division Vigilance EUROSTATION Il Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060
Bruxelles Site internet: www.afmps.be e-mail: ps.be 4.9. mes : Dans les rapports de cas de surdosage en zolpidem seul, I'altération de conscience va de la somnolence au coma. Dans les cas de surdosage impliquant le zolpidem seul ou associé & d'autres
dépresseurs du sysféme nerveux central (y compris |'alcool), une ulterunon de \c conscience jusqu'au coma et une symptomatologie plus grave, incluant des issues fatales ont été rapportés Traitement: Un traitement symptomatique général et des mesures de soutien devront étre instaurés. S'il n’est pas approprié
de vidanger I'estomac, I'odministration de charbon acfivé peut réduire |'absorpfion. Lusage de sédatifs doit étre évité, méme en cas d‘agitation. Luflisation de flumazénil peut éfre envisagée en cas de symptomes séveres. Cependant I'administration de flumazénil peuf contribuer & la survenue de symptémes
neurologiques (convulsions). L'injection rapide d'une forte dose de flumazénil ( plus de T mg), est a éviter. L'usage du flumazénil est contre- mdlque dans les cas suivants: - allergie ou infolérance connue @ ce produif ( ou aux - prise de ques ou d‘autres mé s
pouvant provoquer des convulsions - découverte d‘anomalies @ I'ECG, comme un allongement de I'espace QRS ou de I'espace QT. Le zolpidem n'est pas diclysable. 5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES 5.1. Propriétés i Classe pharmacothé e hypnotique, code ATC: NO5C
F02 ST\LNOCT est une imidazopyridine a ccnon hypnofique. Son effef est lié G une action agoniste spécifique sur un site faisant partie du complexe macromoléculaire du récepteur GABA A- \onophcre chlore. Ce site (w1) appartient & une sous-population de recemeurs impliqués dans différentes actions des
benzc Sur le plan pt le zolpidem se différencie des hypnotiques benzodiazépiniques par ses proprités hypnosédatives sélectives: I'effet sédatif n'est pas associé @ une action e ou ataxique. C: aux le zolpidem respecte |'archifecture
physiologique du sommeil ef son activité n‘induit pas le dé d"une fachyphylaxi traitement répété. Sur le plan clinique, le zolpidem raccourcit le délai d’endormissement, réduit le nombre de réveils, augmente lo durée totale du sommeil. Ces effets sont associés @ un profil électroencéphalographique
caractéristique: les éfudes d'enregisirement du sommeil de nuit onf montré que le zclp\dem prolonge le stade Il aussi bien que les sfades de sommeil profond (lll et IV). La quantité de sommeil profond, généralement réduite dés I'dge adulte et diminuée par les hypnofiques, est ramenée vers un niveau
physiologique par le zolpidem. Les essais randomisés ont seulement démontré 'efficacité de zolpidem a la dose de 10 mg. Dans une étude randomisée en double aveugle menée chez 462 sujets volontaires sains Ggés de moins de 65 ans présentant une insomnie transitoire, zolpidem @ la dose de 10 mg a
diminué le temps moyen d’endormissement de 10 mn par rapport au placebo, contre 3 mn pour le zolpidem utilisé @ lo dose de 5 mg. Dans une étude randomisée en double aveugle menée chez 114 patients non agés présentant une insomnie chronique, zolpidem & la dose de 10 mg a diminué le temps
moyen d’endormissement de 30 minufes par rapport au placebo, conre 15 minutes pour le zolpidem ufilisé @ la dose de 5 mg. Chez certains patients, une dose inférieure @ 5 mg peut se révéler efficace. Population pédiatrique : la sécurité et I'efficacité du zolpidem n’ont pas été établies chez les enfants Ggés
de moins de 18 ans. Une étude randomisée controlée par placebo chez 201 enfants Ggés de 6 a 17 ans souffrant d‘insomnie associée & un trouble de déficit de I'attention avec hyperactivité (TDAH) n'a pas réussi & démontrer |'efficacité du zolpidem @ raison de 0,25 mg/kg/jour (avec un maximum de 10 mg/
jour) comparé au placebo. Les froubles psychiatriques ef du systéme nerveux incluaient les effets indésirables liés au traifement les plus fréquemment observés avec le zolpidem par comparaison avec un placebo ef comprenaient des vertiges (23,5% contre 1,5%), des céphalées (12,5% contre 9,2%) ef des
hallucinations (7,4% contre 0%) (voir rubrique 4.2). 5.2. Propriétés pharmacocinétiques Aprés administration orale, le zolpidem présente une biodisponibilité d"environ 70 % avec une concentration plasmatique maximale atteinte entre 0,5 ef 3 heures. Aux doses thérapeutiques, sa pharmacocinéfique est
linaire. La fixation aux protéines plasmatiques est d'environ 92 %.La demi-vie d‘élimination plasmatique est en moyenne de 2,4 heures (0,7 - 3,5 heures). Le zolpidem est excrété sous forme de méfabolites inacfifs, dans les urines (56 %) ef les feces (37 %). Le profil pharmacocinétique ne différe pas selon
I'origine ethnique des sujets fraites, ni selon le sexe si lo dose est pondérée par le poids. Chez le sujet age, une diminution de la clairance esf observée. La concentration au pic est augmentée d’environ 50 % sans qu'ily ait d'allongement sngnmcmlf de Iu demivie (3 heures en moyenne). Chez les insuffisants
rénaux, dialysés ou non, on observe une at ion du volume de distribution ; Les aufres éfres cinéfiques ne sont pas modifiés. Les éfudes ont démontré que le zolpidem n'est pas dialysable. Chez les insuffisants hépatiques, la biodisponibilité du zolpidem est augmentée. Sa clairance est sensiblement
réduite et la demi-vie d'élimination est allongée (environ 10 heures). Le zalp\dem est mé é par plusieurs cytochromes P 450 le CYP 3A4 ; le CYP1A2 contribue également dans une moindre proportion @ ce méf oir 4.5. « avec d'autres mé et autres formes
d'inferactions»). 6. DONNEES PHARMACEUTIQUES 6.1. Liste des excipients Lactose - Cellulose microcristalline — Hypromellose - Carboxyméthyl amidon sodique A - Stéarate de magnésium - Hypromellose - Dioxyde de fitane ~ Macrogol 400. 6.2. Incompatibilités Rien  signaler. 6.3. Durée de
conservation 3 ans. La dafe de péremption est indiquée sur les emballages apres la mention EXP.: (mois/année). 6.4. particuliéres de Conserver @ une température ne dépassant pas 25°C. 6.5. Nature et contenu de I'emballage extérieur Boites de 10 ou 30 comprimés sous
plaquette thermoformée, ef doses unitaires sous plaquete thermoformée. Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. 6.6. Précautions particulires d'élimination Pas d‘exigences parficuliéres 7. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Sanofi Belgium Leonardo Da
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CONGRES

Cancer de lI'ovaire,
comment améliorer le quotidien
des patientes ?

Le cancer de I"ovaire est I’'un des cancers le plus difficile a com-
battre, souvent détecté a un stade avancé et au pronostic dé-
favorable. Pour certaines femmes, la survie peut dépasser les
10 ans, pour d’autres, elle sera seulement de quelques années.
Quelle est la raison ?

Ces femmes ont-elles des caractéristiques communes Spéci-
fiqgues ? Ont-elles un mode de vie différent ? L'espoir est qu’en
analysant — a divers niveaux — le profil de ces survivantes a long
terme, on puisse identifier des facteurs favorisant la survie et
mettre en place des stratégies qui profitent a toutes les femmes
atteintes d’un cancer de I'ovaire.

Caroline Virancken

alheureusement, a I'heure ac-

tuelle, les données scientifiques
a ce sujet sont peu nombreuses. La
Nord-Ostdeutsche Gesellschaft fir
Gyndkologische Onkologie a décidé
de changer cela en initiant une étude
dont I'objectif est d’identifier les fac-
teurs spécifiques, caractéristiques de
ce groupe particulier de patientes.

Depuis novembre 2016, des survi-
vantes a long terme du cancer de
I'ovaire ont été recrutées dans le cadre
de I'étude «Carolin meets HANNA»
via le site www.carolinmeetshanna.
com. La survie a long terme a été dé-
finie par un diagnostic de cancer de
I'ovaire posé depuis plus de huit ans.
En avril 2018, 239 survivantes a long

terme avaient été recrutées.

Les patientes avaient un age médian
de 54 ans au moment du diagnostic
initial (14-79 ans). Prés de la moi-
tié des patientes (45,5%) ont été
diagnostiquées a un stade avancé
(FIGO 1/AV). Au moment du dia-
gnostic initial, 99,6% des patientes
ont bénéficié d'une chirurgie suivie
d’une chimiothérapie dans 89,9% des
cas. Plus de la moitié des patientes
(52,1%) ont développé une récidive,
dont 51,3% ont présenté plus d’'une
récidive. 40,1% des patientes sont
actuellement en cours de traitement.
Les effets secondaires les plus génants
étaient I'alopécie (39,5%) et la fatigue
(37,6%). Les symptomes persistants
étaient la fatigue (35,7 %), les douleurs
osseuses (29,8%), une polyneuropa-
thie (25,0%) et des troubles mnésiques
(23,8%). Des suivis sont régulierement
effectués dans 96,2% des cas.

Selon les auteurs, une alimentation
saine et une activité physique auraient
un impact positif sur I'évolution de
la maladie. De ce fait, 53,3% des
patientes ont changé leurs habitudes
alimentaires apres le diagnostic et
66,0% sont régulierement actives
physiquement.

Les auteurs en concluent que de nom-
breuses survivantes a long terme qui
subissent encore les effets secondaires
du traitement ou sont actuellement
sous traitement, sont soucieuses de
leur santé et pensent pouvoir l'in-
fluencer positivement par la pratique
du sport et une nutrition saine.

Les résultats présentés au cours du
Congres ESMO 2018 ne sont que des
résultats intermédiaires. Les auteurs
poursuivent le recrutement afin de
trouver une signature pour la survie a
long terme. M
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Cancer de la prostate: |'ajout
de la radiothérapie est bénéfique

Une nouvelle étude démontre que dans un sous-groupe de pa-
tients avec un cancer de la prostate nouvellement diagnosti-
qué, l'ajout de la radiothérapie au traitement par déprivation
androgénique augmente la survie globale. C’est la conclusion de
I’étude STAMPEDE incluant 1029 patients...

TAMPEDE est une étude inter-

nationale de phase Ill, multicen-
triqgue et randomisée, menée chez
des patients atteints d'un cancer de
la prostate récemment diagnostiqué
et d'une maladie métastatique confir-
mée. Les patients ont été randomisés
pour recevoir soit le traitement stan-
dard (groupe contréle) soit le traite-
ment standard associé a la radiothé-
rapie (groupe radiothérapie). Endéans
les 12 semaines avant randomisation,
les patients ont débuté un traitement
par déprivation androgénique. Le
docétaxel était autorisé en plus de
I"'hormonothérapie sous forme de six
cycles hebdomadaires de 75 mg/m?,
avec ou sans prednisolone 10 mg par
jour. En ce qui concerne la radiothé-
rapie externe, le protocole prévoyait
soit 36 Gy répartis en doses de 6 Gy
au cours de six semaines consécutives,
soit 55 Gy répartis en 20 doses quo-
tidiennes de 2,75 Gy sur 4 semaines.
Le critére primaire d'efficacité était
la survie globale (OS ). Dans les ana-
lyses intermédiaires, le critere primaire
d'efficacité était la survie sans récidive
(temps écoulé entre la randomisation
et la premiére preuve d’au moins une

La radiothérapie devrait étre
une option de traitement
standard pour les hommes
atteints de cancer de la
prostate avec une faible charge
métastatique.

Caroline Virancken

des manifestations suivantes: échec
biochimique, progression locale dans
les ganglions lymphatiques ou dans
les métastases a distance, décés par
cancer de la prostate).

Au total, 1.029 patients ont été inclus
dans le groupe controle et 1.032 dans
le groupe radiothérapie. 67 patients
(18%) ont recu du docétaxel a un
stade précoce. 1.082 patients (52%)
ont bénéficié de la radiothérapie
quotidienne avant la randomisation
et 979 patients (48%) d’'une radio-
thérapie hebdomadaire. 819 patients
(40%) avaient une faible charge mé-
tastatique, 1.120 (54%) une charge
métastatique élevée et la charge
métastatique était inconnue pour 122
patients (6%).

Dans I'ensemble de la population en
ITT, la radiothérapie n'a pas démon-
tré de bénéfice significatif en termes
de survie globale (HR= 0,92; 0,80-
1,06; p= 0,266). En revanche, dans le
groupe radiothérapie, la survie sans
récidive a été significativement amé-
liorée par rapport au groupe controle
(HR= 0,76; IC a 95%: 0,68-0,84;
p<0,0001). On observe aussi un bé-
néfice significatif en termes de survie
globale a 3 ans chez 40% des parti-
cipants qui avaient une faible charge
métastatique et qui avaient bénéficié
de la radiothérapie (81% vs 73%;
HR= 0,68); aucune association n’'a
été trouvée chez les patients avec
une charge métastatique élevée. La

conNGReS KR

radiothérapie a été bien tolérée avec
5% des patients rapportant des effets
secondaires de grade 3 ou 4 au cours
du traitement, et 4% apres la fin de la
radiothérapie. Au total, la proportion
de patients ayant signalé au moins un
événement indésirable grave était si-
milaire dans les 2 groupes (38% dans
le groupe contréle et 39% dans le
groupe radiothérapie).

Les auteurs concluent que la radio-
thérapie devrait étre une option de
traitement standard pour les hommes
atteints de cancer de la prostate avec
une faible charge métastatique. l
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Du neuf dans le cancer de l'ovaire
en stade avancé: un inhibiteur
de PARP allonge la PFS de 3 ans

La plupart des femmes porteuses de mutation BRCAT et/ou 2
nouvellement diagnostiquées pour un cancer de l'ovaire de stade
avancé font une récidive endéans les 3 ans qui suivent le traite-
ment standard par chirurgie et chimiothérapie. Les récidives sont
jusqu’a présent traitées par une chimiothérapie complémentaire,
mais les chances de guérisons sont trés faibles. Un traitement de
maintenance par olaparib, un inhibiteur de la PARP (poly(ADP-
ribose) polymérase), a entrainé une amélioration substantielle et
sans précédent de la survie sans progression (PFS) chez ces pa-

tientes. Un résumé des données de ['étude SOLOT.

OLO1 est une étude internationale

de phase lll, randomisée, contro-
lée et a double insu. Les patientes
admises dans I'étude avaient récem-
ment recu un diagnostic de cancer
séreux ou endométrioide de I'ovaire,
un cancer péritonéal primaire et/ou un
cancer des trompes de Fallope, a un
stade avancé, avec mutation BRCA1
et/ou BRCA2. De plus, ces patientes
avaient répondu de maniere partielle
ou totale a une chimiothérapie a base

Caroline Vrancken

de platine. Les patientes du bras expé-
rimental ont recu un traitement par
olaparib (300 mg deux fois par jour)
tandis que les patientes du bras stan-
dard ont recu un placebo. Le principal
critére d'évaluation était la survie sans
progression. Les critéres secondaires
comprenaient la PFS2 (temps écoulé
entre la randomisation et un deu-
xieme événement de progression), la
survie globale et la qualité de vie.

L'étude a inclus au total 391 patientes,

qui ont été randomisées, 260 ont recu
de I'claparib et 131 un placebo (ratio
2:1) pendant deux ans. Parmi celles-
ci, 388 présentaient une mutation
BRCA1/2 germinale.

Aprés un suivi médian de 40,7 mois,
le risque de progression de la maladie
ou de décés était 69% moins élevé
avec le olaparib par rapport au pla-
cebo (estimation Kaplan-Meier du taux
d’'absence de progression de la maladie
et de déces a 3 ans, 60% vs 27%; rap-
port de risque pour la progression de la
maladie ou le déces, 0,30; intervalle de
confiance 95%: 0,23 4 0,41; p<0,001).
La PFS2 était significativement amélio-
rée chez les patientes du bras expé-
rimental, avec une PFS2 médiane de
41,9 mois pour le groupe placebo
par rapport a la médiane non atteinte
pour le groupe olaparib (HR: 0,50; IC
a95%:0,35a0,72; p=0,0002).

Les effets secondaires (grade 3 ou plus)
les plus courantes associés au traite-
ment par olaparib étaient I'anémie
(22%) et la neutropénie (8%). Il n'y a
eu aucun changement cliniguement
pertinent de la qualité de vie entre les
deux groupes et la posologie a été bien
tolérée. Seulement 12% des patients
ont abandonné le traitement par ola-
parib en raison de la toxicité et non de
la progression de la maladie.
L'olaparib comme traitement de main-
tenance a procuré un avantage consi-
dérable en termes de survie sans pro-
gression chez les femmes ayant recu
un diagnostic récent de cancer avancé
de l'ovaire et présentant une muta-
tion BRCA1/2, comparativement au
placebo, aprés une chimiothérapie a
base de platine. Des résultats promet-
teurs qui pourraient bien changer la
pratique clinique pour ce sous-groupe
de patientes.. l
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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
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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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service de la santé publique

Le Luxembourg Institute of Health (LIH) est le premier fournisseur
de données sur la santé de la population luxembourgeoise basées
sur des études épidémiologiques. Une large étude sur la santé
cardiovasculaire nommée ORISCAV-LUX a permis de répondre a
des questions clés de recherche épidémiologique, clinique et de
santé publique, et continue a livrer des résultats probants.

Dr Ala’a Alkerwi, du Department of Population Health du LIH,
pour le groupe de chercheurs ORISCAV-LUX

La santé de la population est deve-
nue une ressource fondamentale
au bon fonctionnement et au déve-
loppement de toute société. Au-
jourd’hui, notre capacité d'agir sur
la maladie connait un essor considé-
rable. Au-dela de la biologie humaine,
les habitudes de vie, I'environnement
et les facteurs socioculturels et écono-
miques sont maintenant considérés
comme des facteurs déterminants, au
méme titre que l'acces a des services
de soins de qualité.

Les maladies
cardiovasculaires:
1¢ cause de déces

Les maladies cardiovasculaires oc-
cupent la premiere place dans les
statistiques de mortalité. Elles consti-
tuent une cause de décés prématuré,
a l'échelle nationale, européenne et

internationale.

L'absence de systéme d’enregistre-
ment systématique des maladies car-
diovasculaires, rend difficile I'acces a
des données fiables sur la prévalence
et l'incidence de ces maladies. Ces
données sont cependant essentielles
pour guider les actions de prévention
primaire - intervenir sur les facteurs de
risque cardiovasculaires - pour réduire
I'incidence des cardiopathies en agis-
sant notamment sur le tabagisme,
la surcharge pondérale et I'inactivité
physique, et les pathologies associées.
L'approche préventive des maladies
cardiovasculaires peut avoir égale-
ment un impact déterminant sur la
qualité de vie des personnes atteintes
ainsi que sur les colts associés a la
prise en charge. C'est pourquoi la
lutte contre les maladies cardiovas-
culaires représente un enjeu humain,
économique et social.

L'épidémiologie: la clé
d’une prévention efficace

L'observation de I'état de santé de la
population est un élément essentiel
pour développer des politiques de
santé publique efficaces. Les études
épidémiologiques sont un moyen
efficace pour suivre I"évolution de cet
état de santé, identifier les facteurs de
risque, connailtre leur poids respec-
tifs et pour étudier leurs interactions
complexes. Les résultats permettent
aux professionnels de santé et aux
décideurs politiques d'étre en mesure
d’intervenir efficacement pour amé-
liorer |'état de santé et le bien-étre des
individus et de la population.

L'étude nationale ORISCAV-LUX 1
conduite en 2007-2008 par le LIH sur
demande du Ministere de la Santé
s'intéressait a la santé cardiovasculaire
et aux facteurs de risque, notamment,
démographiques, socio-économiques,
comportementaux, cliniques et bio-
logiques. Réalisée au sein du Depart-
ment of Population Health du LIH,
cette étude a inclus 1432 participants
adultes résidant au Grand-Duché. Un
nombre important de paramétres a
été mesuré: 'age, le sexe, le niveau
d’'éducation, I'activité professionnelle,
le revenu, la pratique d'une activité
physique, les habitudes alimentaires,
la consommation de tabac et d’alcool,
I'obésité, I'hypertension artérielle, le
diabete, les troubles du cholestérol ou
encore le syndrome métabolique.

En 2016-2017, une deuxiéme vague
de recueil de données, ORISCAV-LUX
2 a permis de mesurer |I"évolution des
facteurs de risque et de I'état de san-
té de la population. En plus des fac-
teurs déja analysés lors de la premiere
vague, elle s'intéressait également
aux facteurs de risque émergents,
tels que la rigidité artérielle, la com-
position corporelle, les troubles du
sommeil, les troubles psychologiques,
le soutien social, les biomarqueurs
d’inflammation et de coagulation, le
fonctionnement physique et la perfor-



Rubrique sous la responsabilité du Dr Manon
Gantenbein, PhD, Responsable du Clinical and
Epidemiological Investigation Center du LIH

mance cognitive ainsi que la qualité
de vie de la population.

Les résultats correspondant aux don-
nées collectées en 2007-2008 ont été
mis a disposition des autorités publiques
pour éclairer la décision en santé pu-
blique, des professionnels de la santé
et de la population sous forme de rap-
ports, articles scientifiques et fascicules.

Quelques résultats

L'étude ORISCAV-LUX 2007-2008 a
fourni pour la premiére fois un trés
grand nombre de nouvelles informa-
tions sur la santé cardio-vasculaire de
la population luxembourgeoise'. Les
résultats ont mis en évidence une fré-
guence élevée des facteurs de risque
cardiovasculaire chez les résidents du
pays. Plus de 80% de la population
présentait au moins un facteur de
risque évitable de maladies cardiovas-
culaires. Le diabéte touchait 4,4% de
la population et la fréquence du syn-
drome métabolique était de 25% avec
une différence significative entre les
sexes. La dyslipidémie (69,9%) était le
facteur de risque le plus fréguent pour
les deux sexes et dans toutes les caté-
gories d'age, suivie par I'hypertension
artérielle (34,5%). Les personnes ori-
ginaires du Portugal, communauté
d'origine étrangére la plus repré-
sentée au Grand-Duché, avaient 1,5
fois plus de risque d'étre touchés par
I"hypertension artérielle que les autres
résidents luxembourgeois?34,

Concernant la prise en charge thé-
rapeutique, le diabéte était plus fré-
guemment traité que I'hypertension
et la dyslipidémie. Seules 55% des
personnes hypertendues et 24% des
personnes ayant des troubles lipi-
diques étaient sous traitement. Pour
les cas traités de ces deux patholo-
gies, un tiers seulement avait un suivi
médical régulier méme chez les plus
agés (voir figure). Le constat principal
était le faible niveau de sensibilisation
de la population adulte a leurs diffé-
rentes pathologies. Beaucoup de per-

RECHERCHE IR

Les 1000e et 1001¢ participants de I’étude ORISCAV-LUX 2 ont été regus au LIH le

17 aolt 2018. De gauche a droite: Daniela Valoura Esteves (infirmiére de recherche),
Maryléne d'Incau (infirmiere de recherche coordinatrice d’ORISCAV-LUX2), Elizabeth
(participante n° 1000), Gustavo (participant n® 1001), Aurélie Wiederkehr (infirmiére de
recherche) et Dr Ala’a Alkerwi (chef de projet d’ORISCAV-LUX 2 et investigateur principal)

sonnes, en particulier dans la tranche
d'age des 50-69 ans, avaient un ou
plusieurs facteurs de risque traitables,
mais n’en avaient pas connaissance®.
Ces facteurs augmentent de facon
majeure le risque d’'athérosclérose, et
in fine le risque d'accidents thrombo-
tiques et hémorragiques aigus.

Nen-controlée
70%

Non-controlé

Non-contrélée
64%

Proportion des sujets traités, non-traités
et contrélés souffrant de diabéte, d’hyper-
tension et de dyslipidémie>

Pour ce qui est du tabagisme, une
personne sur 5 fumait, soit plus pré-
cisément 22,3% de la population. Les
personnes plus agées, de sexe mascu-
lin, ayant un niveau d’'éducation bas,
vivant seul ou de niveau économique
faible étaient encore plus souvent ex-
posées au tabac?.

Selon 1'étude ORISCAV-LUX 2007-
2008, prés de 54% de la population
était en surcharge pondérale (21%
de personnes obeéses et 33% de per-
sonnes en surpoids). L'obésité et le
surpoids étaient plus fréquents chez
les hommes que chez les femmes.
Les personnes n'ayant aucun dipléme
avaient 2,4 fois plus de risque d'étre
obéses que les personnes avec un di-
pléme d'études supérieures, quel que
soit leur age, sexe, et le statut socio-
économique?. Les statistiques mon-
traient que les participants d’origine
portugaise restaient les plus exposése.

En plus, 6,3% de la population au
Luxembourg, soit plus de 18 000
adultes au niveau national, présen-
taient des signes d'insuffisance rénale;
0,7% avaient une macro-albuminurie
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sévere (> 300 mg/g Cr) et 4,4% une
macro-albuminurie modérée. 0,1%
avaient une insuffisance rénale sé-
vere (débit de filtration glomérulaire
estimé <15 ml/min/1,73 m?). L'hyper-
tension et le diabéte étaient associés
a des risques 3 a 4 fois plus élevés
de maladie rénale’. Ceci était le pre-
mier rapport factuel sur I'épidémiolo-
gie des maladies rénales chroniques
au Luxembourg, soulignant que des
mesures préventives précoces seraient
importantes a mettre en place pour
détecter ces maladies et réduire les
comorbidités associées.

Par ailleurs, nos résultats montrent
que les anomalies du dosage de
la vitamine D au Luxembourg sont
fréquents, puisque seuls 20% des
adultes avaient un dosage normal de
la 25 (OH) D et 15% présentent un
déficit manifeste (dosage inférieur a
25 nmol/L). Le statut en vitamine D
était plus fréquemment insatisfaisant
chez les personnes fumeuses et chez
les personnes présentant une obé-
sités.

Un recul du tabagisme
et de I'obésité: une
excellente nouvelle

L'analyse préliminaire de la base de
données ORISCAV-LUX 2 a mis en
évidence une baisse du tabagisme de
22,3% en 2007-08 a 14,4% en 2016-
2017, confirmant que la consomma-
tion de tabac a diminué de facon
majeure dans les dix derniéres an-
nées. Ces résultats préliminaires sont
a mettre en paralléle avec les mesures
mises en place par le Ministere de la
Santé pour la lutte antitabac, entre
autres I'interdiction de fumer sur tous
les établissements couverts, les bars et
les restaurants (Loi du 18 juillet 2013).

En paralléle, une diminution de I'obé-
sité est observée chez les hommes et
chez les femmes (17,5% en 2016-
2017 contre 20,9% en 2007-2008).
Ces résultats préliminaires encou-

rageants nécessiteront des analyses
plus approfondies des données afin
d'appréhender les raisons de cette
diminution, prenant en considération
|"évolution des habitudes alimentaires,
I'apport calorique et la pratique de
I'activité physique de la population.

ORISCAV-LUX 1&2: un outil
puissant pour la santé
publique

Les données ORISCAV-LUX 2 sont
actuellement en phase d’'analyse.
Les résultats permettront de fournir
une photographie de I'état de santé
au Luxembourg actualisée et plus
détaillée a travers un grand nombre
d'indicateurs, tout en s'attachant a
examiner ['évolution temporelle des
facteurs de risques classiques, I'inci-
dence des pathologies associées et la
prévalence des facteurs émergents. La
cohorte ORISCAV, débutée en 2007
constituent un outil puissant de suivi
de I'état de santé de la population
luxembourgeoise et d’éclairage de la
décision publique. Elle devrait égale-
ment permettre en retour de mieux
comprendre les effets des politiques
de santé publique mise en ceuvre au
cours de la derniere décennie. Ce lien
entre chercheurs, acteurs de santé
et décideurs est essentiel et devrait
permettre le développement d'une
recherche plus interventionnelle visant
a améliorer la santé au Luxembourg.

Il est a noter que la cohorte ORIS-
CAV-LUX a été menée par le LIH,
sous |'égide du Ministere de la Santé,
et le soutien cofinancé du Ministére
de I'Education nationale et de la Re-
cherche. Le Clinical and Epidemiologi-
cal Investigation Centre (CIEC) a été en
charge de la phase opérationnelle de
collecte des données de la deuxieme
vague, en collaboration avec plusieurs
partenaires nationaux: la Direction de
la Santé, I'Inspection Générale de la
Sécurité Sociale, la Société Luxembour-
geoise de Cardiologie, le Laboratoire
du Centre Hospitalier de Luxembourg,

les hopitaux participants (Centre Hos-
pitalier de Luxembourg, Hopital Saint
Louis d'Ettelbruck, Hoépital de la Ville
de Dudelange, Clinique Saint Joseph
de Wiltz) et les centres médico-sociaux
de Mersch et Grevenmacher.

Les investigateurs d’ORISCAV: Dr Ala’a
Alkerwi, Dr Gloria Aguayo, Dr Brice
Appenzeller, Dr Dritan Bejko, Dr Tors-
ten Bohn, Dr Yvan Devaux, Dr Laurent
Malisoux, et Dr Hanéne Samouda.
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W 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 la rubrique 4.8 pour
les modalités de déclaration des effets indésirables.
1. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Repatha 140 mg solution injectable en stylo prérempli. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque stylo prérempli contient 140 mg d’evolocumab dans 1 mL de solution. Repatha est un
anticorps monoclonal IgG2 humain produit par la technologie de I’ADN recombinant dans des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO). Pour Ia liste complete des excipients, voir la rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable
(injection) (SureClick). La solution est claire a opalescente, incolore & Iégerement jaune, et pratiquement sans particules. 4. INFORMATIONS CLINIQUES : 4.1 Indications thérapeutiques : Hypercholestérolémie et dyslipidémie mixte : Repatha est
indiqué chez I'adulte présentant une hypercholestérolémie primaire (hétérozygote familiale et non familiale) ou une dyslipidémie mixte, en complément d’un régime alimentaire : en association avec une statine seule ou une statine avec d'autres thé-
rapies hypolipémiantes chez les patients ne pouvant atteindre les objectifs de LDL-C, sous statine a dose maximale tolérée ou, seul ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux statines, ou chez qui les
statines sont contre-indiquées. Hypercholestérolémie familiale homozygote : Repatha est indiqué chez I'adulte et I'adolescent a partir de 12 ans présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote en association avec d'autres thérapies hypo-
lipémiantes. Maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie : Repatha est indiqué chez les adultes présentant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse établie (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou artériopathie périphérique)
pour réduire le risque cardiovasculaire en diminuant le taux de LDL-C, en complément de la correction des autres facteurs de risque : en association avec une statine a la dose maximale tolérée avec ou sans autres thérapies hypolipémiantes ou, seul
ou en association avec d'autres thérapies hypolipémiantes chez les patients intolérants aux statines, ou chez qui les statines sont contre-indiquées. Pour les résultats des études relatifs aux effets sur le LDL-C, les événements cardiovasculaires et les
populations étudiées, voir rubrique 5.1. 4.2 Posologie et mode d’administration : Avant de débuter le traitement par Repatha, certaines causes secondaires de I'hyperlipidémie ou de la dyslipidémie mixte (ex. : syndrome néphrotique, hypothyroidie)
doivent étre exclues. Posologie : Hypercholestérolémie primaire et dyslipidémie mixte chez I'adlulte : La dose recommandée de Repatha est soit de 140 mg toutes les deux semaines, soit de 420 mg une fois par mois, les deux doses étant cliniquement
équivalentes. Hypercholestérolémie familiale homozygote chez I'adulte et I'adolescent a partir de 12 ans :La dose initiale recommandée est de 420 mg une fois par mois. Aprés 12 semaines de traitement, en I'absence de réponse cliniquement si-
gnificative, la fréquence d’administration peut étre portée a 420 mg toutes les deux semaines. Les patients sous aphérése peuvent commencer le traitement a raison de 420 mg toutes les deux semaines afin de le faire correspondre a leur calendrier
d'aphérese. Maladlie cardliovasculaire athéroscléreuse €établie chez I'adulte : La dose recommandée de Repatha est soit de 140 mg toutes les deux semaines, soit 420 mg une fois par mois, les deux doses étant cliniquement équivalentes. Patients
insuffisants rénaux : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légere & modérée ; voir la rubrique 4.4 pour les patients atteints d'insuffisance rénale sévere (DFGe < 30 mL/min/1,73 m?).
Patients insuffisants hépatiques : Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique Iégere ; voir la rubrique 4.4 pour les patients atteints d'insuffisance hépatique modérée et sévére. Patients 4g€s
(> 65 ans) : Aucun ajustement de la posologie n'est nécessaire chez les patients agés. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité de Repatha chez les enfants agés de moins de 18 ans n'ont pas été établies dans I'indication d’hypercholesté-
rolémie primaire et de dyslipidémie mixte. Aucune donnée n’est disponible. La sécurité et I'efficacité de Repatha chez les enfants agés de moins de 12 ans n'ont pas été établies dans I'indication d’hypercholestérolémie familiale homozygote. Aucune
donnée n'est disponible. Mode d'administration : Voie sous-cutanée. Repatha doit étre administré par injection sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse ou le haut du bras. Les sites d'injection doivent étre alternés et le produit ne doit pas étre injecté
dans des zones ol la peau est sensible ou présente une ecchymose, une rougeur ou une induration. Repatha ne doit pas étre administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Repatha 140 mg solution injectable en stylo prérempli: La dose de
140 mg doit étre administrée en utilisant un seul stylo prérempli. La dose de 420 mg doit étre administrée en utilisant trois stylos préremplis dans un délai de 30 minutes. Repatha peut étre auto-administré par le patient apres avoir regu une formation
adéquate. L'administration de Repatha peut également étre effectuée par des personnes formées  I'administration du produit. A usage unique exclusivement. Pour plus d'instructions concernant 'administration, voir la rubrique 6.6 et le mode d’em-
ploi fourni dans I'emballage. 4.3 Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés au cours des essais pivots, aux doses recommandees, étaient une rhinopharyngite (7,4 %), une infection des voies respiratoires supérieures (4,6 %), des dorsalgies (4,4 %), des arthralgies (3,9 %), la grippe (3,2 %), et des réactions au site
d'injection (2,2 %). Le profil de sécurité dans la population présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote était conérent avec celui démontré au sein de la population atteinte d’hypercholestérolémie primaire et de dyslipidémie mixte. Tableau
résumé des effets indésirables : Les effets indésirables rapportés lors des essais pivots controlés sont présentés par classe de systemes d’organes et fréquence dans le tableau 1 ci-dessous selon la convention suivante : tres fréquent (> 1/10), fréquent
(>1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) et trés rare (< 1/10 000). Tableau 1. Effets indésirables observés sous Repatha : Infections et infestations : Fréquent : Grippe, rhinopharyngite, infection des
voies respiratoires supérieures. Affections du systeme immunitaire : Fréquent : Eruption cutanée ; Peu fréquent : Urticaire. Affections gastro-intestinales : Fréquent : Nausées. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent : Dorsalgie,
arthralgie. Troubles généraux et anomalies au site d'administration: Fréquent : Réactions au site d'injection’. 'Voir la rubrique Description de certains effets indésirables. Description de certains effets indésirables : Réactions au site d'injection : Les
réactions au site d'injection les plus fréquentes étaient une ecchymose, un érythéme, une hémorragie, une douleur au site d'injection et un gonflement. Population pédiatrique : Les données concernant I'administration de Repatha chez I'enfant sont
limitées. Quatorze patients agés de > 12 a < 18 ans atteints d’hypercholestérolémie familiale homozygote ont été inclus dans les études cliniques. Aucune différence en matiere de sécurité n'a été constatée entre les patients adolescents et les patients
adultes présentant une hypercholestérolémie familiale homozygote. La sécurité et I'efficacité de Repatha n’ont pas été établies pour la population pédiatrique présentant une hypercholestérolémie primaire et une dyslipidémie mixte. Sujets agés :
Parmi les 18 546 patients traités par Repatha au cours des essais cliniques en double aveugle, 7 656 (41,3 %) avaient > 65 ans, et 1 500 (8,1 %) avaient > 75 ans. Aucune différence globale en termes de sécurité ou d'efficacité n'a été constatée
entre ces patients et des patients plus jeunes. Immunogeénicité : Dans des études cliniques, 0,3 % des patients (48 patients sur 17 992) qui ont regu au moins une dose de Repatha ont développé des anticorps de liaison. Chez les patients dont le
sérum a été testé positif aux anticorps de liaison, la présence d'anticorps neutralisants a également été évaluée et aucun des patients ne présentait d’anticorps neutralisants. La présence d'anticorps de liaison anti-evolocumab n'a pas eu d'impact sur
le profil pharmacocinétique, la réponse clinique ou la sécurité de Repatha. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés apres 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 le systeme national de déclaration : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigi-
lance ; EUROSTATION I ; Place Victor Horta, 40/40 ; B-1060 Bruxelles ; www.afmps.be ; adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments ; Villa Louvigny — Allée Marconi ;
. L-2120 Luxembourg ; http:/www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html. 7. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Amgen Europe B.V., Minervum 7061,
4817 ZK Breda, Pays-Bas. Représentant local : s.a. Amgen, Telecomlaan 5-7, B-1831 Diegem, tél 02/775.27.11. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/15/1016/002-
AMN 005. Statut Iégal de délivrance : Médicament sur prescription médicale. Date de mise & jour du RCP abrégé : mai 2018.
1. Repatha® Résumé des caractéristiques du produit, derniere version.
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Dr Perruchoud

SPECIALISE DANS LE TRAITEMENT
INTERVENTIONNEL DE LA DOULEUR
(HOPITAL DE LA TOUR - SUISSE)

Prise en charge de la
douleur chronique:
I'expérience suisse

La douleur chronique affecte environ 30% de la population générale adulte et son im-
pact économique est majeur. Implanté en Suisse Romande, I'hopital de La Tour a ouvert
le 22 mai 2018 une clinique de la douleur. Deux médecins anesthésistes, le Dr Blaise
Rutschmann et le Dr Christophe Perruchoud, spécialisés dans le traitement intervention-
nel de la douleur ainsi qu‘un acupuncteur, Dr Hongguang Dong, proposent une prise en
charge multidisciplinaire grace a la proximité des spécialistes du groupe: neurochirur-
giens, orthopédistes, rhumatologues, etc. Rencontre avec le Dr Christophe Perruchoud

pour nous en parler.

a douleur chronique est I'un des principaux motifs

de consultation médicale. «La douleur existe dés que
le patient affirme la ressentir, qu’une cause soit établie
ou non. Par rapport a la douleur aigué, la douleur chro-
nique perd sa fonction de signal d‘alerte protecteur et
devient une maladie a part entiere indépendamment
de son origine.», tient a rappeler le Dr Perruchoud, et il
ajoute: «Forts de notre expérience de plus de 20 ans dans
le traitement interventionnel de la douleur, le Dr Blaise
Rutschmann et moi-méme, avons décidé d’accepter de
diriger cette nouvelle clinique de la douleur.»

Céline Buldgen

Ce centre d'antalgie offre une prise en charge multidis-
ciplinaire ambulatoire d’un large éventail de syndromes
douloureux chroniques :

e douleurs dorsales notamment aprés chirurgie du rachis,
e douleurs chroniques post-opératoires,

e douleur fantdéme aprés amputation,

e fibromyalgie,

e douleur cancéreuse,

e syndrome douloureux régional complexe (algodystrophie)
e douleur post-herpétique (zona),

e neuropathies périphériques,

e migraines.



«Nous pratiquons les techniques thérapeutiques les plus
récentes incluant des traitements pharmacologiques
conventionnels, des infiltrations péridurales, des blocs
nerveux périphériques sous contréle échographique, de
la stimulation magnétique transcranienne répétitive, des
techniques de neuromodulation, du TENS, de I’hypnose
médicale et de I'acupuncture, visant a améliorer la qua-
lité de vie des patients. Par ailleurs, nous nous position-
nons comme un centre d’expertise dans les techniques de
neuromodulation, a savoir la stimulation électrique de la
moelle épiniére ou des nerfs périphériques ou I'adminis-
tration de médicaments dans le systéme nerveux central
par pompe intrathécale de médicaments.»

La douleur persistante aprés chirurgie du rachis, le syn-
drome douloureux régional complexe, les neuropathies
périphériques sur diabete sont des conditions qui ré-
pondent favorablement aux techniques de neuromodu-
lation. «Au cours des 5 derniéres années, la technique a
connu des progrés importants. Elle est devenue trés per-
formante et est aujourd’hui nettement moins invasive et
dépourvue d’effet secondaire significatif. Nous disposons
actuellement de différents modes de stimulation (basse
ou haute fréquence, burst) et pouvons cibler différentes
structures nerveuses (moelle épiniere, ganglion spinal,
racine nerveuse,...), tandis que les stimulateurs implan-
tés deviennent plus petits et de plus en plus fiables. Et
n’oublions pas que pour les patients, il s’agit d’une des
seules interventions qui soit réversible: un test préimplan-
tatoire est réalisé en ambulatoire et dure 2 a 3 semaines.
Le générateur définitif est quant a lui implanté dans un
second temps sous anesthésie locale ou générale.», pré-
cise le Dr Perruchoud.

Stimulation magnétique
transcranienne et cryothérapie

La stimulation magnétique transcranienne répétitive
(rTMS) est une technigue de neurostimulation non inva-
sive. Elle consiste, par I'intermédiaire d’un champ magné-
tique appliqué a la surface du scalp, a moduler I'activité
des neurones et d'un ensemble de réseaux cérébraux
connectés avec la zone initialement stimulée. Selon le
type de stimulation, le fonctionnement de certaines ré-
gions du cerveau va étre soit activé, soit inhibé, et c’est
cette modulation temporaire qui va avoir un impact thé-
rapeutique dans un grand nombre de pathologies qui
mettent en jeu le systéme nerveux central. «Les douleurs
neuropathiques et dysfonctionnelles chroniques, les
troubles du sommeil, la dépression pharmacorésistante
ou les addictions (alcool, drogues, jeux) sont des indica-

tions thérapeutiques reconnues de la stimulation magné-
tique transcranienne. Aujourd’hui, la technique étend ses
indications aux acouphénes et aux migraines. Sans effet
secondaire significatif, elle représente un traitement de
choix comme alternative a la thérapie médicamenteuse.
Toutefois son efficacité dans le temps est limitée, raison
pour laquelle il est nécessaire de répéter les séances et les
patients ne sont pas tous répondeurs.», note Christophe
Perruchoud.

La cryothérapie représente aujourd’hui un traitement de
choix contre certains symptémes majeurs de la fibromyal-
gie, a savoir les douleurs diffuses et les tensions muscu-
laires et permet d'améliorer la qualité de vie des patients
atteints. Le Dr Perruchoud en est convaincu: «La cryothé-
rapie doit étre considérée comme une approche complé-
mentaire efficace dans le traitement de la fibromyalgie
ou d’autres syndromes douloureux chroniques. Cette
technique est largement pratiquée en ltalie, avec comme
principal avantage de ne pas engendrer d’effets secon-
daires. Notre clinique dispose d’un cryosauna fonction-
nant a l'azote liquide et permettant de traiter ’entiéreté
du corps. Les températures de traitements sont régulées
et paramétrables entre -120° et -150°. Pour cibler des
zones douloureuses localisées, nos patients peuvent éga-
lement avoir recours a de la cryothérapie externe non
invasive par le biais de buses diffusant du CO2, et dont la
température se situe a - 80 degrés.»

A |'heure actuelle, un seul médicament basé sur
le cannabis est reconnu et inscrit au compendium
suisse, le Sativex (CBD et THC), prescrit pour le trai-
tement des spasmes douloureux dans la sclérose en
plagues, et qui peut faire I'objet d'un rembourse-

ment, sous certaines conditions, par les assurances.
Cependant, les potentialités du cannabidiol (CBD)
font l'objet d'un intérét croissant de la part des
scientifiques pour ses effets antalgiques ou de sti-
mulateur de I'appétit chez les patients sous chimio-
thérapie.

Diminuer la prise des opiacés

Certaines opérations chirurgicales, comme les mastecto-
mies, les prothéses du genou ou les hernies inguinales,
sont plus susceptibles d’engendrer des douleurs chro-
nigues post-opératoires. «Cing a dix pour cent des pa-
tients qui ont été opérés pour une hernie inguinale se
plaignent d’une douleur persistante. Quand on sait que
la chirurgie de la hernie inguinale est la deuxieme opéra-
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tion la plus réalisée dans le monde apres la cataracte, cela
représente forcément beaucoup de patients.», commente
le Dr Perruchoud. «Des facteurs de risque de douleurs
chroniques post-opératoires ont pu étre mis en évidence
par plusieurs études scientifiques de renom, tels que des
douleurs pré-opératoires importantes, une dépression
pré-existante ou un catastrophisme et des patients plus
Jeunes. Par ailleurs, il est prouvé scientifiquement que la
période de 48 h aprés I'opération est cruciale. En effet,
I'apparition de douleurs fortes pendant cette période
augmentera le risque de souffrir de douleurs chroniques.
Outre I'usage de la Kétamine, cela vaut la peine de pré-
venir au maximum [’apparition de ce type de douleur en
proposant de I'acupuncture et de I’hypnose médicale aux
patients stressés, angoissés ou dépressifs.»

L'un des objectifs du Dr Perruchoud et de son équipe est
de réduire la prescription médicamenteuse, typiquement
ceux qui sont pourvoyeurs d'effets secondaires comme
les opiacés. «La crise des opiacés qui ravage les Etats-Unis
tue plus de patients par overdose que les accidents de la
route. C'est quand méme trés préoccupant. En Europe,
nous avons toujours la facheuse tendance a utiliser les
pratiques faites aux USA avec 10 - 15 ans de retard. Si
pour une fois, nous pouvions profiter de cette mauvaise
expérience pour ne pas reproduire les mémes erreurs, ca
serait une bonne chose.», commente-t-il.

Le patient, copilote de la gestion
de sa maladie

Le Dr Perruchoud et son équipe sont persuadés qu'il
faut considérer la relation entre le malade et son méde-
cin comme un véritable partenariat. «Les patients qui
viennent en consultation pourront bientdt participer
encore plus activement a leurs soins et deviendront co-
pilotes de leur propre santé. Nous développons actuel-
lement une application pour smartphone qui, une fois
téléchargée gratuitement, permettra a chaque malade
de suivre son état de santé. Le patient aurait ainsi sur
son smartphone un apercu clair de nombreuses données
médicales liées a I'ladministration d’un traitement médi-
camenteux, d’une thérapie invasive ou non invasive ou
encore a I’enregistrement de son activité physique quo-
tidienne. L'application permettra par la méme occasion
d’assurer un suivi médical plus rapide car le médecin
recevra quasi en temps réel la notification d’effets secon-
daires, les réponses du patient a des questionnaires vali-
dés ou a une échelle de douleur, entre autres. Toutes ces
données objectiveront I’évolution réelle de 'état de santé
du patient.», explique-t-il. H

Fibromyalgie: la dynamique
fractale de la marche comme futur
indicateur dans le suivi clinique ?

Hausdorff et al. (1995, 1996) ont mis en évidence
le caractere fractal du rythme de marche chez le
sujet adulte sain. Il est avéré que la variabilité des
parametres de la marche — la durée de foulée, la
variabilité de la longueur du pas, la cadence, par
exemples — n’est nullement aléatoire mais découle
plutét d'une dynamique mathématique. Apres
avoir mis en évidence l'implication du systeme
nerveux central dans la génération du rythme frac-
tal de marche chez le sujet sain, Hausdorff et son
équipe ont mis en évidence qu’une détérioration
des fonctions du systéme nerveux central pourrait
altérer le pattern fractal de marche (perte de la
complexité fractale). Dr Perruchoud: «L'utilisation
d’indices mathématiques quantifiant les proprié-
tés fractales d’une courbe permet d’identifier dif-
férents types de marches pathologiques, notam-
ment chez les sujets 4gés chuteurs et les patients
fibromyalgiques. Pour notre recherche, nous
avons collaborés avec des ingénieurs de I'Ecole
Polytechnique Fédérale de Lausanne (EPFL) dans le
but de catégoriser les patients fibromyalgiques en
sous-groupe sur base de la corrélation entre I'ac-
tivité physique et la douleur. Nous avons récem-
ment enregistré I'activité physique de 30 patients,
pendant 15 jours, 24h/24. Les résultats définitifs
seront disponibles prochainement. L'évaluation
qualitative de [activité physique représente un
moyen prometteur pour obtenir des informations
objectives concernant la sévérité ou [’évolution
de la maladie chez les patients fibromyalgiques.
En effet, les modifications de ['activité physique
sont intimement liées a I'intensité de la douleur
chronique. La possibilité d’identifier les individus a
risques plus élevés ou d’avoir un moyen d’évalua-
tion quantitative d’un programme d’entrainement
physique ayant pour but de restaurer une activité
physique physiologique, pourrait avoir une impli-
cation considérable dans le suivi et le traitement
des patients fibromyalgiques.»

Sources de I'article:

- Interview du Dr Christophe Perruchoud, le 18 juin 2018 a I’'hopi-
tal de La Tour (Suisse).

- http://www.cliniquedouleur.ch

- http://www.blog-latour.ch/ouverture-clinique-de-la-douleur/

- https://www.cairn.info/revue-science-et-motricite 1-
2004-3-page-83.htm
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INFORMATIONS ESSENTIELLES: 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés. Foriga 10 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Forxiga 5 mg, comprimés pelliculés: Chaque comprimé contient du propyléne glycol
monohydraté de dapagliflozine équivalent a 5 mg de dapagliflozine. Excipient a effet notoire : Chaque comprimé contient 25 mg de lactose anhydre. Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés: Chaque comprimé contient du propyléne glycol monohydraté de dapagliflozine équivalent a 10 mg de
dapagliflozine. Excipient & effet notoire: Chaque comprimé contient 50 mg de lactose anhydre. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé pelliculé (comprimé). Foriga 5 mg, comprimés pelliculés: Comprimé:
pelliculés, jaunes, biconvexes, ronds, d'un diamétre de 0,7 cm avec « 5 » gravé sur une face et « 1427 » gravé sur lautre face. Foniga 10 mg, comprimés pelliculés: Comprimés pelliculés, jaunes, biconvexes, en forme de losange, d‘approximativement 1,1 x 0,8 cm de diagonale, avec « 10 » gravé
sur une face et « 1428 » gravé sur I'autre face. 4. DONNEES CLINIQUES: 4.1. Indications thérapeutiques: Forxiga est indiqué chez les adultes agés de 18 ans et plus atteints de diabéte de type 2 pour améliorer le contrle glycémique, en: Monothérapie: Lorsqu'un régime alimentaire et I'exercice
physique seuls ne permettent pas d'obtenir un controle glycémique adéquat chez les patients pour lesquels I'utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance. Association thérapeutique: En association avec d'autres médicaments hypoglycémiants incluant
Iinsuline, lorsque ces derniers, combinés a un régime alimentaire et a I'exercice physique, ne permettent pas d'obtenir un contréle g\ycequue adéquat (voir rubriques "Mises en garde specna\es et precautwons d'emploi’, ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions' et
"Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP pour les données disponibles sur les différentes associations). 4.2. Posologie et mode d'ad ion: Posologie: Monothérapie et association : La dose recommandée est 10 mg de dapagliflozine une fois par jour en monothérapie et en
association avec les autres médicaments hypoglycémiants incluant I'insuline. Lorsque la dapagliflozine est utilisée en association avec l'insuline ou un sécrétagogue d'insuline, comme les sulfamides hypoglycémiants, une dose plus faible d'insuline ou d'un sécrétagogue d'insuline peut étre envisagée
pour réduire le risque d'hypoglycémie (voir rubriques ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP et 'Effets indésirables’). Populations particuliéres: Insuffisance rénale: Lefficacité de dapagliflozine dépend de la fonction rénale et I'efficacité est réduite chez les
patients atteints d'insuffisance rénale modérée et vraisemblablement absente chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére. Foriga n'est pas recommandé chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée a sévére (patients avec une clairance de la créatinine [CICr] < 60 ml/min ou
avec un taux de filtration glomérulaire estimé [TFGe] < 60 ml/min/1,73 m?, voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP, ‘Effets indésirables’, ‘Propriétés pharmacodynamiques’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Aucun ajustement de la posologie n'est indiqué
chez les patients atteints d'une insuffisance rénale légere. Insuffisance hépatique: Aucun ajustement de la posologie n’est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance hépatique légére ou modérée. Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévere, la dose initiale recommandée est
5mg. Sile traitement est bien toléré, la dose peut étre augmentée & 10 mg (voir rubriques 'Mises en garde spéciales et précautions d'emploi et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Sujets agés (> 65 ans): En général, aucun ajustement de la posologie n’est recommandé selon I'4ge. La fonction
rénale et le risque de déplétion volémique doivent étre pris en compte (voir rubriques 'Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ et ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). En raison d'une expérience thérapeutique limitée chez les patients 4gés de 75 ans et plus, l'initiation d'un traitement
par la dapagliflozine n‘est pas recommandée. Population pédiatrique: La tolérance et l'efficacité de dapaglifiozine chez les enfants agés de 0 4 < 18 ans n'ont pas encore té établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration: Forkiga peut étre pris par voie orale, une fois par jour, &
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
sécurité: Dans le cadre d'une analyse poolée préspécifiée de 13 études contrélées versus placebo, 2 360 patients ont été traités par dapagliflozine 10 mg et 2 295 par placebo. Leffet indésirable le plus fréquemment rapporté était I'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 I'insuline. Un taux plus important
d'hypoglycémie a été observé dans les associations thérapeutiques avec les sulfamides et 'association  'insuline (voir Hypoglycémie ci-dessous). Liste tabulée des effets indésirables: Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans les essais cliniques contrlés 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 (2 1/10), fréquent (> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a <
1/100), rare (= /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 contrdlées 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 systémes 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 les: Peu fréquent**: Constiy **; 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: ions: Fréquent*: ion de '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 I'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, abces 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 I'hématocrite >55 % ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des suets recevant e placebo.
" La variation moyenne en pourcentage par rapport & 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 contralés versus placebo et versus substance active (dapagliflozine, N = 5936, I'ensemble des bras contréles, 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 I'investigateur comme possiblement relié, probablement relié ou relié
au traitement de I'étude et rapportés chez > 0,2 % chez des sujets et > 0,1 % chez au moins 3 Ui ets de plus dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg par rapport au groupe placebo. Description de certains effets indésirables: Hypoglycémie: La frequence de 'hypoglycémie dépendait du type
de traitement initial utilisé dans chaque étude. Pour les études de la dapagifl en - en 13 la metformine ou en iation a la sitagliptine (avec ou sans metfc 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 evenemems 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'autres médicaments 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 & I'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 regu le placebo et insuline. Dans une étude en association a la metformine et a 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 volémique: 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 regu respectivement la dapaglifiozine 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 dapaglifiozine 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 requ 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
\egeres amodérées, les patients ont repondu a 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 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
deffets 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 % dapagliflozine
10 mg vs 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des patients qui avaient présenté des événements indésirables liés & un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la créatininémie inférieures ou égales & 0,5 mg/dl par rapport a 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 paratt f (PTH}: De faibles 1s 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 dapaglifiozine (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 & 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 a 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 de > 65 ans, des effets indésirables liés & une atteinte ou insuffisance forx|ga
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). Ueffet
indésirable lié & 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 g:gaaggltzllolzlwé
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indésirables liés & 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
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: 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 AB, SE 151 85 Sodertélie, Suede. 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
prise en charge de I'obésité ni de 'hypertension. 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 médecine d’expertise n’est pas une spécialité médicale. En
pratique, c’est celui qui ordonne ou qui demande une expertise
qui reconnait @ un médecin la qualité d’expert.

L'avis d'un médecin expert peut étre
sollicité pour diverses raisons:

e déterminer les séquelles fonction-
nelles de victimes d’accident,

e répondre a des questions liées a
I'exercice de la médecine dans le cas
d’un litige civil en responsabilité,

e définir le degré de responsabilité
pénale (expertise psychiatrique),

e évaluer I'aptitude au travail dans le
cadre de I"évaluation de prestations
de droit social etc...

L'expertise médicale a pour but
d’éclairer un juge ou des parties sur
des questions techniques, et dont
la connaissance est nécessaire pour
rapporter la vérité ou solutionner un
litige.

Contrairement au médecin traitant, le
médecin expert n'a pas de lien théra-
peutique avec la personne a experti-
ser. Son réle n'est donc pas de pro-
diguer des soins en vue d'améliorer
I’état d'un malade.

Le médecin expert est choisi en raison
de ses connaissances dans le domaine
des sciences médicales pour répondre
a des questions techniques relevant
de sa spécialité.

Avant de préciser le déroulement
d’'une expertise médicale et les obliga-
tions qui s'imposent a I'expert médical
dans ce contexte, il est utile de rappe-
ler les compétences requises du mé-
decin pouvant étre choisi ou désigné
comme médecin expert.

La compétence
de médecin expert

Le médecin expert est reconnu pour
sa compétence fondée avant tout sur
ses connaissances et son expérience.
Il n"existe pas de texte générique qui
détermine les conditions pour pouvoir
étre nommé expert.

Sur base de la loi du 7 juillet 1971 por-
tant, en matiére répressive et adminis-
trative, institution d’experts, de tra-
ducteurs et d’interpretes assermentés
(ci-apres la «Loi de 1971»), le minis-
tére de la Justice établit et gere une
liste d’experts agréés, par domaine de
compétence.

Les experts admis sur la liste établie
par le ministére de la Justice sur base
de la Loi de 1971 sont assermentés
devant une chambre civile de la Cour
supérieure de Justice.

Les juridictions répressives et adminis-
tratives auront normalement recours
aux experts admis sur la liste, mais



conservent la possibilité d'avoir re-
cours a d'autres experts si le recours
a un expert figurant sur la liste n'est
pas possible.

Les experts assermentés sont soumis
a la surveillance du Procureur Général
d’Etat.

La Loi de 1971 ne s'applique pas aux
expertises en matiere civile.

Les experts choisis en-dehors de
cette liste par les juridictions ou par
les parties dans le cadre d'expertises
amiables ne sont pas soumis a la for-
malité d’'assermentation, ni d'une
facon générale, ni pour les besoins
d’une mission particuliére.

En définitive, ce qui permet
de qualifier un médecin d’ex-
pert est le niveau élevé de ses

connaissances et son expé-
rience dans un domaine de
compétence particulier.

Le médecin qui souhaite intervenir
en tant que médecin expert aura la
faculté de demander son admission a
la section médicale de la Chambre des
Experts du Grand-Duché de Luxem-
bourg, association libre réunissant les
experts luxembourgeois associés (ci-
apres la Chambre).

La Chambre tient a jour une liste des
experts membres.

Elle a édité des «Regles de déonto-
logie de [l'expert» que les experts
membres sont tenus de respecter. Le
non-respect par un expert des régles
de déontologie peut donner lieu, en
cas de plainte adressée a la Chambre,
a des poursuites disciplinaires.

Parmi les conditions d’admission a
la Chambre, il est notamment tenu
compte de la durée de la pratique pro-
fessionnelle du médecin.

La Chambre propose une formation
générale et professionnelle a ses
membres par |'organisation de confé-
rences et de programmes de forma-
tion continue.

A cet égard, on peut encore rele-
ver que des formations en médecine
d’'expertise sont également proposées
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Contrairement au médecin traitant, le médecin expert
n'a pas de lien thérapeutique avec la personne a expertiser.

par certaines universités par exemple
en Belgigue ou encore en France.
Une formation spécialisée ou encore
les articles publiés a titre d’'auteur
dans des revues scientifiques recon-
nues peuvent faire foi d'une expé-
rience particuliere du médecin.

La mission de I'expert

Le médecin expert pourra se voir nom-
mer soit par une juridiction, on parle
dans ce cas d’expertise judiciaire, soit
directement en vertu d’un accord des
parties, on parle dans ce cas d’exper-
tise extra-judiciaire ou amiable.

L'objectif de la mission d’ex-
pertise est d’'éclairer celui
qui l'ordonne sur des ques-

tions d’ordre techniques qui
échappent a sa compétence ou
dépassent ses connaissances.

La réponse du médecin expert doit
étre exclusivement scientifique et mé-
dicale, en-dehors de toute considéra-
tion juridique ou économique.

Le médecin sollicité en tant qu’expert
devra par conséquent d’'abord s’assu-
rer que la mission soumise a son at-
tention reléve de son champ de com-
pétence. Le cas échéant, la mission
d’expertise pourra étre accomplie en
collaboration avec un expert sapiteur
pour des questions qui ne relevent pas
de la spécialité de I'expert.

Le cadre déontologique
et les principes
de I'expertise

Afin de garantir I'efficacité et I'utilité du
rapport d’expertise, le médecin expert
doit veiller a respecter tout au long de
I'expertise certaines régles de principe.

En premier lieu, tout médecin expert
membre du Collége médical doit res-
pecter les regles du Code de déontolo-

gie médicale et notamment les regles

concernant l'activité d’'expert prévues

aux articles 97 a 104, chapitre IX «La
médecine d’expertise», du Code de
déontologie médicale.

Plus particulierement, le médecin ex-

pert devra:

e \eiller a préserver son indépendance
et son impartialité (Articles 97 et
103): il ne pourra pas accepter de
mission mettant en jeu ses propres
intéréts, ceux d'un de ses patients
ou d'un proche.

e N'exécuter que des missions pour les-
quelles il a la formation et les connais-
sances nécessaires (Article 99),

e Accomplir sa mission d’expertise
personnellement, le cas échéant
avec d'autres experts nommés (Ar-
ticle 104).

L'article 98 du Code de déontologie
médicale prévoit encore que le méde-
cin expert reste soumis a |I'obligation
du secret médical dans le cadre de sa
mission.

Le médecin expert n'a pas d'accés
direct aux informations médicales
détenues par les professionnels de
santé qui sont couvertes par le secret
médical. C’'est donc a la personne a
expertiser de faire les démarches et de
fournir a I'expert les éléments néces-
saires a la constitution de son dossier.
Le médecin expert est toutefois dis-
pensé du secret médical pour ré-
pondre a la mission d’expertise.

Cette dispense est cependant stricte-
ment limitée aux éléments nécessaires
pour répondre aux questions posées.
En-dehors des limites de sa mission,
le médecin expert devra taire tout ce
gu'il aura pu connaitre.

Le médecin expert devra en

outre veiller au respect du
principe du contradictoire.
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Le médecin expert étant tenu de res-
pecter le principe du contradictoire a
I'égard des parties, le dossier mis a la
disposition de I'expert devra étre com-
muniqué aux autres parties en cause.

Le principe du contradictoire fait partie
des garanties d’un procés équitable au
sens de I'article 6 § 1 de la Convention
Européenne des Droits de I'Homme.

Il est unanimement admis par notre
droit positif que I'expertise ordonnée
judiciairement participe du débat ju-
diciaire et que le principe du contra-
dictoire s'y applique (Cour d'appel 13
mars 2001, n°23954 du role).

Le principe du contradictoire exige
que les opérations de l|'expert se
fassent en présence des parties ou
elles diiment convoquées.
Spécialement dans le domaine spé-
cifigue et complexe de la médecine,
la Cour Européenne des Droits de
['Homme reconnait le caractére déter-
minant de I'avis des experts médicaux
dans la décision du tribunal et la néces-
sité qui en découle de soumettre son
élaboration au respect du principe du
contradictoire (Affaire Martins Silva ¢/
Portugal n°® 12959/10, 28 mai 2014).

Les principes dégagés par la jurispru-
dence de la Cour Européenne des
Droits de I'Homme tiennent compte
de la force et du poids considérable
de l'opinion de I'expert dans le do-
maine particulier de la médecine dont

le caractére technique échappe a la
compétence des juges.

La méconnaissance du principe du
contradictoire est sanctionnée par la
nullité du rapport d’expertise.

Le médecin expert nommé par une
juridiction est un auxiliaire de justice. Il
se verra ainsi également tenu de veil-
ler lors du déroulement des opérations
d’expertise au respect des articles 469
et suivants du Nouveau Code de pro-
cédure Civile qui prévoient certaines
obligations particuliéres. Ainsi, le
médecin expert doit informer le juge
de I'état d’avancement des opérations
d’'expertise (Art. 469).

Le rapport d’expertise

Au terme de sa mission, le médecin
expert rédige un rapport écrit dans le-
quel il donne son avis. Il doit répondre
point par point a toutes les questions
qui lui sont posées dans la mission
d’expertise.

Le contenu du rapport d'expertise peut
se présenter de différentes manieres.

Lorsqu'il s'agit de déterminer le pré-
judice corporel d'une victime d'acci-
dent, le rapport d’expertise contient
généralement:

e Le préambule: il reprend le contexte
de I'expertise (identité des parties,
rappelle de la mission d’expertise).

e ['exposé des faits.

® ['anamnése.

e Les plaintes actuelles et I'examen
clinique.

e La discussion.

e Les conclusions.

La discussion constitue le point

central de I'expertise.

La discussion comporte I'indication de
la pathologie, ses causes et origines,
I'incidence éventuelle d'un état anté-
rieur et la détermination des préju-
dices. L'expert devra étayer les conclu-
sions auxquelles il est parvenu afin de

permettre aux parties d'en apprécier
clairement la portée.

Dans les affaires mettant en cause la
responsabilité du médecin, le méde-
cin expert devra se référer a de la
littérature médicale ou encore a des
recommandations de bonne pratique
médicale. Dans ce cas, |'appréciation
personnelle du médecin expert pour
savoir si le comportement du médecin
est conforme aux données acquises
de la science sera déterminante si I'on
sait que dans la grande majorité des
cas, les juges entérinent les conclu-
sions de I'expert.

L'expert devra annexer au rapport
d’'expertise les observations écrites
que les parties lui ont adressées ainsi
que les pieces essentielles a la com-
préhension du rapport.

A défaut de délai fixé par le juge, le
rapport d'expertise devra étre rendu
dans un délai raisonnable en tenant
compte de la complexité de la mis-
sion. H

Me Marianne Rau, Partner

Tél. 40 78 78 318

Me Karin Spitz, Senior Associate
Tél. 40 78 78 7697

Département Contentieux
Arendt & Medernach
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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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Professions libérales:
de nouveaux avantages fiscaux
s'offrent a vous !

Le 5 juillet 2018, la Chambre des Députés a voté |'extension du
champ d’application de la loi sur les régimes complémentaires
de pension aux professions libérales et aux indépendants!

a loi RCP entrera en vigueur le

1¢" janvier 2019. Ainsi, a partir de
cette date les professions libérales et
indépendantes pourront souscrire a
un régime complémentaire de pension
agréé et ainsi bénéficier d'avantages si-
milaires aux salariés affiliés a une assu-
rance pension groupe de type 2¢ pilier.
Cette nouvelle loi s'inscrit dans la
réforme globale du paysage des pen-
sions au Luxembourg. Nous rappelle-
rons simplement ici les modifications
intervenues en 2017 dans le cadre des
assurances retraite individuelles (3me
pilier) qui ont vu le montant maxi-
mum déductible fiscalement porté a
3.200€ pour chaque personne sans
plus aucune condition d’age.
A cette occasion, LALUX a créé lalux-
Safe Future, un produit spécialement
dédié a ces nouveaux avantages fis-
caux, assorti de garanties modulables
en fonction des besoins individuels.

Epargner pour la retraite

Liberté et flexibilité

Vous déterminez le montant de la
prime annuelle que vous souhaitez
verser dans votre plan de pension. Le
montant fiscalement déductible est
cependant limité a 20% du revenu
annuel net.

Avantages fiscaux

Le montant de la prime annuelle est,
dans le respect de la limite mention-
née ci-dessus, fiscalement déductible
comme «dépenses spéciales».

Cette prime est soumise a un imp6t
forfaitaire de 20% non déductible.

Cependant en contrepartie de cette
taxation, la prestation qui est versée a
I'age de la retraite est exempte d'im-
pots au Luxembourg (seule la contri-
bution dépendance est due).

En toute sécurité

Les primes nettes bénéficient d'un
rendement garanti majoré d'une
éventuelle participation bénéficiaire,
ce qui constitue un complément
financier non négligeable lors du dé-
part en retraite.

Et si vous souhaitez un rendement
plus élevé, Il est possible d’investir
tout ou une partie des primes nettes
dans un panel de fonds d'investisse-
ment. A noter cependant qu’un inves-
tissement dans des fonds ne bénéficie
pas de la garantie de rendement men-
tionnée ci-dessus.

Protection des proches

Une planification financiére efficace

passe aussi par la protection des

membres de votre famille contre les
aléas de la vie.

Les couvertures complémentaires y

veillent !

° En cas de décés, en plus du mon-
tant de I’épargne accumulée, vous
pouvez prévoir le versement d'un
capital complémentaire en faveur
des bénéficiaires désignés.

° En cas d'invalidité, le versement
d'une rente afin de protéger votre
niveau de vie et celui de votre fa-
mille et ainsi faire face a vos charges
fixes peut également étre prévu.

PROFESSION

Enfin, les primes servant a financer ces
couvertures optionnelles constituent
au méme titre que les primes pour le
volet «retraite» une charge déductible
qui, de nouveau, va réduire votre re-
venu imposable.

Il est important d’ajouter qu’en cas
d'incapacité de travail temporaire
suite a une maladie ou un accident,
il est possible de prévoir le versement
d'une indemnité journaliére grace au
tarif CONTINUE de DKV Luxembourg.

Vous avez des questions ? Les conseil-
lers de LALUX Assurances et DKV
Luxembourg, multilingues et dotés
d’une expertise confirmée dans le do-
maine des assurances vie et maladie,
vous guideront avec plaisir. B

lalux® DKV

ASSURANCES-VIE Luxembourg

LA LUXEMBOURGEOISE-VIE S.A.
T +352 4761-6250
repi@lalux.lu | www.lalux.lu

DKV Luxembourg S.A.

T +352 42 64 64-804 | s
alessupport@dkv.lu | www.dkv.lu
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|'apport des processus d’ionisation
et de filtration dans la qualité
de 'air intérieur

La technologie de la filtration électrostatique couplée a I’ionisa-
tion négative donne des performances inégalées en purification
de I'air. Abordons ce sujet avec Thomas et Silvia Rueda, dirigeants
de la société ERI, implantée a Grass et spécialisée dans le traite-

ment de ['air.

lus de 500 polluants composent

I'air que nous respirons dans nos
bureaux, commerces et maisons: fu-
mée de tabac, bactéries, virus, poils
d'animaux, parfums d’ambiance,
produits d’entretien, solvants dans
les peintures, humidité, CO2, insec-
ticides... Llisolation croissante des
batiments entraine de nouvelles ha-
bitudes. On aére moins, surtout en
période hivernale, ce qui empéche
I'air de circuler et de disperser les
polluants. Si le batiment dispose
d'une ventilation, celle-ci va aspirer
Iair extérieur qui comprend déja des
polluants (industrie, transport...). lls
s'additionneront donc aux polluants

Céline Buldgen

intérieurs... un vrai cocktail de parti-
cules dangereuses !

Les conséquences de la pollution
domestique sur la santé sont nom-
breuses: maux de téte, troubles de la
concentration, fatigue, pathologies
respiratoires (toux chronique, asthme,
pneumonie, cancer du poumon...),
réactions allergiques, maladies car-
diaques...

Les enfants, les personnes agées, les
personnes allergiques ainsi que les
personnes ayant des troubles respira-
toires graves (mucoviscidose, asthme
sévere...) et cardiaques sont particu-
lierement vulnérables aux effets nocifs
de la pollution interne.

Microparticules: lignes
directrices de I'OMS

Pour rappel, I'Organisation mondiale de
la Santé (OMS) estime qu’environ 1,4%
des déces dans le monde sont liés a la
présence de particules fines présentes
dans I'atmosphere. On sait que les par-
ticules, dont le diamétre varie entre 2.5
et 10 um, retombent assez vite: elles
restent en général 1 journée dans l'air.
Les particules dites «trés fines», dont
le diametre varie entre 0.1 et 2.5 pym,
restent jusqu’a une semaine en suspen-
sion. Les microparticules proviennent
particulierement de la combustion des
énergies fossiles (industries, transport
routier (diesel)) et du chauffage domes-
tique (bois et mazout).

Ainsi, I'OMS recommande des niveaux
d’exposition aux microparticules (du-
rées d’exposition et concentrations)
au-dessous desquels il n'a pas été
observé d'effets nuisibles sur la santé
humaine et sur la végétation:



«Les produits toxiques, une ventilation inadéquate,
une température élevée et ['humidité sont les princi-
pales causes de la pollution de I'air intérieur.»

THOMAS RUEDA

* PM 10: particules de diameétre infé-
rieur ou égal a 10 ym. La concen-
tration moyenne par an ne doit pas
dépasser 20 pg/m3. Un taux de 50
pg/m? par 24 heures est a ne pas
dépasser plus de 3 jours par an.

e PM 2,5: particules fines de dia-
métre inférieur ou égal a 2,5 pm. La
concentration moyenne par an ne
doit pas dépasser 10 pg/m?3. Un taux
de 25 pg/m? par 24 heures est a ne
pas dépasser plus de 3 jours par an.

Efficacité du filtre
électrostatique et de
I'ionisation négative

En vue de respecter les prescriptions
générales de sécurité, de salubrité et de
commodité de I'Inspection du Travail et
des Mines (SST 1814.1), les installations
de ventilation et de climatisation doivent
présenter les garanties suivantes:

e captage d'air pur et dépoussiéré,

e conduites de ventilation dépourvues

de revétements friables,

e brassage uniforme de I'air garantis-
sant une répartition et une diffusion
de I'air,

e fluctuations de température qui
n'incommodent pas les personnes,

e limitation maximale a 0,5 m/sec. de
la vitesse de circulation d'air.

«Le placement d’un systéme de ven-
tilation a double flux permet d‘éviter
des problemes d’humidité, de faire
baisser le taux de C02 et d’aérer le
batiment sans perdre les calories
du chauffage. Par contre, la venti-
lation aspire I'air extérieur et le dif-
fuse dans le batiment sans éliminer
les microparticules qu’il contient. Les
filtres mécaniques traditionnels (G3
et G4) ne captent pas les micropar-
ticules. Il n’est pas possible de placer
des filtres plus fins car ils sont trop
chers, doivent étre remplacés plus fré-
quemment et augmentent les pertes
de charge initiales, la consommation
énergétique et le bruit. Les systémes
de ventilation mécanique a double
flux dotés de filtres électrostatiques
sont vivement recommandés. Elimi-
ner virus, bactéries et champignons
est un enjeu technologique important
car on sait que certains micro-orga-
nismes résistants peuvent persister
dans ['air ambiant. Dans le secteur
hospitalier, certaines zones comme le
bloc opératoire, les services d’héma-
tologie et de greffe sont dotés de ces
filtres électrostatiques qui permettent
de séparer les particules fines et de
détruire les virus et micro-organismes
nocifs.», explique Thomas Rueda.

En pratique, les appareils de filtration

électrostatique contiennent:

e un préfiltre qui enléve les grosses
particules, les poils d’animaux et les
cheveux,

e un filtre électrostatique qui permet

ENVIRONNEMENT N

de capter les particules fines, virus
et micro-organismes nocifs,

un filtre a charbon actif, principale-
ment utilisé pour le traitement des
odeurs et |'absorption efficace des
molécules organiques. «Pour que
I'absorption sur charbon actif soit
efficace, il est essentiel que le temps
de contact soit le plus élevé possible,
et que par conséquent, le flux d‘air
au travers du filtre soit le plus faible
possible, donc que sa surface soit
la plus grande/l’épaisseur du filtre
soit de minimum 1 cm/la densité du
charbon (kg/m?) soit la plus élevée
possible. Les fines membranes conte-
nant un peu de granulés de charbon,
sous forme de mousse, sont insuffi-
santes.», commente Thomas Rueda.
e un ioniseur qui restaure les condi-

tions d’air naturel.

Les bienfaits des ions négatifs sur le
bien-étre et la santé restent mécon-
nus d’une grande partie de la popula-
tion. Dans la nature, les ions négatifs,
présents dans l'air, sont créés par les
mouvements des gouttes d’eau d'une
cascade, le vent en montagne et en
forét. Leurs concentrations en ions
varient selon le type d’environnement.
Un local climatisé peut atteindre un
taux de 0 a 10 INA/cm?, tandis qu’une
cascade d’eau émettra 50 000 INA/
cm?. Lutilisation d’un ioniseur per-
met de respirer un air enrichi en ions
négatifs et de lutter contre la pollu-
tion domestique et atmosphérique. Il
est prouvé scientifiquement que le fait
de se trouver dans un environnement
riche en ions négatifs a la maison ou
au bureau améliore le fonctionnement

«Un air contenant une
concentration d’ions néga-
tifs inférieure a 1000 ions
néqgatifs par cm’ engendre
des troubles divers (nausées,

maux de tétes, troubles de
la concentration, fatigue,
problémes respiratoires...).»

SILVIA RUEDA

Semper Luxembourg - novembre 2018



ENVIRONNEMENT

«Une visite d’entretien annuelle permettra d'assu-
rer 'efficacité et I'innocuité des installations.»

THOMAS RUEDA

du systeme immunitaire et augmente
le taux d'oxygénation sanguin dans
I'organisme, entre autres.

«Nous intégrons ce systéme de com-
binaison de la filtration électrosta-
tique et de l'ionisation négative dans
la ventilation mécanique contrélée
(VMC). Au Luxembourg, seule notre
société propose une telle innovation
technologique aux professionnels
et aux particuliers.», intervient Silvia
Rueda. Qu'elle soit combinée ou non
a un filtre électrostatique, I'ionisation
négative est fortement recommandée
chez les personnes allergiques (pollen,
acariens...) ou souffrant d’asthme,
ainsi que chez les personnes agées
ayant un taux d’oxygénation sanguin
trop faible. Elle posséde un véritable
effet bactériostatique, bactéricide en
présence d’une micro-concentration
d'ozone (générée par le filtre élec-
trostatique) et de sédimentation des
microparticules. Selon des tests effec-
tués en laboratoire, I'ionisation néga-
tive montre une efficacité de 98,4%
apres 4h contre la Légionella, de 96%
apres 8h contre le staphylocoque
doré, de 90% aprés 48 h contre le
Mucor Javanicus ou encore une inhi-
bition de la sporulation du Penicellium
apres 24h.

Trois phases se succédent
dans le traitement de I'air par
la filtration électrostatique:

e Fil d'ionisation positive: gé-
nere une micro-concentration
d'ozone et charge positive-
ment les particules.

¢ Plaque chargée positivement: ef-
fet répulsif sur les particules posi-

tives préalablement chargées.
e Plagues reliées a la terre: effet
de captation sur les particules

repoussées par les plagues

chargées positivement.

Purificateurs d'air dans
les cabinets dentaires

Dans les cabinets dentaires, de nom-
breuses substances chimiques (pro-
duits de stérilisation et de nettoyage,
poussiéres d'amalgames et de com-
posites), virus et autres bactéries cir-
culent chaque jour dans l'air. «Grace
a l'installation d’un purificateur d'air
par filtration électrostatique ou aéro-
ionisation, le dentiste et ses clients
ressentiront une nette différence et
seront satisfaits du résultat obtenu
sur la qualité d‘air.», affirme Thomas
Rueda. «Le codt de [l'investissement
étant relativement élevé (2000 euros),
nous avons mis en place un systéme
de location du matériel sur une pé-
riode de longue durée. Le prix deman-
dé comprend I'entretien annuel et le
nettoyage de I'appareil, ainsi que le
remplacement des éléments devenus
défectueux.», précise-t-il. M

Coordonnées de la société ERI:
Tél.: +352 26 3927 1
www.eri-sa.lu - info@eri-sa.lu

6, rue Gustave Loosé L- 8346 Grass

Sources:
- http://www.eri-sa.lu
- Interview de Silvia et Thomas Rueda.

_ERT, volne professionnel
’ . . ’ ml@
iatlement de lain

Avec plus de 12 ans d’expérience
dans le traitement de lair, la
société ERI, implantée a Grass,
offre ses compétences et aide les
professionnels/particuliers a trou-
ver la(les) solution(s) idéale(s) a
leur(s) probléme(s).

ERI propose une gamme com-
plete d'équipements au meilleur
rapport qualité-prix dans les do-
maines suivants: la climatisation,
la ventilation, I"humidification, la
déshumidification, la dépollution
de I'air et le chauffage.
L'entreprise est spécialisée dans
la vente, la location, |'installation
et la maintenance. Evoluant dans
un marché de niches, elle pro-
pose également des formations
en traitement de I'air. ERI dispose
d'un showroom et de bureaux
pour accueillir ses nombreux
clients (particuliers, entreprises
de construction, cabinets den-
taires, coiffeurs, imprimeries...)
et 1500 m? de stockage pour les
machines.



avec une maladie CV éta Ile*[

Jardiance.
(empagliflozine)

W eemédiament it Tobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de [a santé
déclarenttout effet indésiable suspecté. Voi ubrique Effets Indésirables pour les modalités de décaraion des effts indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Jariance™
10 mg comprimés pellculés Jardiance™ 25 mg comprimés peliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Jardiance 10 mg comprimés pellculés : chaque comprimé
contient 10 mg dempagliflozine. Jardiance 25 mg comprimés peliculés : chaque comprimé contient 25 mg dempagliflozine. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimés peliculés.
J rdlan(e 10 g (ompnmes pe\ll(ules comprimé pelliculé rond, jaune pale, biconvexe, a bords biseautés, portant la mention gravée « 10 » sur une face et le logo de Boehringer

primé: 9,1 mm). ard\an(eZSmg(ompnmespe\Il(uIes comprimé pelliculé ovale, jaune péle, biconvexe, portant la mention gravée « $25»
sur une face etle logo de Boehringer Ingelheim sur fautre face (longueur du comprimé: 11,1 mm, \argeurdu compnme 5,6mm). INDICATIONSTHERAPEUTIQUES Jardiance est
indiqué chez les adultes pour le raitement du diabéte de type 2 nsuffisamment control lé ire et une actvité physique: en monothérapie, quand
['utilsation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance - en aswuatmn avecdautres médaments desinds au tratement u diéte our s
résultats des études concemant les associations, es effetssur le contréle glycémique et s événeme ires, ansi que surles populations étudies, voirles rubriques 4 4,45
etS.1 dansle Résumé des(ara(tenanues duProduit. POSOLOGIE ETMODE DADMINISTRATION Posologie La dose initiale recommandee et 10 mg dempagliflozine une fois par
jour pour la monathérapie et pour [associ diabétiques. Chez les patlenn qui toleremlempaghﬂozlneaw mg une fois parjour, qui présentent un
DFGe (ébi de fitraton glomeérulaire estime) >60 mi/miny 1,73 m et qui nécessitent un contrle glycé lus trct la dose peut ée a 25 mgune fois parjour. La dose
quotidienne maximale est de 25 mg (voir-dessous). Lorsque fempagliflozine est associée a un sulfamide hypoglycémiant ou a insuline, une réduction de a posologie du sulfamide
hypoglycémiant ou de [insuline peut étre envisagée pour diminuer le risque d hypoglycémie (voir rubrique Effets Indésirables). Populations particuliéres Insuffsants rénaux En raison
de son mécanisme d'action, lefficacité de fempagliflozine sur la glycémie est dépendante de fa fonction rénale. Aucune adaptation posologique fest nécessaire chez les patients
présentant un DFGe >60 ml/min/1,73 m? ou une CICr dLairance estimée de fa créatinine) >60 mi/min. Lempagliflozine ne doit pas étre instaurée chez des patients présentant un
DFGe <60 mi/min/1,73 m? ou une (ICr <60 mi/min. Chez es patients qui tolérent hempagliflozine et dont e DFGe chute I/min/1,73m*oula (ICren
dessous de 60 mi/min, la dose dempagliflozine doit étre ajustée ou maintenue & 10 mg une fois par jour. Lempaglifiozine doit étre amétée lorsque le DFGe est chroniquement inféreur
a45 mi/min/1,73 m oua CICr chroniquement nférieure a 45 mi/min (voir rubrique Effets Indésirables). Lempagliflozine ne doit pas étre utlisée chez les patients présentant une
insuffisance rénale terminale (IRT) ou chez les patients sous dialyse, car aucune efficacité st attendue chez ces patients. Insuffisants hépatiques Aucune adaptation posologique nst
ne(essalre (hez les patients presentant une nsuffisance hepanque Lexposnmn alempagliflozine est plus importante (hez les patients presentant ne |nsufﬁsance hépatique severe
Lexpérience thérapeuti i évere est limitée; utilisation de ce méd nestdoncp

Patients dgés Aucune adaptation posolaglque est recommandge en fonction de [age. Chez les patients agés de 75 ans et plus e risque. aud] hypovolémie doit étre pm o ompte
(voir rubrique Effets Indesirables). Chez les patients agés de 85 ans et plus, linstauration d'un traitement par empaglifiozine st pas recommandée e raison de expérience
thérapeutique limitée. Population péditrique La sécurité et lefficacité de lempagliflozine chez les enfants et les adolescents nlont pas encore été etahlles Aucune donnée niest
disponible. Mode d'adminstration Les comprimes peuvent étre pris avec ou sans aliments, avalés entiers avec de [eau. Sile patient oublie de prendre une dose du médi ildoitla
prendre des quil sen apercait. | ne doit pas prendre une dose double le méme jour. CONTRE-INDICATIONS Hypersensibilité a a substance active ou a 'un des excipients mentionnés a
[arubrique 6.1 Liste des excipients dans le Résumé des Caractéristiques du Produit. EFFETS INDESIRABLES Résume du profil de sécurité Un total de 15 582 patients avec un diabéte
de type 2ont été indlus dans des études dliniques afin chévaluer la sécurité demploi de fempaglifiozine, parmi lesquels 10 004 patients ont requ fempagliflozine soit seule soit en
assodiation avec la metformine, un sulfamide hypoglycémiant, la piogitazone, des inhibiteurs de la DPP4 ou finsuline. Dans 6 études contrdlées versus placebo dune durée de 18
24 semaines, 3 534 patients ont été inclus ; 1183 dentre eux ont pris un placebo, et 2 351 ont été traités par empagliflozine. Lincidence globale des événements indesirables chezles
patients traités par empagliflozine a été similaire a celle des patients sous placebo. Leffet indésirable le plus fréquemment rapporté a été Iypoglycémie lors de 'utilisation de
[empagliflozine en association & un suffamide hypoglycémiant ou & finsuline (voir « Description de certains effets indésirables »). Liste des effets indésirables Les effets indésirables,
présentés par casse de systéme dorgane et termes preferennelx MedDM rappones chez les patients ayant requ de Iempagllﬂozme au cours détudes controlées versus placebo, sont
présentés c-dessous. Les effets indésirabl Lesfé définies de a fagon suivante:tés réquent (> 1/10), réquent (> 1/100a <1/10),
peu fréquent (> 1/1.000a < 1/100), rare (> 100003 < 1/1 000) outres e l< 10 000), etfrequence indéterminée (ne peut étre estimée s la base des dunnees disponibles).
Tableau 1 Lste tabulée des effets indésirables (VedDRA) rapportés dans les études controlées b c Jésirabl

ion avec dautre:

dessous d

ezes patients présentant

issus des données

ffe pardasse
de systeme dorgane : Infectons et infestations : Frequent (and|dose vaginale, vulvovaginite, balanne etautres mfemans gemtales‘ Infemon des Voies urinaires lln(luant des

élonéphrites et des urosepsis); Troubles dmetaboli :Tres fréquent: Hypoglycémie (ors alnsuline);Fréquent:
i Rare: Addocét diabétique*; Affections dela peau et du tissu sous-cutané Frequem Prunt(generallse)kash Peu fréquent : Urticaire; Frequen(emdmermmee Angio-cedéme;
Affections vasculaies ; Peu fréquent : Hypovolémie? ; Affectons dlu i et des voies urinaires: Fréquent : Augmentation des mictions’ ; Peu fréquent : Dysurie ; Investigations : Fréquent:
Augmentat‘mndes lipides sériques"; Peufreauem ion de a créatinine sanquine/baisse du débi deﬁ\tratmnglomevulaweﬂAugmemaﬂonde\hemalumte‘ *Voirles sous-
sections c-dessous pour desi * Parrapport linclusion,l liflozine 10mg et 25mg laceb
ont été respectivement, pour le cholestérol total de 4,9 %etdeS,7 % contre 3,5 %, pourle cholestérol HOL, de 33 % ¢ de 3,6 % contre 0 4% pour le cholestérol 0L de95 Y etde
10,0 % contre 7,5 %, pour les triglycérides de 9,2 % et de 9,9 % contre 10,5 % “Les variations moyennes de [hématocrite par rapport a linclusion ont été de 3.4 % et de 3,6 %
respectivement pour [empagliflozine 10mg et 25 mg, comparativement a0, 1% pourle placebo. Dans [étude EMPA-REG OUTCOME, les valeurs de hématocrite sont redevenues proches
des valeurs de départ apres une période de suivi de 30 jours apres anét du traitement. *Voir rubrique 4.4 du RCP Description de certains effets indésirables Hypaglycémie La fréquence
des hypoglycémies dépendait du traitement de fond selon les études et a été similaire pour fempaglifiozine et le placebo en monothérapie, en association avec [a metformine, en
association avec!a pioglitazone avec ou sans metformine, en assodiation avec la linagliptine et avec la metformine, et en complément d'un traitement de référence et pour [assodiation
de fempagliflozine et de [a metformine chez des patients naifs du traitement comparativement a des patients traités avec [empagliflozine et la metformine pris séparément. Une

¥

Tk e | I Prix public s ||

| 4 f - o 30x10 mg 4797¢€ |
4 . i \ ‘ 30 x 25 mg 4797€
Chez les patients diabétiques de type 2 : 100x10mg | 142,37 €
| Lo | 100 x 25 mg 142,37 €

Taux de remboursement 100%
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augmentation de {2 fréquence a été observée quand lempagliflozine a été associée & un traitement par metformine et sulfamide hypoglycémiant (empagliflozine 10 mg : 16,1 %,
empagliflozine 25 mg : 11,5 %, placebo : 84 %), associée a un traitement par insuline basale, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les
18 premeres semaines de traitement quand finsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10 mg : 19,5 %, empagliflozine 25 mg : 28,4 %, placebo : 20,6 %; tout au long des
78 semaines de Ierude empagllﬂozme 10 m et 25mg:36,1%, platebo 35, 3 %) etassociée ainsuline en multiples injections joumnaliéres (ML) avec ou sans metformine (pendant
les 18 premie quand!insuli lflozine 10mg: 39,8 %, empagliflozine 25 mg: 41,3 %, placebo: 37,2%; tout au long des
52 semaines de [étude : empagfifozine 10 my: 51,1 %, empaglifiozine % mg : 57,7 %, placebo 58 %). Hypoglycémie majeure (événements nécessitant une assistance) Aucune
augmematlon des hypoglycem\es majeures naété observee aec Iempagllﬂozme par rapport au p\atebo en monotheraple, o association avec metfnrrmne, en assodiation avec la
un ou @ itine etavecla metformine, en complémentd'un
traitement de référence et pour lasodtion de lempagliflozine et de la metformme chez des patients naifs du traitement comparatwementa des patients raités avec fempagliflozine
etlametformine pris séparément. Une augmentation de a fréquence a été ob liflozi basale, avecou tf
etavec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendantles 1 8premlerexsemamesdetranememquandI nsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10 mg -0 %, empagliflozine
5 mg: 13% plateba 0%; mutaulongdes78sema|nesdeletude empaghﬂozlne 10mg 0% empagllﬂozlneZS mg:1,3%, placebo:0%) et assodée insuline MI) avec ou sans
les lflozine 10mg: 1,6 %, empagiflozine 25 mg: 0.5 %, lacebo: 1.6 %,
ettomauIongde552sema|nesdele1ude) (andidose vaginale vuhfwaglmrgbalamrzemurresmfemamgemral Des candidoses vaginales, vulvovaginites, balanites et autres infections
géntales ont été rapportées plus fréquemment chez les patients traités par empagliflozine (empagliflozine 10mg : 4,0 %, empagliflozine 25 mg : 39 %) comparativement au placebo
(1,0 %). Ces infections ont été rapportées plus frequemment (hez Ies femmes traitées par lempaglifiozine comparativement au placebo, et fa différence de fréquence était moins
d ¢légereamodérée. 4ugmenrarmn desmlmons Uneaugmematlon desmictions (comprenant les termes
predeﬁnls plsfiég chezlespatientstaités P I 10mg:35% empagllﬂozmeZSmg 33%]
(ompamlvementaupla(ebo( 14%).L ion des mictions étaitprincipal ité égere amodérée. La fréquence delanycturie rapportée étaitsimilai pourle placeho
et fempagliflozine (<1 %). Infection des voies urinaires La fréquence globale des infections des voies urinaires rapponees comme un événement ndésiable a ¢ smiaechez s
patients traités par empagiflozine 25 mg et les patients sous placebo (7,0 % et 7,2 %), et plus élevée chez liflozine 10mg (8,8 %). Comme avecle placebo,
des infections des voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment pour [empagliflozine chez les patlenm avec des ametedents dinfections des voies urinaires chroniques ou
recurremes Llntenske(legere modérée, severe)desmfemonsdesvolesunnalreselaltﬂmllawrerhwIpmatwm liflozi umusplaceho Des infections des voies urinaires
I chez es femmes traitées par emy ivement au placebo ; aucune différence nia été observée chez les hommes. Hypovolémiela
frequence globale s hypovolemm (<0mprenam les termes prédéfinis de diminuton de la pression anenelle (ambulatoire), diminution de la pression artérielle systolique,
on, hypotension, hyp hypotension '1 o syn(ope) a ete ﬂmlla\re chez les patients tra|tes par empagllﬂozme (empagliflozine 10 mg : 0,6 %,
empaglilozine 25 mg:0,4%) etsous placebo 0,3 %). La fréquence d émiques était plus élevée ents dgés de 75 ans et plus traités par empagliflozine
10 mg (2 3 %) ou empaghﬂozme 25mg (43 %) comparatlvemem au platebc (2 1 %] Augmenmrlon de /a (reanmne mngmne/bame du delmde fitration glamem/alre la frequence

J6té associéed

les hommes. Les infecti
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o

i, polyurie et nycturie) a

wle placebo (augmemanon de la créatinine sanquine : empagliflozine 10 mg 0,6 % empaghﬂozme 25 mg 01 % plateboO 5% ba\sse du deblt de ﬁltratlon glomemlalre
empagliflozine 10mg0,1%, empagliflozine 25 mg 0%, lacebo 0,3 %). Les lacréatining glomérulaire estimé chez
les patients traités par empagiflozine ont été en général transitoires en cas de poursuite du traitement ibles apres [aét du trai dans éude EMPA-REG
QUTCOME, les patients traités par empagliflozine ont tout d'abord présenté une chute du DFG estimé (moyenne : 3 mi/min/1,73 mz) Par Ia Suite, e DFGe sest maintenu pendant la
poursuite du traitement. Le DFGe moyen est revenu aux valeurs initiales apres larét du traitement, ce qui suggere que des modi dynamiques aigués pourraient jouer un
réle dans ces variations de la fonction renale De(laranon des effets |nde3|rables susgectes la de(laranon dex effets indésirables suspectés apres autonsanon du médicament est
\mponame Ellepenuel il é déclarent touteffeti pecté via: Belgique: Agence

[ Vgllance Sltelntemetww fmps.be  e-mail:adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luvembourg: irecton dela Santé
~Dision delaPharmace et desecicaments -Steinemet: http://wwwms) pub||cIu/fr/actwnes/phannatlemed|camemﬁndex html MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis
& prescrption médicale. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Boehringer Ingelheim Intemational GmbH Binger St. 173 D-55216 Ingelheim am Rhein
Alemagne NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/14/930/014 (Jardiance 10 mg -~ 30 comprimeés) EU/1/14/930/018 (ardiance 10 mg ~ 100 comprimeés)
EU//141930/005 (Jardiance 25 mg - 30 comprimeés) EU/1/14/930/009 (Jardiance 25 mg ~ 100 comprimeés) DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 05/2018 Eiteur responsable: SCS
Boehringer Ingelheim Comm.V, Avenue Ariane 16, 1200 Bruxelles

I

Références:

1. RCP Jardiance® 10 mg et 25 mg

2.Zinman B, Wanner C, Lachin JM, Fitchett D, Bluhmki E, Hantel S, Mattheus M, Devins T, Johansen OF, Woerle ), Broed! UG, Inzucchi SE; EMPA-REG OUTCOME Investigators.
Empagliflozin, cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. N Engl ) Med 2015 Nov 26; 373(22):2117-2128

* Patients adultes atteints de diabéte de type 2 et d'une coronaropathie, d'une maladie artérielle périphérique ou d'antécédents d'infarctus du myocarde ou d'AVC
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HISTOIRE DE LA MEDECINE

“Enseignes
de pharmacie

Jadis on reconnut de loin les commerces. Leurs enseignes décora-
tives, caractéristiques pour chaque métier indiquaient par leur sujet
la nature du commerce ou de l'industrie exercée en ycelle. Les en-
seignes variaient de région en région — le lion était particulierement
fréquent en Bavarie et dans le Palatinat, ou cet animal se retrouvait
dans le drapeau royal ou ducal, I'aigle était caractéristique pour la
Prusse. Des hotels attiraient les caleches distinguées en arborant des
enseignes comme «Zum weilBen RGssl» ou se démarquaient comme
maisons traditionelles avec un nom «Zum braunen Bdar» a une
époque ou les ours avaient disparu depuis des lustres... Les pharma-
cies ne faisaient pas exception a cette mode. Elles arboraient des en-
seignes hautes de couleur «xphamacie du centaure», «de I’écusson»,
«du pilori», «du tilleul», «Apotheke zum Chiron», «zum Goldenen
Reichsapfel», «zum Granatapfel», «<zum heiligen Aegidius», etc.

Dr Henri Kugener

e proverbe a beau dire et répé-

ter que "Bon vin n'a pas besoin
d'enseigne”. La pratique contredit
les inventeurs de sagesses populaires.
Lisez la publicité d'une firme spéciali-
sée dans I'arrangement de devantures
et enseignes: "Pour les officines, la
facade est un signe de reconnaissance
fort. Les études menées démontrent
que la mise en place d’un nouvel
habillage de facade constitue pour
les officines un vecteur de dévelop-
pement commercial particuliérement
efficace au résultat immédiat. Les

pharmacies doivent faire face a des
contraintes particuliéres en termes
de publicité et de communication.
Ces faibles possibilités publicitaires
les conduisent a privilégier tout par-
ticulierement la devanture de leur
pharmacie. En effet c’est la facade
de leur officine qui concentre tout
Iimpact visuel. L'enseigne lumineuse,
les stores et protections solaires, I'au-
vent d’entrée, la croix de pharmacie,
I"éclairage architectural, la mise en
valeur globale de la facade positionne
I'image de marque, développe I'attrait

visuel et permet donc a l'officine de
se développer. Dans cette période
économique difficile, I’habillage de
la facade de la pharmacie permet de
se démarquer et de mieux préparer
I'avenir" (Internet, Dynacom — expert
en visibilité 2015).

Alors que les métiers, dans leurs ré-
clames, font illusion au résultat de leur
travail — le bottier exhibant une botte,
I'horloger une montre de poche, le
modiste un haut de forme. Aucun
pharmacien ne peut imaginer donner
a son officine le nom "de ['ampoule”,
"du comprimé" ou "du suppo". Par
contre il n'a pas honte de rappeler
gue plein de bétes entraient jadis dans
la composition de ses médicaments: le
capricorne, le castor, le cerf, le croco-
dile, I'écrevisse.

Les ustensiles de travail

Les instruments de travail du pharma-
cien ne manquent pas: "pharmacie
du mortier de jade", "de la balance",
"du pilon d'or". Une seule pharmacie
du grand-duché fait allusion au mor-
tier dont se sert le tenancier, celle "du
Mortier" au 3 de la Grand'rue, trans-
férée au 16 de I'avenue de la Gare a
Luxembourg-Ville en 1891.

Les noms de plantes

Trois pharmacies portent le nom d'une
plante, celle "du Cedre" (Beggen),
celle "du Tréfle" a Bettembourg" et
celle "du Ginkgo" au Val Ste Croix.

Le Cedre, dont le nom signifie "puis-
sance" en arabe, a longtemps été ré-
puté comme imputrescible. Ses fruits
fournissaient une huile médicinale
connue de Pline au 1¢ siécle de notre
ére; une huile essentielle, obtenue par
distillation du bois, une autre huile es-
sentielle obtenue a partir des aiguilles -
somme toute des produits peu connus
du grand public malgré les effets anti-
fongiques, antiseptiques, cicatrisants,
astringents et décongestionnants pour
les voies respiratoires. A mon humble
avis le cédre est avant tout le symbole



du proche Orient, bien connu pour ses
innovations en pharmacologie - les
alambics, la distillation. Notre phar-
macie du Cedre est I'héritiere depuis
2001 de la pharmacie du Pélican ins-
tallée au puits rouge de 1793 a 2001.
Le trefle rouge (Trifolium pratense)
contient des isoflavones, qui agissent
comme phytoestrogenes  (produits
chimiques des plantes similaires a
I'cestrogéne, une hormone féminine).
Les fleurs possedent des propriétés
antispasmodiques, oestrogéniques, et
expectorantes. La médecine chinoise
a utilisé le trefle rouge dans les thés
comme expectorant pendant trés long-
temps, et les Russes recommandent
I"herbe pour I'asthme bronchique. Tra-
ditionnellement, la plante a été utilisée
dans le traitement du cancer du sein,
par voie topique, elle est utilisée pour
accélérer la cicatrisation des plaies et
pour traiter le psoriasis. Notons que la
pharmacie de Bettembourg ne porte
ce nom que depuis 2013.

Le ginkgo et ses flavonoides et ter-
pénoides a des propriétés vasodilata-
trices qui lui valent d'étre utilisé pour
soigner divers troubles de la circulation
comme la claudication intermittente,
les vertiges et douleurs d'origine vas-
culaire. Ses propriétés neuro-protec-
trices font espérer une efficacité du
ginkgo biloba dans le traitement de
la maladie d'Alzheimer. Le ginkgo
est avant tout symbole de médecine
douce, chinoise, sans chimie. La phar-
macie du Val Ste Croix ne porte ce
nom que depuis 2009.

Pharmacie de I'Eléphant de Differdange-
Obercorn - Entéte de lettre, 1958

Les noms d'animaux

Le cigne (Esch/A., Ettelbruck, Luxem-
bourg), le pélican (Luxembourg), I'aigle
(Luxembourg, Niederkerschen, Wiltz)
sont les oiseaux les plus appréciés. Les
pharmacies "du Cerf" (Echternach,
Mersch), "du Lion" (Dudelange, Ech-
ternach, Esch/A) et "de I'Eléphant”
(Differdange, Hespérange) portent le
nom d'un quadrupéde fort, rare ou
introuvable dans nos régions.

Une seule pharmacie porte le nom
d'un animal légendaire, celle "de la
Licorne" (Luxembourg). Aucun maga-
sin ordinaire n'aurait osé faire allusion
a cet animal, qu'on croyait dangereux
et agressif. Les nombreuses pharma-
cies de la licorne ont pris leur nom
d'aprés une poudre neutralisant les
poisons, poudre fabriquée avec la
dent de narval qu'au moyen age on
disait provenir de la licorne...

Les grands noms

Plusieurs noms se référent aux terres
lointaines d'ou venaient les médica-
ments les plus précieux: celle "des
Neégres" (Luxembourg) rebaptisée en
2009 pour ne pas blesser nos amis
africains. Les pharmacies "de la Croix
Rouge" (Esch/A.) et "du Globe" (ter-
restre) a Luxembourg reprennent des
motifs du genre international, surtout
que notre pays était de tout temps
terre d'accueil.

Les noms locaux
et de lieux

Des noms comme "Cardinal" (des 4
directions cardinales), "du Centre"
(Capellen), "du Chéateau" (Differ-
dange), "du Parc" (Differdange), "um
Piquet" (Luxembourg), "du Nord",
"Uelzechtdall" (Hespérange), "um
Bechel" (Bettembourg) ou "de la Mo-
selle" (Wasserbillig) caractérisent le
lieu d'implantation de la pharmacie.
Le nom "de ['Etoile" (Esch/A.) se rap-
porte plutot a un grand croisement de
rues plutdt qu'a notre astre central. La
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La pharmacie des Negres au n°55 de la
Grand’rue, avant son transfert coin rue
du Casino et Grand'rue.

Foto collection de I'auteur.

pharmacie "du Soleil" de Differdingen
par contre fait référence indubitable-
ment a cette étoile...

Un nom comme "du Vigneron" (Re-
mich) témoigne d'une relation étroite
avec la population. Détail curieux: au-
cune pharmacie "du laboureur" chez
nous, et rarement a I'étranger.

Plus rares sont des noms a signification
historique: les habitants de Strassen
avec leur "Pharmacie des Romains"
sont manifestement fiers d'habiter
dans une localité ol passait jadis un
axe routier romain, a Esch/Alzette la
"pharmacie du Bénélux" nous rappelle
gue le Luxembourg ne survivrait que
difficilement sans les avantages éco-
nomiques du Bénélux.

Et les saints?

Les pharmaciens du bon vieux temps
n'étaient-ils pas trés forts en religion?
On pourrait y penser: une seule phar-
macie du pays portait le nom d'une
sainte, la "Marienapotheke" de Joseph
ZELLE a Vianden, installée en 1910.
L'influence de la Marienapotheke de
Tréves tout prés du Pont romain est pos-
sible a cause d'une certaine affinité de
Zelle pour notre voisin germanique: une
fille de Zelle contracta mariage a Prim,
alors que Zelle vivait plus tard séparé de
sa famille, a Hanau, dans la région de
Francfort s. le Main. Le nom de "Marie-
napotheke" ne fit pas longue carriére
par ailleurs. Les "pharmacies de la Cour"
feront I'objet d'une autre publication...

Semper Luxembourg - novembre 2018



SORTIES

Cocktail de soul et de pop

Cing ans apres son dernier album
studio, «Rouge Ardent», et deux ans
aprés son album «Acoustic», Axelle
Red est de retour avec «Exil». Ce sont
10 nouvelles chansons avec un son
plus pop qui I'animent a nouveau
avec des titres engagés, romantiques
et féministes.

Pour «Exil», Axelle s'est rendue a
Memphis, Nashville et Los Angeles. Le
résultat est un melting pot de toutes
ses tendances passées avec une
touche de nouveauté. Elle a choisi de
collaborer avec Dave Stewart et une
nouvelle génération de producteurs
scandinaves qui dominent les charts
afin d'associer ses influences soul avec
plus de pop.

Le vendredi 14 décembre 2018
Ou ? DEN ATELIER, www.atelier.lu

Des idées cadeaux
pour Noél

Ne manquez pas le premier Mar-
ché des Créateurs qui est prévu au
MUDAM. Des artistes de différentes
nationalités et de tous horizons se-
ront présents afin de présenter leurs
oeuvres:  céramiques,  sculptures,
bijoux, accessoires, illustrations... Le
stylisme sera également a I’honneur.
L'occasion peut étre de compléter ses
cadeaux de Noél ou de se faire plai-
sir en achetant des objets inédits,
des éditions limitées, des créations
artisanales a des prix accessibles. Sa-
voir-faire artisanal et qualité sont les
mafltres mots de cette édition.

Rendez-vous dimanche 9 et lundi
10 décembre 2018
Ou ? MUDAM, www.mudam.lu

Réveillon de la St Sylvestre

Il reste encore quelques places pour
se rendre a la superbe soirée de la St
Sylvestre organisée au CHAPITO. Un
merveilleux repas attend les convives
qui pourront se sustenter grace a un
menu 5 plats qui ne laissera personne
de marbre. Au contraire, les papilles
des gourmands seront toutes émous-
tillées pour bien finir 2018.

Aprés avoir profité de ce grand mo-
ment de gastronomie, il sera possible

Une rubrique de Sandrine Stauner

de fouler le dance floor jusque 4h du
matin sur les airs de musique de I'Or-
chestre Chic Planet.

Rendez-vous le lundi 31 décembre
2018 a 18h45
Ou ? CHAPITO, www.casino2000.lu

The New Zealand Dance
Company

Fondée en 2011 par Shona McCul-
lagh, la NZDC a été rapidement
consacrée internationalement, preuve
de la créativité et du dynamisme de
la danse en ces terres australes. Le
programme Time qui sera présenté
comportera 3 ceuvres de 3 choré-
graphes différents: Matter de Ross
McCormack, Sigan de KIM Jae Duk et
If Never Was Now de Stephanie Lake.
Le 1¢ tableau dépeint la nature hu-
maine et certains de ses travers. Le
2¢me est fondé sur la méditation et
I'attaque et le 3*m tableau reflete la
brutalité du monde.

Rendez-vous le vendredi 21 dé-
cembre 2018 a 20h00

Ou ? Grand Théétre,
www.theatres.lu




Culte !

Ce livre révele enfin tout ce qui
s’est déroulé entre la saison 2 et
la saison 3 de Twin Peaks durant 25
ans. Le dossier final compile les en-
quétes du FBI sur les principaux prota-
gonistes. Les fans qui ont vu la saison
3 auront bien plus de détails sur ce
qui est arrivé a tous les personnages
de la série ainsi que des explications

Saga familiale

Le paradis blanc: une éblouissante saga familiale dans I’Alaska
des années 70 par I'auteure du Chant du rossignol, 3 millions
d’exemplaires vendus dans le monde et bientdt adapté au ci-
néma.

uand Ernt rentre du Vietnam,
QLeni, dix ans, ne reconnaft pas
son pére. Poursuivi par de terribles
cauchemars, il se montre violent en-
vers sa femme Cora. Un jour, il recoit
une lettre du pere d’'un de ses amis,
mort dans ses bras durant cet enfer,
qui lui legue une masure en Alaska.

KRISTIN HANNAH

Ernt pense qu’il pourra s’y recons-
truire. Avant la guerre, ils étaient si
heureux... «Quelqu’'un m’a dit un
jour que I'Alaska ne forgeait pas le
caractere, elle le révélait. La triste vé-
rité, c’est que I'obscurité qui peut ré-
gner en Alaska a révélé le coté obscur
de mon pere. Il était vétéran du Viet-
nam, ancien prisonnier de querre.
Nous ne savions pas alors tout ce que
cela signifiait. Maintenant, nous le
savons.»

CXiBO

concours B

Le livre officiel de Twin Peaks: un dossier indispensable pour
plonger au cceur de 'étrangeté et mieux comprendre tous les
secrets de cette série culte signée David Lynch.

Evy Werber

sur certains mysteres de cette derniére
saison.

Né en 1953 a New York, Mark Frost
a cocréé avec David Lynch la série
Twin Peaks devenue culte depuis sa
premiére diffusion dans les années
1990. Il est également le scénariste du
blockbuster Les 4 Fantastiques. M

5 AVANTAGES
CMoOCr

GAGNEZ

> des exemplaires du livre,
Twin Peaks,
de Mark Frost

> des exemplaires du livre,
Le Paradis Blanc,
de Kristin Hannah

Merci aux éditions Michel Lafon.

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

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

Kristin Hannah, née en 1960 en Cali-
fornie, était avocate avant de devenir
un écrivain a succes. Elle a écrit plus
de 20 romans féminins, tous tres po-
pulaires dans son pays. W

Semper Luxembourg - novembre 2018
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~8 HOPITAU
H ROBERT
SCHUMA

www.hopitauxschuman.lu

Marché de Noél des Hopitaux
Robert Schuman

30 novembre, 09h00-18h00
Hoépital Kirchberg

ZithaKlinik
Exposition «Sans paroles»
de Nicole Huberty

5 novembre au 17 décembre 2018
Espace Artime, accueil de la ZithaKli-
nik

Centre Hospitalier
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 27 novembre
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans

Pour voo palients

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

Mardi 04 décembre
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans

Café éthique

Lundi 10 décembre de 13h a 14h
«La polyvalence, un atout»

Département gynécologie-obstétrique
Salle de réunion, CHL Maternité

zZitha &

ZithaAktiv - Centre de la
Mémoire et de la Mobilité

www.zithaaktiv.lu

Fitness fir Kapp a Kierper
Programme d’entrainement
individualisé

e Entralnement 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-
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

DEBUT DE LA VIE - BEGINNING OF LIFE

Kurse in der Schwangerschaft:

Geburtsvorbereitung
ltzig: Beginn jeweils im Dezember

Hypnobirthing®

In Luxemburgisch/Deutsch, in Itzig:
Beginn jeweils im Dezember

En francais: consultations sur demande
In English: on request

Kurse nach der Geburt:

Riickbildung
Itzig: ab Dezember jeweils
mittwochnachmittags

Kurse mit Babys und
Kleinkindern:

Babymassage (7-6 Monate)

Dudelange: ab November jeweils
dienstagnachmittags - lItzig: ab De-
zember jeweils mittwochnachmittags

Pikler® — SpielRaum (3-24 Monate)
Dudelange: ab November jeweils
dienstagnachmittags - lItzig: ab De-
zember jeweils mittwochnachmittags

Pikler® - Bewegung und Spiel
(2-4 Jahre)

Itzig, Dudelange, Grosbous und Ech-
ternach: ab November

~Migration und Diversitat als
Herausforderung in der Vater-/
Mannerarbeit”

Am 19.11 ab 9:00 Uhr

Vortrag und Workshop mit

Dr. Michael Tung
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AGENDA

NOVEMBRE 2018

Mardi 13/11 a 19h
Conférence Ortholux

Lieu: Auditoire de I'Hopital du Kirch-
berg

Theme: Nouveautés en chirurgie de
I'épaule

Orateur: Dr G. Baertz

Info: www.hopitauxschuman.lu

Jeudi 15/11 a 19h30
Soirée Groupe Sein du CHL

Lieu:
du sein, 121 A Route d’Arlon,
Luxembourg

Théme(s): Lésions frontieres du SEIN et
désescalade thérapeutique. Surveiller
ou opérer?

Orateur(s): Dr O. Chouchane, Dr F
Schaeffer, Dr JB Olivier, Dr C. Duhem
Modérateur(s): Dr Duhem et Dr Borsi
Info: www.institutdusein.eu

Institut de gynécologie-Institut
1150

Jeudi 15 et vendredi 16/11 a 8h45

Violences sexuelles

—

ieu: Hotel Parc Hotel

heme: Violences sexuelles: actualités
d’une problématique sans fin

Info: www.ViolenceSex18.event.Univ-
Lorraine.fr

—

Vendredi 16/11 de 14h a 18h
Journée d’éthique

Lieu: Amphithéatre, CHL centre
heme: Le consentement éclairé, du
diagnostic au traitement des données:
enjeux éthiques

Orateur: Mme D. Jeitz, Mme C. Simon,
M. F. Glod, Dr C. Boisanté, Pr L. Ravez,
Dr F. Pauly

Inscription souhaitée: www.chl.lu/fr/
agenda/journee-ethique-2018

—

Aden

Adenuric is a trademark of
Teijin Limited, Tokyo, Japan

(febuxostat) | 2 |

Mercredi 21/11 a 18h30

Cycle Conférences Rehazenter

Lieu: Auditoire Rehazenter

Théme: La place de I'ingénierie dans la
prise en charge des patients cérébrolé-
sés: entre avancées technologiques et
enjeux éthiques

Orateur: Mme A. Thibaut
Info:secretariat.direction@rehazenter.lu
— 2698 2100/2102

Conférence ALBL

Samedi 24/11 de 8h30 a 17h30

Théme(s): Promotion de la forma-
tion des médecins au diagnostic
et traitement de la maladie de
Lyme, tout en mililtant pour la
reconnaissance de la maladie.
Lieu: European convention Cen-
ter a Luxembourg

Modérateur: Dr E. Mertens
QOrateur(s): Pr Perronne, Dr Boucher,
Frau Blehle, Pr Weber et Dr Jacobs
Info: info@albl.lu

EN PARTENARIAT AVEC:

SEMPET

LUXEMBOUPG

Lundi 26/11 a 19h
Conférence HRS

Lieu: Auditoire de I'Hoépital du Kirch-
berg

Théme: Expérience avec le robot Da
Vinci en chirurgie abdominale, résultats
et perspectives

Orateur: Dr J. Kayser

Info: www.hopitauxschuman.lu

Vendredi 30/11 - Samedi 01/12

Luxemburger Osteotomie
Kongress

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

DECEMBRE 2018

Mercredi 05/12 de 8h15 a 9h15

Réunions Mucoviscidose
& Maladies Associées

Lieu: Salle de staff U40, 4¢ étage, CHL
Theme: La contraception et ses contro-
verses

Info: www.chl.lu

Mercredi 05/12 de 17h30 a 19h

10 Years of Sports Medicine
Research in Luxembourg

Lieu: Amphithéatre CHL

heme: A look into the Rear Mirror
Orateur: Sports Medical Research Team
Info: www.chl.lu

—

Lundi 10/12 a 19h

Conférence HRS

—

ieu: Auditoire de I'Hopital du Kirch-

o

)

=
(e}

Théme: L'impact de I'alimentation dans
la prévention et le traitement du diabéte
Orateur: Dr J.L. Frankart

Info: www.hopitauxschuman.lu

Mardi 11/12 a 19h
Conférence Ortholux

Lieu: Auditoire de I'Hoépital du Kirch-
berg

Theme: Prothése totale du genou avec
le robot Mako

Orateur(s): Dr P. Putzeys, Dr Ph. Wilmes
Info: www.hopitauxschuman.lu



Lundi 17/12 a 17h
Conférence HRS Pole Psychiatrie

Lieu: Auditoire de I'Hopital du Kirch-
berg

Theme: Psychoses chez le sujet agé
Orateur: Dr R. Wagener

Info: www.hkb.lu

FORZATEN/HCT"

M

JANVIER 2019

Lundi 14/01 a 17h
Conférence HRS Pole Psychiatrie

Lieu: Auditoire de I'Hopital du Kirch-
berg

Theme: Médicaments dans le traite-
ment et la prévention de la dépen-
dance éthylique

Orateur: Dr P. Daubach

Info: www.hkb.lu

Lundi 14/01 a 19h
Conférence HRS

Lieu: Auditoire de I'Hopital du Kirch-
berg

Theme: Aktuelle Therapieoptionen
beim Kolonkarzinom (D)

Orateur(s): Dr M. Berna, Dr B. Meuter
Info: www.hopitauxschuman.lu

Mardi 15/01 a 19h
Conférence Ortholux

Lieu: Auditoire de I'Hopital du Kirch-
berg

Theme: Zementaugmentierte Osteo-
synthesetechniken in der alterstrauma-
tologie (D)

Orateur: Dr B. Garbrecht

Info: www.hopitauxschuman.lu

Samedi 19/01 au samedi 23/11

Formation continue
en diabétologie

—

ieu: TBD
Dates: 19/01 — 30/03 - 31/03 - 19/10

Organisateur: Alformec
Info: www.alformec.lu

Lundi 28/01 a 19h

Conférence HRS

Lieu: Auditoire de I'Hépital du Kirch-
Cancer bronchique inopé-
rable: Nouvelles stratégies thérapeu-
tiques

Orateur: Dr T. Wagner
Info: www.hopitauxschuman.lu

BELSAR

M

FEVRIER 2019

Lundi 11/02 a 17h
Conférence HRS Pole Psychiatrie

Lieu: Auditoire de I'Hoépital du Kirch-
berg

Theme: Troubles de la personnalité et
maladies psychosomatiques en gastro-
entérologie

Orateur: Dr S. Amoughy

Info: www.hkb.lu

Lundi 11/02 a 19h
Conférence HRS

Lieu: Auditoire de I'Hépital du Kirch-
berg

Theme: Minimal-invasive Glaukomchir-
urgie (MIGS) und Micropulse Laser: neue
therapieoptionen bei glaukom ? (D)
Orateur: Dr M. Berna-Thill

Info: www.hopitauxschuman.lu
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TAKING TRESIBA® FORWARD

U

L'INSULINE BASALE EFFICACE PLUS DE 42 HEURES'

% DIMINUTION
CONTROLEE
DU TAUX D'HbAlc

Tresiba® 1 fois par jour :
Réduction efficace du taux d'HbA, 3

Réduction significative de 53%
des hypoglycémies séveres nocturnes
vs insuline glargine™

Sécurité cardiovasculaire confirmée
vs insuline glargine™

8 Sj

*Insuline glargine U100

Tresiba® 100 unités/mi, solution injectable en stylo prérempli. Composition : Un stylo prérempli contient 300 unités d'insuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 m de solution contient 100 unités d'insuline dégludec (ADNr). Forme pharmeaceutique : Solution injectable (FlexTouch ). Solution newre, incolore et mpide.
Indication : Traitement du diabéte de I'adufe, de 'adolescent et de I'enfant & partir de I'4ge de 1 an. Posologie et mode d'administration : POSOLOGIE : Ce médicament est une insuline basale pour administration sous-cutange ne fois par jour & n'importe quel moment de la jourée, de préférence au méme moment
chague jour. La teneur en insuline des analogues de [nsuline, y compris lnsuline dégludec, est exprimée en unités. Une (1) unité d'insuling dégludec corespond & 1 unité intemationale d'insuline humaine, & 1 unité d'insuline glargine (100 unités/m) ou & 1 unité d'insuline détémir. Chez les patients diabétiques de type 2, ce
médicament peut éire administré seul ou en association avec des anticiabétigues oraux, des agonistes des récepteurs du GLP-1 ou une inguling en bolus. Chez les patients diabétigues de type 1, Tresiba doit éire associé & une insuling d'action courte/rapide afin de couvrr les besoins en insuling lors des repas. La dose de Tresiba
doit étre ajustée en fonction des besoins individuels du patient. i est recommandg d'optimiser le contrle glycémique par I'ajustement de la dose d'insuling en fonction de la glycémie & jeun. Un ajustement de la dose peut tre nécessaire siIe patient augmente son activté physique, modifie son régime alimentaire habituel ou
en cas de maladie concomitante. Tresiba 100 unites/m et Tresiba 200 unités/ml, solution njectable en stylo prérempli Tresiba est disponible en deux concentrations (dans certains pays). Dans les deux cas, la dose nécessaie est sélectionnée en unités. Cependant, les paliers de dose sont différents pour les deux concentrations
e ce méaicament. Avec Tresiba 100 unités/ml, i est possible d"administrer une dose de 1 80 unités par injection, par paiers de 1 unité. Avec Tresiba 200 unités/ml (non disponible au Luxembourg), I est possible 'administrer une dose de 2 & 160 unités par injection, par paliers de 2 unités. Le volume injecté est alors diminué
e mottié comparé au volume injecté avec les insulines basales concentrées a 100 unités/ml. Le compteur de dose affiche le nombre d'unités indépendamment de fa concentration et aucune conversion de dose ne doit éire effectuée en cas de changement de la concentration administrée & un patient. Flexinilté de 'heure
d administration de [a dose : Occasionnellement, lorsque I'administration de [a dose n'est pas possible au méme moment de la journée, Tresiba permet une flexibiité de I'eure d'administration de I'nsuline. Un intervalle minimum de 8 heures entre deux injections dewra toujours étre respecté. i n'y a pas d'expérience clinique
concemant la flexibilté de Ieure 'administration de la dose avec Tresiba chez les enfants et les adolescents. | est conseillé aux patients qui oublient une injection de la faire dés qu'ils s'en rendent compte, puis d reprendre leur schéma posologique habituel en une fois par jour. Initiation : Patients diabétiques de fype 2: La
dose iniiale journaliére recommandée est de 10 unités, suivie par des ajustements de dose individuels. Patients diabétiques d type 1 Tresiba doft étre utiisé une fois par jour avec l'nsuling administrée au moment du repas et nécessite ensuite des ajustements e dose individuels. En remplacement d'autres insulines : I st
recommand de surveiller attentivement a glycémie lors du changement de traitement et curant les semaines suivantes. Il pourra ére nécessaire d'ajuster les doses et les horaires d'administration des insulings d"action courte ou d'action rapide ou des autres traitements anticiabétiques concomitants. Patients dlabétiques de
type 2: Chez les patients diabétiques de type 2, et précédemment traités par insline basale administrée une fois par jour, basale-bolus, prémelangée ou sous insuline qu'ils mélangent eux-mémes, e passage de Insuling basale a Tresiba peut e faire dose pour dose sur la base de a dose précédente d'insuling basale quotidienne,
Suivi par des ajustements de dose individuels. Une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente d'insuling basale, suive par des ajustements de dose individuels, devra étre envisagée en cas : de passage d'une insline basale adminisirée deux fois par jour a Tresiba, de passage de l'nsuline glargine (300 unités/
mi) & Tresiba. Patients diabétiques de type 1 Chez les patients diabétiques de type 1, une réduction dela dose de 20% basée sur la dose précédente d'insuling basale quotidienne ou de la composante basale d'un traitement par perfusion sous-Cutanée continue d'insuline doit étre consicérée, suivi par des ajustements de dose
individuels en fonction de fa réponse glycémique. Utiisation de Tresiba en asSociation avec des agonistes des récepteurs du GLP-1.chez {es patients diabéfiques de type 2 Lors de Iajout de Tresiba & des agonistes des récepteurs du GLP-1,la dose inttiale journaliére recommandée est de 10 unités, suivie par des ajustements
(e dose indivicuels. Lors de I'ajout d"agonistes des récepteurs du GLP-1 & Tresib, il est recommandé de diminuer |a dose de Tresiba de 20 % afin de minimiser e risque d'hypoglycémie. Par la suite, la posologie doit éire ajustée individuellement. POPULATIONS PARTICULIERES : Patients dqés (> 65 ans): Tresiba peut éfre utiisé
chez les patients agés. Il est nécessaire d'intensifier la surveilance glycémique et d‘ajuster a dose d'insuline de fagon individuglle. Troubles rénaux.ou hépafiques - Tresiba peut éire utiisé chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques. I est nécessaire d'intensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la dose
dinsuline defagon individuelle. Population péiatrique : I n'y a pas d'expérience clinique concernant ['utisation de ce mécicament chez les enfants agés dé moins 1 an. Ce médicament peut étre utfisé chez les adolescents et les enfants & partir de I'age de 1 an. Lors du passage de ['insuline basale & Tresiba, une diminution
e a dose de nsuline basale et bolus devra éire envisagée de facon individuele afin de diminuer e risque  hypoglycémie. MODE D'ADMINISTRATION : Vole sous-cutane uniguement. Tresiba ne doit pas éire adminisiré par vole intraveineuse en raison du risque ¢’ hypoglycémie sévére. Ce médicament ne doit pas éire adminisiré
par vole inframusculaire car Iabsorption pourrait en étre modiiée. Ce mécicament ne doit pas éire utfisé dans les pompes & perfusion d'insulie. Tresiba ne doit pas tre prélevé de la cartouche du stylo prérempli dans une seringue. Tresiba est administré par voie Sous-Cutanée par injection dans la cuisse, le haut du bras ou la
paroi abdominale. Une rotation des sites d'injection au sein o une méme région devra toujours étre effectuee de fagon & diminuer e risque de developper une linodystrophie. Les patients doivent étre informes qu'lls doivent toujours utliser une aiguille neuve. La réutlisation des aiguills du stylo & insuline augmente le risque
(f obstruction' des aigulles pouvant conduire & un sous ot un surdosage. En'cas d'obstruction des aiquiles, fes patients doivent suivre fes nstructions decrites dans les instructions d'utiisation accompagnantfa nofice. Tresiba 100 unités/ml. solution injectable en stylo préremplt : Tresiba se présente sous forme de stylo prérempl
(FlexTouct) congu pour étre utiisg avec les aiguiles NovoFine® ou NovoTiwist®. Le stylo prérempli de 100 unités/ml permet c'injecter de 1.8 80 unités par paliers de 1 unité. Conre-indications : Hypersensinité a la substance active ou & 'un des excipients. Effets indésirables : Résumé du profil de sécurité: 'effet indésirable
le plus fréquemment rapporte lors du traitement est hypoglycmie. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus des données des essals cliniques. Tés fiéquent: hypoglycémie (peut survenir lorsque la dose dinsuline est trop importante par rapport aux besoins insuliniques. L hypoglycémie
sévere peut entraner une perte de connaissance et/ou des convulsions et peut causer une altération transitoire ou défintive des fonctions cérébrales, voire le déces). Freguent : réactions au site d'injection (notamment hématome au site 'injection, douleur, hémorrage, érythéme, nodules, gonflement, décoloration, prurtt, chaleur
et masse au site d'injection. Ces réactions sont habituellement Iégeres et transitoires et disparaissent généralement lors de la poursuite du traitement). Peu fréguent : lipodystrophle (nofamment lipohypertrophie, lipoatrophie. Une rotation continue des sites d'injection dans une méme région diminue le risque de développer ces
réactions), cedémes périphériques. Rare : hypersensibité, urticaire. Des réactions alergiques peuvent survenir avec les préparations d'insuling. Des réactions allergiques de type immédiat, sot a I'insuling elle-méme Soit aux excipients, peuvent potentiellement menacer le pronostic vital. Une hypersensibilté (se manifestant par
un gonflement dela langue et des évres, une diarrhée, des nausées, de a fatigue et un prurit) et de I'uricaire ont rarement été rapportés avec Tresiba. Population pédiatrique : Tresiba a été administré a des enfants et des adolescents jusqu'a '4ge de 18 ans pour étudier les proprigtés pharmacocinétiques. La sécurité et efficacté
ont ét6 démontrées lors 'un essal & long terme chez des enfants dgés de 1 an jusqu'a moins de 18 ans. La fréquence, e type et a sévérité des effets indésirables dans la population pédiatrique ne montrent pas de différence avec I'expérience acquise dans la population diabétique générale. Autres populations particuliéres :
D'aprés les résutats des éfudes cliniques, la fréquence, e type et la sévérité des effets indésirables observés chez les patients agés et chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques ne montrent aucune cifférence avec une plus grande expérience acquise dans la population diabétique générale. Déclaration des
effets indésirables suspects : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveilance continue du rapport bénéfice:fisque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable Suspecté via la Direction de la Santé www.ms, public.Ju/
frlactivites/pharmacie-medicament/index.html. Mode de délivrance : Prescription méicale. Titulaire de ’Autorisation de Mise sur le Marché (AMIM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numeéro ’AMM : EU/1/12/807/004 (5 stylos préremplis). Date de mise & jour du texte : 10/2017

Tresiba®, FlexTouc!f®, NovoFine® et NovoTwis® sont des marques déposées appartenant & Novo Nordisk A/S, Danemark
1. Tresiba® (summary of product characteristics). 2. Rodbard HW et l. Comparison of insulin degludec with insulin glargine in insulin-naive subjgcts with Type 2 diabetes: a 2-year randomized, treat-to-target trial. Diabet Med. 2013; 30:1298-1304. 3. Bode BW et al. Insulin degludec improves glycagmic control with
lower nocturnal hypoglycaemia isk than insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): 2-year results of a randomized clinical trial. Diabet Med 2013; 30:1293-1297. 4, Marso SP, McGuire DK et al. Efficacy and Safety of Degludec versus Glarging in

Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2017; 377:723-732. DEVOTE is a head-to-head, phase 3b, mulicenter, intemational, randomised, double-blind, event-diiven, cardlovascular outcomes trial (CYOT) to evaluate the CV safety of Tresiba® vs glargine U100 as well as risk of severe hypoglycaemia in 7637 patients with type 2
dlabetes at high risk of CV events, BE/TB/1017/0363 - 01 DEC 2017
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