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VENCLYXTO®: EXPANDED INDICATION

Dear Professor, Dear Doctor,

AbbVie has the pleasure to inform you that VENCLYXTO® (venetoclax) is indicated as of October 31"
in combination with rituximab for the treatment of adult patients with Chronic Lymphocytic Leukaemia (CLL)
who have received at least one prior therapy.'

This new indication of VENCLYXTO® + rituximab is an extension to the existing VENCLYXTO® monotherapy indication.*

The VENCLYXTO® + rituximab regimen, targeting BCL-2 and CD20?, offers patients with R/R CLL a chance for
longer progression-free survival with a 24-month fixed treatment duration’.

- 84% risk reduction of progression or death with VEN+R vs BR*
HR=0.16 (95% ClI, 0.12 — 0.23); P-value <0.0001'

- Deep responses achieved as shown by undetectable MRD rates in peripheral blood
VEN+R: 62% (95% Cl, 55.2-69.2) vs BR: 13% (95% Cl, 8.9-18.9)'

- 24-month fixed treatment duration’ (after 5-week dose titration schedule)

- Manageable safety profile'

VENCLYXTO® + rituximab treatment schedule’

;Continue oral VENCLYXTO for 24 months from Cycle 1, Day 1 of rituximab

5 week dose titration 6 months VEN+R combination 18 months VENCLYXTO monotherapy
VENCLYXTO:
Use VENCLYXTO 400 mg once daily
starting pack -~ VENCLYXTO:
5-Week rituximab: 400 mg once daily
Dose Titration Cycle 1: 375 mg/m?

Cycles 2-6: 500 mg/m?

As potent BCL-2 inhibitor, VENCLYXTO® can cause
rapid tumour reduction. Before initiating treatment,
. patients should be assessed for TLS risk and should

Week 1 - receive appropriate prophylaxis for TLS. For additional
@ 20050y 2 information, please refer to the SmPC."

100 mg/day

50 mg/day

VENCLYXTO® is reimbursed in Grand Duchy of Luxembourg since March 1%t 2017 in DC category, delivered at the
hospital and subject to prescription by specialist doctors.

For more information, please contact the AbbVie In-Field Specialist, Stéphane Martin: +32 477 87 02 48.

%

Marie-Valérie Eltrudis
Business Unit Manager Oncology
AbbVie Belgique

*Venclyxto® monotherapy is indicated for the treatment of CLL in the presence of 17p deletion or TP53 mutation in adult patients who are unsuitable for or have failed a
B-cell receptor pathway inhibitor, or in the absence of 17p deletion or TP53 mutation in adult patients who have failed both chemoimmunotherapy and a B-cell receptor
pathway inhibitor."

1 Investigator assessment of n=194 patients (VEN+R) or n=195 patients (BR).

R/R = Relapsed/Refractory; VEN+R = venetoclax in combination with rituximab; BR = Bendamustine + Rituximab; HR = Hazard Ratio;

TLS = Tumour Lysis Syndrome; SmPC = Summary of Product Characteristics

1. Venclyxto® SmPC, October 2018. - 2. Seymour et al. N Engl J Med 2018,378:1107-20
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VThis medicinal product is subject to additional monitoring. This will allow quick identification of new
safety information. Healthcare professionals are asked to report any suspected adverse reactions. See
section 4.8 for how to report adverse reactions.
NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT: Venclyxto 10 mg / 50 mg / 100 mg film-coated tablets.
QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION: Venclyxto 10 mg film-coated tablets: Each film-coated
tablet contains 10 mg of venetoclax. Venclyxto 50 mq film-coated tablets: Each film-coated tablet contains
50 mg of venetoclax. Venclyxto 100 mq film-coated tablets: Each film-coated tablet contains 100 mg of
venetoclax. For the full list of excipients, see section 6.1. PHARMACEUTICAL FORM: Film-coated tablet
(tablet).Venclyxto 10 mg film-coated tablet : Pale yellow, round biconvex shaped tablet 6 mm diameter
debossed with VV on one side and 10 on the other. Venclyxto 50 mg film-coated tablet : Beige, oblong
biconvex shaped tablet 14 mm long, 8 mm wide debossed with V on one side and 50 on the other. Venclyxto
100 mg film-coated tablet: Pale yellow, oblong biconvex shaped tablet 17.2 mm long, 9.5 mm wide
debossed with V on one side and 100 on the other. THERAPEUTIC INDICATIONS: Venclyxto in combination
with rituximab is indicated for the treatment of adult patients with chronic lymphocytic leukaemia (CLL)
who have received at least one prior therapy. Venclyxto monotherapy is indicated for the treatment of
CLL: in the presence of 17p deletion or 7P53 mutation in adult patients who are unsuitable for or have
failed a B-cell receptor pathway inhibitor, or in the absence of 17p deletion or TP53 mutation in adult
patients who have failed both chemoimmunotherapy and a B-cell receptor pathway inhibitor. POSOLOGY
AND METHOD OF ADMINISTRATION: Treatment with venetoclax should be initiated and supervised by a
physician experienced in the use of anticancer medicinal products. Posoloay: Dose-titration schedule: The
starting dose is 20 mg of venetoclax once daily for 7 days. The dose must be gradually increased over a
period of 5 weeks up to the daily dose of 400 mg as shown in Table 1: Dose increase schedule
Week Venefoclax daily dose

T 20 mg

7 50 mg

3 700 mg

T

5

200 mg
400 mg

The 5-week dose-titration schedule is designed to gradually reduce tumour burden (debulk) and decrease
the risk of tumour lysis syndrome. Post-titration dose for venetoclax in combination with rituximab: The
recommended dose of venetoclax in combination with rituximab is 400 mg once daily (see section 5.1 for
details of the combination regimen). Rituximab should be adminstered after the patient has completed
the dose-titration schedule and has received the recommended daily dose of 400 mg venetoclax for 7
days. Venetoclax should be taken for 24 months from Cycle 1 Day 1 of rituximab (see section 5.1). Post-
titration dose for venetoclax monotherapy: The recommended dose of venetoclax is 400 mg once daily.
Treatment should be continued until disease progression or no longer tolerated by the patient. Prevention
of tumour lysis syndrome (TLS): Venetoclax can cause rapid reduction in tumour, and thus poses a risk
for TLS in the initial 5-week dose-titration phase. Changes in electrolytes consistent with TLS that require
prompt management can occur as early as 6 to 8 hours following the first dose of venetoclax and at
each dose increase. The risk of TLS is a continuum based on multiple factors, including comorbidities.
Patients with high tumour burden (e.g., any lymph node with a diameter >5 cm or high absolute lymphocyte
count [ALC >25 x 10%I)) are at greater risk of TLS when initiating venetoclax. Reduced renal function
(creatinine clearance [CrCl] <80 ml/min) further increases the risk. The risk may decrease as tumour
burden decreases with venetoclax treatment (see section 4.4). Prior to initiating venetoclax, tumour burden
assessment, including radiographic evaluation (e.g., CT scan), must be performed for all patients. Blood
chemistry (potassium, uric acid, phosphorus, calcium, and creatinine) should be assessed and pre-exisiting
abnormalities corrected. The prophylaxis measures listed below should be followed. More intensive
measures should be employed as overall risk increases. Hydration : Patients should be adequately hydrated
during the dose-titration phase to reduce the risk of TLS. Patients should be instructed to drink plenty of
water daily starting 2 days before and throughout the dose-titration phase. Patients should be particularly
instructed to drink 1.5 to 2.0 L of water daily, 2 days prior to and the days of dosing at initiation and each
subsequent dose increase. Intravenous fluids should be administered as indicated based on overall risk
of TLS or for those who cannot maintain an adequate level of oral hydration. Anti-hyperuricaemic agents:
Anti-hyperuricaemic agents should be administered 2 to 3 days prior to starting treatment with venetoclax
in patients with high uric acid levels or at risk of TLS and may be continued through the titration phase.
Laboratory assessments: Pre-dose: For all patients, blood chemistries should be assessed prior to the
initial dose to evaluate kidney function and correct pre-existing abnormalities. Blood chemistries should
be reassessed prior to each subsequent dose increase during the titration phase. Post-dose: For patients
at risk of TLS, blood chemistries should be monitored at 6 to 8 hours and at 24 hours after the first dose
of venetoclax. Electrolyte abnormalities should be corrected promptly. The next venetoclax dose should
not be administered until the 24-hour blood chemistry results have been evaluated. The same monitoring
schedule should be followed at the start of the 50 mg dose and then for patients who continue to be at risk,
at subsequent dose increases. Hospitalisation : Based on physician assessment, some patients, especially
those at greater risk of TLS, may require hospitalisation on the day of the first dose of venetoclax for more
intensive prophylaxis and monitoring during the first 24 hours (see section 4.8). Hospitalisation should
be considered for subsequent dose increases based on reassessment of risk. Dose modifications for
tumour lysis syndrome : If a patient experiences blood chemistry changes suggestive of TLS, the following
day’s venetoclax dose should be withheld. If resolved within 24 to 48 hours of last dose, treatment with
venetoclax can be resumed at the same dose. For events of clinical TLS or blood chemistry changes
requiring more than 48 hours to resolve, treatment should be resumed at a reduced dose (see Table 2).
When resuming treatment after interruption due to TLS, the instructions for prevention of TLS should
be followed (see “Prevention of tumour lysis syndrome” above). Dose modifications for other toxicities:
Treatment with Venclyxto should be withheld for any grade 3 or 4 non-haematological toxicities, grade 3 or
4 neutropenia with infection or fever, or grade 4 haematological toxicities, except lymphopenia. Once the
toxicity has resolved to grade 1 or baseline level (recovery), therapy with venetoclax may be restarted at
the same dose. If the toxicity recurs, and for any subsequent occurrences, the dose reduction guidelines
in Table 2 should be followed when resuming treatment with venetoclax following resolution. A larger dose
reduction may occur at the discretion of the physician. For patients who require dose reductions to less
than 100 mg for more than 2 weeks, discontinuation of venetoclax should be considered. Table 2: Dose
modification for TLS and other toxicities

Dose at interruption Restart dose
(mg) (mg?)
400 00
300 00
200 00
100 50
50 2|
20 10
aThe modified dose should be continued for 1 week before increasing the dose.

For patients who have had a dosing interruption lasting more than 1 week during the first 5 weeks of dose
titration or more than 2 weeks after completing the dose-titration phase, TLS risk should be reassessed to
determine if restarting at a reduced dose is necessary (e.g., all or some levels of the dose titration; see
Table 2). Dose modifications for use with CYP3A inhibitors: Concomitant use of venetoclax with strong or
moderate CYP3A inhibitors increases venetoclax exposure and may increase the risk for TLS at initiation
and during the dose-titration phase and for other toxicities (see section 4.5). Initiation and titration phase:
Concomitant use of venetoclax with strong CYP3A inhibitors at initiation and during the dose-titration
phase is contraindicated (see sections 4.3, 4.4, and 4.5). Concomitant use of venetoclax with moderate
CYP3A inhibitors at initiation and during the dose-titration phase should be avoided. Alternative treatments
should be considered. If a moderate CYP3A inhibitor must be used, the initiation and titration doses of
venetoclax should be reduced by at least 50%. Patients should be monitored more closely for signs of
toxicities (see sections 4.4 and 4.5). After completion of titration phase: For patients who are on a steady
daily dose of Venclyxto, the venetoclax dose should be reduced by 50% when used concomitantly with
moderate CYP3A inhibitors and by 75% when used concomitantly with strong CYP3A inhibitors. Patients
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should be monitored more closely for signs of toxicities and the dose may need to be further adjusted. The
venetoclax dose that was used prior to initiating the CYP3A inhibitor should be resumed 2 to 3 days after
discontinuation of the inhibitor (see sections 4.4 and 4.5). Missed dose: If a patient misses a dose of venetoclax
within 8 hours of the time it is usually taken, the patient should take the missed dose as soon as possible on the
same day. If a patient misses a dose by more than 8 hours, the patient should not take the missed dose and
should resume the usual dosing schedule the following day. If a patient vomits following dosing, no additional
dose should be taken that day. The next prescribed dose should be taken at the usual time the following day.
Special populations: Elderly: No specific dose adjustment is required for elderly patients (aged >65 years) (see
section 5.1). Renal impairment: No dose adjustment is needed for patients with mild or moderate renal
impairment (CrCl >30 ml/min and <90 ml/min) (see section 5.2). Patients with reduced renal function
(CrCl <80 ml/min) may require more intensive prophylaxis and monitoring to reduce the risk of TLS at initiation
and during the dose-titration phase (see “Prevention of tumour lysis syndrome” above). Safety in patients with
severe renal impairment (CrCl <30 ml/min) or on dialysis has not been established, and a recommended dose
for these patients has not been determined. Venetoclax should be administered to patients with severe renal
impairment only if the benefit outweighs the risk and patients should be monitored closely for signs of toxicity
due to increased risk of TLS (see section 4.4). Hepatic impairment: No dose adjustment is recommended in
patients with mild or moderate hepatic impairment. Patients with moderate hepatic impairment should be
monitored more closely for signs of toxicity at initiation and during the dose-titration phase (see section 4.8).
Safety in patients with severe hepatic impairment has not been established. It is not recommended to administer
venetoclax to patients with severe hepatic impairment. Paediatric population: The safety and efficacy of
venetoclax in children aged less than 18 years have not been established. No data are available. Method of
administration: Venclyxto film-coated tablets are for oral use. Patients should be instructed to swallow the tablets
whole with water at approximately the same time each day. The tablets should be taken with a meal in order to
avoid a risk for lack of efficacy (see section 5.2). The tablets should not be chewed, crushed, or broken before
swallowing. During the dose-titration phase, venetoclax should be taken in the morning to facilitate laboratory
monitoring. Grapefruit products, Seville oranges, and starfruit (carambola) should be avoided during treatment
with venetoclax (see section 4.5). CONTRAINDICATIONS: Hypersensitivity to the active substance or to any of
the excipients listed in section 6.1. Concomitant use of strong CYP3A inhibitors at initiation and during the
dose-titration phase (see sections 4.2 and 4.5). Concomitant use of preparations containing St. John’s wort (see
sections 4.4 and 4.5). UNDESIRABLE EFFECTS: Summary of safety profile: The overall safety profile of Venclyxto
is based on data from 490 patients with CLL treated in clinical trials with venetoclax in combination with
rituximab or as monotherapy. The safety analysis included patients from one phase 3 study (MURANO), two
phase 2 studies (M13-982 and M14-032), and one phase 1 study (M12-175). MURANO was a randomised,
controlled trial in which 194 patients with previously treated CLL received venetoclax in combination with
rituximab. In the phase 2 and phase 1 studies, 296 patients with previously treated CLL, which included
188 patients with 17p deletion and 92 patients who had failed a B-cell receptor pathway inhibitor were treated
with venetoclax monotherapy (see section 5.1). The most commonly occurring adverse reactions (>20%) of any
grade in patients receiving venetoclax in the combination study with rituximab were neutropenia, diarrhoea, and
upper respiratory tract infection. In the monotherapy studies, the most common adverse reactions were
neutropenia/neutrophil count decreased, diarrhoea, nausea, anaemia, fatigue, and upper respiratory tract
infection._The most frequently reported serious adverse reactions (>2%) in patients receiving venetoclax in
combination with rituximab or as monotherapy were pneumonia, febrile neutropenia, and TLS. Tabulated list of
adverse reactions: The frequencies of adverse reactions reported with Venclyxto are summarised in Table 3.
Adverse reactions are listed below by MedDRA body system organ class and by frequency. Frequencies are
defined as very common (>1/10), common (>1/100 to <1/10), uncommon (>1/1,000 to <1/100), rare (>1/10,000
to <1/1,000), very rare (<1/10,000), not known (cannot be estimated from available data). Within each frequency
grouping, undesirable effects are presented in order of decreasing seriousness. Table 3: Adverse drug reactions
reponed in patients with CLL treated with venetoclax: System organ class / Frequency (all grades)? / Adverse

i and i i Very common: Upper respiratory tract infection; Common: Sepsis,
Pneumonla, Urinary tract infection; Grade >32: Common: Sepsis, Pneumonia, Urinary tract infection, Upper
respiratory tract infection; Blood and lymphatic system disorders: Very common: Neutropenia, Anaemia;
Common: Febrile neutropenia, Lymphopenia; Grade >3%: Very common: Neutropenia, Anaemia; Common: Febrile
neutropenia, Lymphopenia; Metabolism and nutrition disorders: Very common: Hyperphosphataemia;
Common: Tumour lysis syndrome, Hyperkalaemia, Hyperuricaemia, Hypocalcaemia; Grade >3% Common:
Tumour lysis syndrome, Hyperkalaemia, Hyperphosphataemia, Hypocalaemia; Uncommon: Hyperuricaemia;
Gastrointestinal disorders: Very common: Diarrhoea, Vomiting, Nausea, Constipation; Grade >3* Common:
Diarrhoea, Vomiting, Nausea; Uncommon: Constipation; General disorders and administration site conditions:
Very common: Fatigue; Grade >3* Common: Fatigue; Investigations: Common: Blood creatinine increased.
Grade >3 Uncommon: Blood creatinine increased. 2Only the highest frequency observed in the trials is reported
(based on studies MURANO, M13-982, M14-032, and M12-175). Discontinuation and dose reductions due to
adverse reactions: Discontinuations due to adverse reactions occurred in 16% of patients treated with the
combination of venetoclax and rituximab in the MURANO study. In the monotherapy studies with venetoclax, 9%
of patients discontinued due to adverse reactions. Dosage reductions due to adverse reactions occurred in 15%
of patients treated with the combination of venetoclax and rituximab in the MURANO study and 12% of patients
treated with venetoclax in the monotherapy studies. In the MURANO study, dose interruptions due to adverse
reactions occurred in 71% of patients treated with the combination of venetoclax and rituximab. The most
common adverse reaction that led to dose interruption of venetoclax was neutropenia (43%). Description of
selected adverse reactions: Tumour lysis syndrome: Tumour lysis syndrome is an important identified risk when
initiating venetoclax. In the initial Phase 1 dose-finding studies, which had a shorter (2 to 3 week) titration phase
and higher starting dose, the incidence of TLS was 13% (10/77; 5 laboratory TLS; 5 clinical TLS), including 2 fatal
events and 3 events of acute renal failure, 1 requiring dialysis. The risk of TLS was reduced after revision of the
dosing regimen and modification to prophylaxis and monitoring measures. In venetoclax clinical studies, patients
with any measurable lymph node >10 cm or those with both an ALC >25 x 10%1 and any measurable lymph node
>5 cm were hospitalised to enable more intensive hydration and monitoring for the first day of dosing at 20 mg
and 50 mg during the titration phase (see section 4.2). In 122 patients with CLL starting with a daily dose of
20 mg and increasing over 5 weeks to a daily dose of 400 mg in studies M13-982 and M14-032, the rate of TLS
was 3%. All events were laboratory TLS (laboratory abnormalities that met >2 of the following criteria within
24 hours of each other: potassium >6 mmol/l, uric acid >476 pmol/l, calcium <1.75 mmol/l, or
phosphorus >1.5 mmol/l; or were reported as TLS events) and occurred in patients who had a lymph
node(s) =5 cm or ALC >25 x 10%1. No TLS with clinical consequences such as acute renal failure, cardiac
arrhythmias or sudden death and/or seizures was observed in these patients. All patients had CrCl >50 ml/min.
In the open-label, randomised phase 3 study (MURANO), the incidence of TLS was 3% (6/194) in patients treated
with venetoclax + rituximab. After 77/389 patients were enrolled in the study, the protocol was amended to
incorporate the current TLS prophylaxis and monitoring measures described in Posology (see section 4.2). All
events of TLS occurred during the venetoclax dose-titration phase and resolved within two days. All six patients
completed the dose titration and reached the recommended daily dose of 400 mg of venetoclax. No clinical TLS
was observed in patients who followed the current 5-week dose-titration schedule and TLS prophylaxis and
monitoring measures (see section 4.2). The rates of grade >3 laboratory abnormalities relevant to TLS were
hyperkalemia 1%, hyperphosphatemia 1%, and hyperuricemia 1%. Neutropenia: Neutropenia is an identified risk
with Venclyxto treatment. In the MURANO study, neutropenia was reported in 61% (all grades) of patients on the
venetoclax + rituximab arm. Forty-three percent of patients treated with venetoclax + rituximab experienced
dose interruption and 3% of patients discontinued venetoclax due to neutropenia. Grade 3 neutropenia was
reported in 32% of patients and grade 4 neutropenia in 26% of patients. The median duration of grade 3 or 4
neutropenia was 8 days (range: 1-712 days). With venetoclax + rituximab treatment, febrile neutropenia was
reported in 4% of patients, grade >3 infections in 18%, and serious infections in 21% of patients. 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: Belgium: Federal Agency for Medicines
and Health Product Division Vigilance EUROSTATION Il Place Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles. Site internet:
www.afmps.be. e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé — Division
de la Pharmacie et des Médicaments Villa Louvigny — Allée Marconi L-2120 Luxembourg. Site internet: http://
www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.ntml  MARKETING AUTHORISATION HOLDER:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germany. MARKETING AUTHORISATION
NUMBER(S) : EU/1/16/1138/002 (10 mg, 14 tablets), EU/1/16/1138/004 (50 mg, 7 tablets), EU/1/16/1138/005
(100 mg 7 tablets), EU/1/16/1138/006 (100 mg, 14 tablets), EU/1/16/1138/007 (100 mg, 112 (4 x 28) tablets).
DATE OF REVISION OF THE TEXT: 10/2018. On prescription. Detailed information on this medicinal product is
available on the website of the European Medicines Agency http://www.ema.europa.eu.
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Plus de patients souffrant d’hyperactivité vésicale restent
sous traitement BETMIGA™ que sous antimuscariniques”

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Betmiga 25 mg comprimés a libération prolongée Betmiga 50 mg comprimés a libération prolongée
2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Betmiga 25 mg comprimés a libération prolongée Chaque comprimé contient 25 mg de

> hirabear

Betmiga’

‘Treatment-they can keep taking is
treatment that can_keep working

Au sein de chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité.

mirabegron. Betmiga 50 mg comprimés 2 libération prolongée Chaque comprimé contient 50 mg de mirabegron. Pour la liste compléte des | Classe de Fréquent Peu fréquent Rare Trés rare Indéterminée (ne peut
excipients, voir rubrique 6.1. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé & libération prolongée. Betmiga 25 mg comprimés Comprimé ovale de systemes étre déterminée sur
couleur marron gravé avec le logo de la société et la mention « 325 » sur la méme face. Betmiga 50 mg comprimés Comprimé ovale de couleur d’organes la base des données
jaune gravé avec le logo de la société et la mention « 355 » sur la méme face. 4. DONNES CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques MedDRA disponibles)
Traitement symptomatique de I'impériosité urinaire et de la pollakiurie et/ou de I'incontinence urinaire par impériosité pouvant survenir chez les . .
patients adultes présentant un syndrome o hyperactiité vésicale (HAV). Posologie et mode d*administration Posologie Adutes (ycomprisles | Infections et Infection Infection vaginale Cystite
patients 4gés) La dose recommandée est de 50 mg une fois par jour Populations particuliéres Insuffisance rénale et hépatique Betmiga n'a pas infestations urinaire
61 6tudié chez les patients atteints d'insuffisance rénale terminale (DFG < 15 mL/min/1,73 m? ou chez les patients sous hémodialyse) ou chez Affections Insomnie*
les patients atteints d'insuffisance hépatique sévere (classe C de Child-Pugh) ; son utilisation n’est donc pas recommandée dans ces populations psychiatriques
de patients (voir rubriques 4.4 et 5.2). Le tableau suivant fournit la dose journaliére recommandée chez les patients insuffisants rénaux ou
hépatiques en I'absence ou en présence d'inhibiteurs puissants du CYP3A (voir rubriques 4.4, 4.5 et 5.2). Tableau 1 : Recommandations Affections du Céphalée™
de dosage quotidien pour les sujets atteints d’insuffisance rénale ou hépatique en I'absence et en présence d’inhibiteurs systéme nerveux | Sensation
puissants du CYP3A vertigineuse™
Inhibiteurs puissants du CYP3A © Affections (Edeme palpébral
§ - oculaires
Sans inhibiteur Avec inhibiteur
A 5 . Affections Tachycardie Palpitations Fibrillation
Insuffisance rénale ¢ Légere 50 mg 25mg cardiaques auriculaire
Modérée 50 mg 25 mg Affections Crise
Sévere 25 mg Non recommandé vasculaires hypertensive*
Insuffisance hépatique © Légere 50 mg 25mg Affections gastro- | Nausées* Dyspepsie Gastrite (Edeme labial
Modérée 25mg Non recommandé intesinales Constipation®

Diarrhée*
1. Légére : DFG de 60 289 mL/min/1,73 m?; Modérée : DFG de 30 8 59 ml/min/1,73 m? ; Sévere : DFG de 152 29 mb/min/1,73 m?. 2.Légére | aftections de la Urticaire Eruption Vascularite
s classe A de Child-Pugh ; Modérée : classe B de Child-Pugh. 3. Inhibiteurs puissants du CYP3A : voir rubrique 4.5 Sexe Aucune adaptation de la peau et du tissu cutande Eruption leucocytoclasique
posologie n'est nécessaire en fonction du sexe. Population pédiatrique La sécurité et I'efficacité du mirabegron chez les enfants &gés de moins sous-cutané maculeuse Eruption Pupura
de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d’administration Le comprimeé doit étre pris avec une boisson ; " S
les comprimés doivent étre avalés entiers et ne pas étre croqués, fractionnés ou écrasés. Il peut étre pris pendant ou en dehors des repas. 4.3 papuleuse Prurit Angioedeme
Contre-indications Une hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. Une hypertension artérielle Affections (Edeme articulaire
sévére non contrdlée définie par une pression artérielle systolique > 180 mm Hg et/ou une pression artérielle diastolique > 110 mm Hg. 4.4 musculo-
Mises en garde spéciales et précautions d’emploi Insuffisance rénale Betmiga n'a pas été étudié chez les patients atteints d'insuffisance squelettiques et
rénale terminale (DFG < 15 mL/min/1,73 m? ou chez les patients sous hémodialyse) et son utilisation n'est donc pas recommandée dans cette systémiques
population. Les données sont limitées chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére (DFG de 15 a 29 mL/min/1,73 m? ; une réduction
de la posologie a 25 mg est recommandée dans cette population sur la base d'une étude de pharmacocinétique (voir rubrique 5.2). L'utilisation Affections rénales Rétention
de ce médicament n'est pas recommandeée chez les patients atteints d'une insuffisance rénale sévere (DFG de 15 & 29 mU/min/1,73 m?) et urinaires urinaire*
recevant concomitamment des inhibiteurs puissants du CYP3A (voir rubrique 4.5). Insuffisance hépatique Betmiga n'a pas été étudié chez les Affections d Prurit vulvo-vaginal
patients atteints d'insuffisance hépatique sévere (classe C de Child-Pugh) et son utilisation n'est donc pas recommandée dans cette population. ections des furit vulvo-vaginat
Lutiisation de ce médicament n'est pas recommandge chez les patients atteints d'une insuffisance hépatique modérée (classe B de Chiig- | Organes de
Pugh) recevant concomitamment des inhibiteurs puissants du CYP3A (voir rubrique 4.5). Hypertension artérielle Le mirabegron peut augmenter reprogucllon et
la pression artérielle. Il convient de mesurer la pression artérielle a I'instauration et régulierement au cours du traittment par mirabegron, en du sein
particulier chez les patients atteints d’hypertension artérielle. Les données sont limitées chez les patients atteints d'hypertension artérielle de it -
stade 2 (pression artérielle systolique > 160 mm Hg et/ou pression artérielle diastolique > 100 mm Hg). Patients présentant un allongement de Invesfigations ﬁ;igggi}gig;‘a
lintervalle QT congénital ou acquis Betmiga, a des doses thérapeutiques, n'a pas démontré d'allongement significatif du QT dans les essais .
cliniques (voir rubrique 5.1). Cependant, comme les patients ayant des antécédents connus d'allongement de I'intervalle QT ou les patients Augmemat!on des GET
traités par des médicaments connus pour allonger I'intervalle Q, n'étaient pas inclus dans ces études cliniques, les effets du mirabegron chez Augmentation des ASAT
ces patients ne sont pas connus. La prudence est recommandée lorsque mirabegron est administré chez ces patients. Patients présentant Augmentation des ALAT

une obstruction sous vésicale et patients prenant des meédicaments antimuscariniques pour une HAV Une rétention urinaire, chez des patients
ayant une obstruction sous vésicale et chez des patients prenant des médicaments antimuscariniques pour le traitement d'une HAV, a été
observée apres commercialisation chez des patients prenant du mirabegron. Une étude clinique controlée de tolérance chez des patients ayant
une obstruction sous vésicale n'a pas démontré une rétention urinaire augmentée chez les patients traités par Betmiga ; cependant, Betmiga
doit étre administré avec précaution chez les patients ayant une obstruction sous vésicale significative. Betmiga doit également étre administré
avec précaution chez les patients prenant des médicaments antimuscariniques pour le traitement d'une HAV. Effets indésirables Résumé du
profil de tolérance L a tolérance de Betmiga a été évaluée chez 8 433 patients souffrant d'une hyperactivité vésicale (HAV) , dont 5 648 patients
ayant recu au moins une dose de mirabegron dans le programme clinique de phases I/l et 622 patients ayant recu Betmiga pendant au
moins un an (365 jours). Dans les trois études de phase Ill en double aveugle controlées versus placebo d'une durée de 12 semaines, 88 %
des patients ont terming le traitement par ce médicament et 4 % des patients I'ont arrété en raison d'événements indésirables. La sévérité
de la plupart des effets indésirables est Iégere a modérée. Les effets indésirables les plus fréquents rapportés chez les patients traités par
Betmiga 50 mg au cours des trois études de phase Ill en double aveugle contrlées versus placebo de 12 semaines sont une tachycardie et
des infections urinaires. La fréquence des tachycardies a été de 1,2 % chez les patients recevant Betmiga 50 mg. La tachycardie a entrainé
I'arrét du traitement chez 0,1 % des patients traités par Betmiga 50 mg. La fréquence d'infections urinaires a été de 2,9 % chez les patients
recevant Betmiga 50 mg. Les infections urinaires n'ont entrainé I'arrét du traitement chez aucun patient traité par Betmiga 50 mg. Les effets
indésirables graves incluaient une fibrillation auriculaire (0,2%). Le type et la sévérité des effets indésirables observés pendant 'étude controlée
versus comparateur actif (antimuscarinique) d'une durée d'un an (étude & long terme) ont été similaires a ceux observés dans les trois études
de phase Il en double aveugle versus placebo de 12 semaines. Liste tabulée des effefs indésirables Le tableau ci-dessous présente les
effets indésirables observés avec mirabegron dans les trois études de phase il en double aveugle contrlées versus placebo de 12 semaines.
La fréquence des effets indésirables est définie comme suit : trés fréquent (> 1/10) ; fréquent (> 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (> 1/1 000,
<1/100); rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) et indéterminée (ne peut étre déterminée sur la base des données disponibles).

*observé apres commercialisation 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 le systeme national de déclaration. Belgique Agence Fédérale des
Médicaments et des Produits de Santé Division Vigilance, Eurostation Il, Place Victor Horta, 40/40 B-1060 Bruxelles website : 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 Luxemburg website : http:/Amwv.ms.public. lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html 6. DONNEES
PHARMACEUTIQUES 6.1 Liste des excipients Noyau du comprimé Macrogol 8000 et 2000000 Hydroxypropylcellulose Butylydroxytoluéne
Stéarate de magnésium Pelliculage du noyau Betmiga 25 mg comprimés a libération prolongée Hypromellose 2910, 6 mPa.s Macrogol 8000
Oxyde de fer jaune (E172) Oxyde de fer rouge (E172) Betmiga 50 mg comprimés & libération prolongée Hypromellose 2910, 6 mPa.s Macrogol
8000 Oxyde de fer jaune (E172) Nature et contenu de ’emballage extérieur Plaquettes thermoformées Alu/Alu conditionnées en hoites
contenant 10, 20, 30, 50, 60, 90, 100 ou 200 comprimés. Flacons en PEHD avec bouchon de sécurité enfants en polypropylene (PP) et gel de
silice déshydratant contenant 90 comprimés. Chaque étui contient un flacon. Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62 2333 BE Leiden Pays-Bas 8.
NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/12/809/001 — 018 9. MODE DE DELIVRANCE Sur prescription médicale
10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 18 septembre 2017. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet

de I'Agence européenne des médicaments http:/Amww.ema.europa.eu.
» astellas

1. Chapple CR et al. £ur Urol 2017;72:389-99.
* UK Clinical Practice Research Datalink GOLD database.
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Hiéroglyphes et confiseries

Une année de plus se termine. Une année de plus que vous aurez vraisem-
blablement parcourue a un train d’enfer, tel un Schleck en échappée ou en
peloton, pour terminer peut-étre sur la jante. Une année de plus couronnée
de pompons lumineux au Marché de Noél, mais aussi une année qui semble
partir en sucette en laissant pourtant un goGt bien souvent amer.

Entre attentats et catastrophes naturelles, entre gilets jaunes et visites d'Etat,
ce ne sont pas les vendredis noirs - qui résonnent tellement mieux en anglais
- qui feront de 2018 un grand cru pour notre mémoire collective. Et si les
siecles n‘ont pas apporté de réponse a |'origine du nez cassé du sphinx de
Gizeh, aucun sibyllin oracle ne nous prédira de quoi le millésime a venir sera
fait.

Néanmoins (sans jeu de mot'), il nous plaira d’exhorter a |'optimisme. De
tenter de porter le regard droit devant, vers |'horizon. Puisse par ailleurs cette
stratégie étre adoptée aussi par nos gouvernants, pour qu’enfin les politiques
voient plus loin que le bout du leur?, et tiennent le cap?.

Pour I'heure, en attendant de vous retrouver en janvier - a moins de nous
croiser Place d'Armes, autour d’un vin chaud, nous vous souhaitons le meil-
leur du monde, antique et moderne, a commencer par d’excellentes fétes de
fin d’année®.

Dr Eric Mertens

1. Voir paragraphe précédent.

2. Nous parlons de leur nez.

3. Que dis-je, c'est un cap ?... c'est une péninsule !

4. Et pour que cette édition se ferme comme elle se sera ouverte, nous vous présenterons éga-
lement nos voeux en page 46, avec notre dessinateur Samuel.

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 - décembre 2018



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

@R 1O SPEFD

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.

From
the first
bite*

o ®
novo nordisk

Fiasp®, NovoFing® and NovoTwist® are registered trademarks owned by Novo Nordlisk A/S, Denmark.
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Journée de |la Recherche
Médicale: ouvrir la recherche

QuUX jeunes

Le 24 octobre dernier s'est tenue la

4¢ Journée de la Recherche Médicale
organisée par le Centre d'Investigation
et d'Epidémiologie Clinique (CIEC)

du Luxembourg Institute of Health
(LIH) et le Centre Hospitalier du
Luxembourg en collaboration avec

le Luxembourg Centre for Systems
Biomedicine (LCSB) de |'Université du
Luxembourg.

Le vin YPOCRAS

Semper

Concours

Semper Luxembourg vous offre
des exemplaires du livre Et maintenant,
de Angélique Barbérat, et du beau livre

Tamara par Tatiana, par Tatiana de Rosnay.
Photos de Charlotte Jolly de Rosnay.

A I'approche des fétes de fin
d’année - sachant fort bien

gue VouUS pouvez vous procurer
I'hypocras chez votre marchand
de vin, fin prét - permettez que je
vous explique comment fabriquer
votre Ypocras personnel. C'est
tellement plus amusant et plus
satisfaisant ...

ANGELIQUE BARBERAT

dida:
quelques faits
et chiffres

Avec plus de 35 millions de morts a ce jour, le

VIH continue a représenter un probleme de santé
publique majeur au niveau mondial. En 2017,
940.000 personnes sont décédées dans le monde
d’une cause liée au VIH. Le point, dans le monde et
au Grand-Duché de Luxembourg.

Dr Nathalie RUSSO
La guerriere spirituelle

Le Dr Nathalie Russo est urgentiste au Centre Emile
Mayrisch d’Esch-sur-Alzette depuis 2006. Elle a
d'ailleurs été une des premieres urgentistes au Grand-
Duché de Luxembourg. Cette Franco-Luxembourgeoise
est un sacré bout de femme. Converser avec elle est
une véritable lecon de vie et de savoir-étre.

Tatiagle Rosnay

-

Pamara de Lempicka

CHED
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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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Help féte cette année
ses 20 ans

Help, le réseau d‘aides et de soins qui est devenu un acteur

incontournable de la santé dans le pays féte ses 20 ans.

elon le Président du réseau Help

Paul Bach: «En 20 ans, nous avons
su nous adapter et proposer des so-
lutions adéquates aux besoins des
patients dans le domaine des aides
et soins en développant la panoplie
de nos services. Help est devenu le
deuxiéme réseau d’aides et de soins
au niveau national. Nous sommes un
pilier de la santé et souhaitons jouer
ce réle chaque jour. Nos services ont
été mis en place dans un souci de
prise en charge globale et de qualité
du client. Toute personne désireuse de
recevoir notre soutien peut faire appel
a nos services, quel que soit son lieu
de domicile car nous intervenons sur
tout le territoire du Grand-Duché.»

Quelques chiffres
concernant Help
Help c’est: 21 antennes d'aides et

de soins.
6 clubs seniors.

2 structures de logements encadrés
8 centres de jour.

Sandrine Stauner-Facques

En 1998 Help comptait
30 salariés.

En 2018 Help compte
1100 salariés.

Un événement pour
jalonner ses 20 ans

Help a organisé une conférence le 19
novembre dernier au sein de |'audito-
rium de la Banque de Luxembourg. La
soirée était placée sous le Haut Patro-
nage de S.A.R. la Grande-Duchesse
et organisée en collaboration avec
I’Association des Médecins et des
Médecins-Dentistes.

Paul Bach, Président du réseau Help
était entouré du Premier Ministre
Xavier Bettel, du Dr Jean-Claude
Schmit, Directeur de la Santé et du
Professeur Jean Sibilia, rhumatologue
et Doyen de la Faculté de Médecine.
C'est ce dernier qui a mené la confé-
rence qui avait pour théme «Le virage
ambulatoire, défis et enjeux>.

Intervention du
Dr Jean-Claude Schmit

Le docteur Schmit a parlé des simi-
litudes entre le systeme de santé
luxembourgeois et francais: les deux
systémes se caractérisant par un im-
portant hospitalo-centrisme.

Ceci a été renforcé par une politique
de santé qui a porté beaucoup d'at-
tention a |'organisation des soins hos-
pitaliers et peut-étre un peu moins aux
soins primaires et ambulatoires méme
s'il est vrai que le désir de maintien a
domicile a été régulierement véhiculé
par les politiques.

Un sujet d’actualité

Il était trés heureux du choix de la thé-
matique du virage ambulatoire pour
cette soirée car c’est un sujet d'ac-
tualité pour lequel le Luxembourg a
encore a apprendre. Il a souligné les
efforts du Luxembourg et son taux
croissant de chirurgie ambulatoire.

Selon lui: «Le Luxembourg a la
chance de pouvoir aborder la ques-
tion du virage ambulatoire de facon
plus sereine. Pour réussir le virage
ambulatoire, I'hépital doit impérati-
vement changer son mode de fonc-
tionnement; ainsi tous les projets de
constructions hospitaliéres qui sont en
préparation actuellement prévoient,
notamment en chirurgie, une filiére



Xavier Bettel
Premier ministre

help”

ambulatoire séparée des activités
hospitalieres classiques avec un flux
de patients a part. La continuité des
soins en post-hospitalisation semble
s‘organiser de facon trés satisfaisante
grace aux conventions de collabora-
tions des hépitaux avec les réseaux
de soins extra-hospitaliers. Les pro-
grés sont moins évidents du cété de
la médecine interne car les situations
sont plus complexes, trés hétérogenes
et moins standardisées qu’en chirur-
gie et donc nettement plus difficile a
gérer. Pourtant, c’est dans le domaine
de la médecine interne et plus parti-
culiérement de la prise en charge des
patients avec des maladies chroniques
que les plus gros bénéfices sont atten-
dus».

Un nouveau défi

Les patients préferent éviter |I'hospita-
lisation et étre soignés dans un envi-
ronnement familier.

Il faut dire aussi que I'innovation mé-
dicale facilite les diagnostics et les trai-
tements ambulatoires (prises de sang
a domicile, imagerie médicale ambu-
latoire, télémédecine avec monitoring
en continu de certaines fonctions vi-
tales par une nouvelle génération de
dispositifs médicaux, a la chimiothéra-
pie par voie orale qui devient dispo-
nible pour certains cancers).

Pour garantir le succés du virage
ambulatoire, I"hdpital devra changer
et le systeme extra-hospitalier devra
s'adapter afin de pouvoir accepter et
relever ce nouveau défi. B

Paralléle France
et Luxembourg

En France, la sécurité sociale
vient tout juste de sortir d'un
déficit qui a duré 17 ans et se

retrouve presque a l'équilibre
alors qu‘au Luxembourg, la
sécurité sociale montre un ex-
cédent financier confortable
et croissant depuis plusieurs
années.

help

All Dag ass e gudden Dag

ACTU EEI

Au Luxembourg, plus de
1000 personnes vivent
actuellement avec le VIH,
et on estime que 20% de
ces personnes ne savent
pas qu'elles sont infectées,
faute d'avoir fait le test de
dépistage.

..A LIRE EN PAGE 28

\otre partenaire en
formation continue

AstraZeneca -

Semper Luxembourg - décembre 2018
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Le virage ambulatoire, défis et
enjeux selon le Professeur Sibilia

Le Professeur Sibilia a rappelé qu’au-dela de tous les systémes
de soins et de tout ce que I'on peut mettre en place, les valeurs
humaines et la solidarité doivent étre des axes forts a mettre en
avant dans la médecine de demain.

La question est de savoir comment
adapter notre systéme aux enjeux
de la santé a venir ? Quoi qu'il en soit,
il est convaincu que dans la médecine
de demain, le médecin gardera une
place fondamentale malgré I'intelli-
gence artificielle (qui le libérera d'un
certain nombre de taches), le médecin
restera le coordinateur, l'informateur,
I'intégrateur dans le parcours de soins
et dans la relation humaine.

Qu’est-ce que la médecine
de demain ?

La médecine de demain sera, selon la
théorie des 4P: prédictive, personnali-
sée, préventive et participative.
Aujourd’hui on constate une partici-
pation beaucoup plus grande du ci-
toyen. Il faut considérer que le malade
est I'expert de lui-méme, il sait ce qu'il
ressent et quelle est Iintuition qu'il a
de sa maladie et de ce qu'il lui arrive.
Le malade a toujours raison a sa ma-
niére, il faut toujours I'écouter.

Le médecin est lui I'expert des aspects
diagnostiques et thérapeutiques. Une
consultation doit étre la rencontre de
ces deux expertises.

Le Pr Sibilia ajoute 2P

5éme p: || faudra introduire un 5¢me P
dans la médecine de demain qui devra
étre pertinente. Cette pertinence doit
s'appuyer sur les preuves de la science
ou parfois sur la gestion de l'incerti-
tude (dans le cas de maladies rares ou
la pédiatrie par exemple). Dans ce cas
le médecin doit apprendre a travailler
avec les preuves et faire face a I'incer-
titude. Les étudiants ne sont pas for-
més a cela, raison pour laquelle notre
formation doit y remédier.

6°me P: C'est I'importance du Pluri-pro-
fessionnalisme car la médecine de de-
main ne pourra plus étre exclusivement
gérée par un médecin en particulier en
raison de la révolution numérique. Ce
qui est compliqué dans le parcours de
soins c'est que les différents profession-
nels n‘ont pas été formés ensemble,
ont des référentiels professionnels par-
fois complétement divergeants. Si les
référentiels étaient «convergents», la
coordination nécessaire de ce parcours
«patient» serait plus aisée.
Cependant, le danger de créer un
pluri-professionnalisme «homogénéisé»,
sans identification de |'expertise de
chacun pourrait mener a une dilution
de cette expertise nécessaire a une
organisation rationnelle et graduée
des soins. Il faut construire la forma-
tion de ces métiers de la santé en
tenant compte de |'expertise de cha-
cun. C'est simple a dire mais dans la
pratigue cela n'est pas si facile.

Il existe de grandes difficultés institu-
tionnelles a modéliser ce que pour-
rait et devrait étre I'offre de soins de
demain, qu’elle soit hospitaliere ou
ambulatoire car les enjeux sont com-
plexes et en partie imprévisibles.

La médecine de demain sera 6P
Prédictive, Personnalisée, Préven-

tive, Participative, Pertinente,
Pluri-professionnelle.

Les enjeux importants
de demain sont:

e les malades et les maladies de
demain ne seront pas ceux d’au-
jourd’hui car nos patients vont étre
plus agés, plus complexes, plus

polypathologiques.
e Les médecins de demain exerceront
difféeremment dans une organisa-
tion plus rationnelle et pluri-profes-
sionnelle.
La société a changé fondamentale-
ment, ce qui expliqgue que le com-
portement d’un citoyen vis a vis de
I'offre de soins n’est plus la méme. ||
y a une véritable révolution sociétale
dont il faut tenir compte.
La révolution du numérique dans
I'acquisition, la surveillance et la
collecte des données (Open Data et
Big Data) et dans toutes les actions
diagnostico-thérapeutiques, la télé-
medecine va transformer les soins,
la formation et la recherche.
e |es colits vont exploser au moins au
début. On peut se demander si les
Etats et I'Europe vont pouvoir assu-
mer le surco(t de la santé de demain
sachant que le bénéfice que I'on en
retirera en matiere de prévention et
d’amélioration de la santé des gens
ne se fera sentir que dans 10 ou 20
ans. C’est un investissement qui est
compliqué mais la vision médico-
économique (colt/efficacité) doit
étre prise en considération. La santé
colte mais permet aussi de créer
des emplois, des structures et sur-
tout elle va créer du bien-étre et
permettre a terme non seulement
de vivre plus mais de vivre mieux.
Au-dela de tous ces enjeux impor-
tants, il est un enjeu majeur qui est
de préserver I'environnement et la
biodiversité dans une vision solidaire
et universelle. Il faut développer
sans aucune réserve le concept de
«One Health» qui est la seule issue
pour nos sociétés si nous voulons
continuer a vivre en harmonie dans
notre monde. Il faut faire passer ce
message coUte que colte. W



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

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

® Traitement de la TVP et de 'EP™

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

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

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

Lixiana 'est pas recommandé chez les patients atteints dinsuffisance hépaticue sévére. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique légére & modérée,
la dose recommandée de Lixiana est de 60 mg en une seule prise par jour, Lixiana doit étre utiisé avec prudence chez les patients atteints d'insuffisance hépatique
16gére & modérée. Les patients présentant des élévations des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT > 2 x LSN) ou de la biliubine totale > 1,5 x LSN étaient exclus des
études cliniques. Lixiana doit donc étre utilisé avec prudence dans cette population. Un bilan hépatique doit étre réalisé avant I'instauration du traitement par
Lixiana. Poids : Chez les patients pesant < 60 kg, la dose recommandée de Lixiana est de 30 mg en une seule prise par jour. Patients agés : Aucune réduction de
la dose n'est nécessaire. Sexe : Aucune réduction de la dose n'est nécessaire. Administration concomitante de Lixiana avec des inhibiteurs de la glycoprotéine P
(P gp) : Chezles patients recevant de fagon concomitante Lixiana et les inhibiteurs de la P gp suivants dronédarone, ou

Ia dose recommandée de Lixana est de 30 g en e seule prise par jour. Auctne réduction de la dose n'est nécessaire en cas d'administation concomtante
d'amiodarone, de quinidine ou de vérapamil. L'utilisation de Lixiana avec d'autres inhibiteurs de la P gp, dont les inhibiteurs de la protéase du VIH, n'a pas été
étudiée. Population pédiatrique : La sécurité et 'efficacité de Liiana chez les enfants et adolescents agés de moins de 18 ans n'ont pas été étabies. Aucune
donnée n'est disponible. CONTRE INDICATIONS : Hypersensibilté au principe actif ou a 'un des exciplents. Saignement évolutif ciniquement significati. Atteinte
hépaticue associée & une coaguiopathie et & un risque de saignement ciniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant a risque significatif
de salgnement majeur. Cela peut comprencdre : uicératon gasiro intestinale en cours ou récente, présence de tumeurs malignes & haut risque de sagnement, é-
sion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmologique récente, hémorragie récente, varices esophagienn
connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou anomalies vasculaires majeures intrarachidiennes ou intracérébrales. Hyperten-
sion artérielle sévére non contrdlée. Traitement concomitant avec tout auire anticoagulant, par exemple héparine non fractionnée (HNF), héparines de bas poids
molécuiaire (énoxaparine, daltéparine, etc.), déri-
vés de I'héparine (fondaparinux, etc.), anticoagu-
lants oraux (warfarine, dabigatran etexlate, riva-
roxaban, apixaban, etc), sauf dans des
circonstances spécifiques de relais de traitement
anticoagulant (voir rubrique 4.2) ou en cas
d'administration 'HNF aux doses nécessaires
pour le maintien de la perméabilté d'un cathéter
central veineux ou artériel. Grossesse et allite-
ment. - EFFETS INDESIRABLES : La sécurité de
I'edoxaban a été évalude dans deux études de
phase lll menées chez 21 105 patients présentant
une FANV (étude ENGAGE AF TIMI 48) et 8 292
patients présentant un ETEV (TVP et EP) (étude
Hokusai VTE). L'expostion moyenne a l'edoxaban
60 mg (incluant la dose rédute de 30 mg) état de
2,5 ans chez les 7 012 patients de I'étude EN-
GAGE AF TIMI 48 et de 251 jours chezles 4 118
patients de I'étude Hokusai VTE. Des effets indé-
sirables ont été observés chez 2 256 patients
(82,2 %) traités par I'edoxaban 60 mg (et a la
dose réduite de 30 mg) dans I'étude ENGAGE AF
TIMI 48 et 1 249 patients (30,3 %) dans I'étude
Hokusai VTE. Dans les deux études, les effets in-
désirables les plus fréquents liés aux saignements
rapportés avec I'edoxaban 60 mg sur la base des
termes évalués par un comité d'adjudication étai-
ent Ihémorragie des tissus mous sous cutanés
(usqu'a 5,9 %) et I'épistaxis (usqu'a 4,7 %), tan-
dis que hémorragie vaginale it I'effet indésira-
ble lié aux saignements le plus fréquent (9.0 %)
dans Iétude Hokusai VTE seulement. Les saigne-
ments peuvent survenir dans tous les sites/orga-
nes et peuvent éire sévéres, voire fatals. Les au-
tres effets indésirables fréquents de I'edoxaban
Staient : anémie, rash et anomalies du bian hépa-
tique. La liste des effets indésirables rapportés
dans les deux études pivots de phase lll menées
chez des patients présentant un ETEV (TVP et EF)
(6tude Hokusai VTE) et une FANV (étude ENGA-
GE AF TIMI 48) combinées pour les deux indicati-
ons. Les effets indésirables sont présentés par
classe de systémes d'organes et fréquence selon
la convention suivante : trés fréquent (= 1/10)
fréquent (2 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1
000, < 1/100) ; rare (2 1/10 000, < 1/1 000); trés
rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne
peut éire estimée sur la base des données dispo-
nibles). Fréquent : Anéme, épistaxis, hémorragie
gastro intestinale basse, hémorragie gastro intes-
tinale haute, hémorragie buccale/pharyngée,
nausées, élévation de la biiubinémie, élévation
des gamma-glutamyl-transférases, hémorragie
des tissus mous sous cutanés, rash, prurit, héma-
turie macroscopique/hémorragie urétrale, hémor-
ragie vaginale, hémorragie au stte de ponction,
anomalies du bilan hépatique. Peu fréquent : Hy-
persensibiité, hémorragie intracranienne (HIC),,
hémorragie conjonctivale/sclérale, hémorragie in-
traoculaire, autres hémorragies, hémoptysie, 6~
vation de a phosphatase alcaline sanguine, éléva-
tion des transaminases, évation de I'aspartate
aminotransférase, urticaire, hémorragie du site
opératoire. Rare : Réaction anaphylactioue,
CEdéme allergique, hémorragie sous arachnoidi-
enne, hémorragle péricardique, hémorragie rétro-
péritonéale, hémorragie intramusculaire (sans
syndrome de compression des loges), hémarthro
se, hémorragie sous durale, hémorragie peropé-
ratoire. (1 Les taux de nofification sont basés sur
Ia population féminine des études cliniques. Des
saignements vaginaux ont été rapportés fréquem-
ment chez les femmes agées de moins de 50 ans,
tandis quils ont ét6 peu fréquents chez les fem-
mes de plus de 50 ans). Description de certains
effets indésirables : En raison du mode d'action
pharmacologique du produit, I'utilisation de Lixia-
na peut 8tre associée & un risque accru de saig-
nement occulte ou apparent au niveau de tout
organe ou tissu, ce qui peut entrainer une anémie.
post-hémorragique. Les signes, les symptomes
etla sévérits y compris les évolutions fatales) dé-
pendront de la localisation et du degré ou de
I'étendue du saignement et/ou de I'anémie (voir
rubrique 4.9, Prise en charge des saignements)
Au cours des études cliniques, des saignements
des muqueuses (par exemple épistaxis, saigne-
ment gastro intestinal, génito urinaire) et des ané-
mies ont 16 observés de maniére plus fréquente
durant le traitement au long cours par I'edoxaban
comparé au traitement par AVK. Si nécessaire,
des dosages de I'hémoglobine/de I'hématocrite
pourraient permettre de détecter un saignement
occulte, en complément d'une surveilance clini-
que appropriée. Le risque de saignement peut
&tre augments chez certains groupes de patients,
par exemple, en cas dhypertension artérielle
sévére non controlée et/ou de traitement conco-
mitant modifiant Ihémostase (voir Risque hémorragique a rubrique 4.4). Les saignements menstruels peuvent étre amplfiés et/ou prolongés. Des complications
hémorragiques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de paleur, de sensations vertigineuses, de céphalées ou de gonflements inexpliqués, de dyspnée et
d'état de choc inexpliqué. Des complications connues, secondaires a une hémorragie sévére, telles qu'un syndrome de compression des loges et une insuffisance
rénale due & Mhypoperfusion, ont été rapportées sous Lixiana. Par conséquent, 'éventualité d'une hémorragie doit étre envisagée lors de Iévaluation de toute af-
fection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effes incésibles suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectes aprés autorisation du
médicament est importante. Elle permet une surveilance continue du rapport e du de santé déclarent tout effet in-
désirable suspecté via : Agence fédérale des médicaments et des produts de santé, Division Vigiance, EUROSTATION Il, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060
Bruxelles, www.afmps.be, fmps.be - TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Daichi Sankyo Europe GmbH,
Zilstattstrasse 48, 81379 Munich, Allemagne - SUR PRESCRIPTION MEDICALE - DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 12 Aot 2016

edoxaban

1. Giugliano RP et al. NEJM 2013;369(22):2093-2104. 2. The Hokusai-VTE Investigators. NEJM 2013;369(15):1406-1415. 3. LIXIANA®, résumé des caractéristiques du produit, 12 aodit 2016.
FANV: fibrillation auriculaire non valvulaire; EP: embolie pulmonaire; TVP: thrombose veineuse profonde; TEV: Thrombo-Embolie Veineuse.
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Journée de
la Recherche

Meédicale:

24

Gesow  MEDICALE

ouvrir la recherche

aux jeunes

Le 24 octobre dernier s’est tenue la 4¢ Journée de la Recherche
Meédicale organisée par le Centre d’Investigation et d’Epidémio-
logie Clinique (CIEC) du Luxembourg Institute of Health (LIH) et
le Centre Hospitalier du Luxembourg en collaboration avec le
Luxembourg Centre for Systems Biomedicine (LCSB) de I'Univer-
sité du Luxembourg. Prés de 250 lycéens de 11 lycées classiques
et techniques luxembourgeois ont eu l'occasion de découvrir le

monde de la recherche médicale.

Sensibiliser la jeune
génération

Au travers de présentations et d’ate-
liers interactifs, cette journée sou-
tenue par le Fonds National de la
Recherche (FNR) et d’autres sponsors
a permis aux jeunes de comprendre
de maniére ludique en quoi consiste
la recherche médicale et pourquoi
elle est essentielle. C'est également
I'occasion de rencontrer des méde-
cins, chercheurs et professionnels de
la recherche clinique au Luxembourg.
Au cours de la journée, les lycéens ont
pu assister a six mini-conférences spé-
cifiquement destinées aux jeunes et
animées par des médecins du CHL et
des chercheurs du LIH ou du LCSB. lls
ont pu participer a trois ateliers inte-
ractifs et tester leurs connaissances
scientifiques, lors du show et quizz
impressionnants de Mister Science.

La recherche clinique
et ses métiers

Le CIEC a présenté la recherche cli-
nique et les métiers qui y sont liés.
Qu’est-ce que la recherche clinique ?

A quoi sert-elle ? Quelles en sont les
différentes phases ? Comment réa-
lise-t-on une étude clinique ? Cette
introduction a permis de répondre a
toutes ces questions, en présentant la
recherche clinique comme le domaine
de la science médicale déterminant
la sécurité et I'efficacité des médica-
ments, dispositifs, produits diagnos-
tiques ainsi que les schémas thérapeu-
tiques a usage humain.
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Pres de 250 lycéens ont participé a la Journée de la Recherche Médicale.

JOURNEE DE
LA RECHERCHE

Le CIEC, qui féte ses 10 années d'exis-
tence et fait partie du Department
of Population Health du LIH, est un
centre national qui a pour objectif
de soutenir les projets de recherche
clinique au Luxembourg. Outre |'aide
apportée aux médecins et chercheurs,
le CIEC a un role de formation et de
promotion de la recherche clinique.

La biobanque, une
passerelle entre la
recherche et la médecine

IBBL - Integrated BioBank of Luxem-
bourg a présenté ses activités et I'im-
portance des dons d’échantillons bio-
logiques (sang, urine, salive, selles,..)
pour faire avancer la recherche. Un
quizz interactif a exposé le parcours
d'un échantillon biologique destiné a

|




la recherche: de la collecte a la pré-
paration dans le laboratoire jusqu’a la
conservation.

La maladie de Parkinson

L'équipe multidisciplinaire du Natio-
nal Centre of Excellence in Research
on Parkinson’s disease (NCER-PD) a
présenté les différentes spécialités re-
quises pour étudier toutes les facettes
de la maladie de Parkinson ainsi que
les différentes professions qui s'arti-
culent autour du patient. Un neuro-
logue, une infirmiere de recherche
clinique et une neuropsychologue ont
présenté leur métier et raconté leurs
expériences.

Réle de la méthodologie
et des statistiques dans la
recherche biomédicale

Le support méthodologique en plani-
fication statistique, analyse statistique
et gestion des données collectées lors
des études biomédicales réalisées
par les laboratoires et les équipes de
recherche est une part importante et
méconnue des études cliniques et épi-
démiologiques. Cet atelier présenté
par le Competence Centre for Metho-
dology and Statistics (CCMS) du LIH a
fait la lumiére sur les métiers de data
manager et biostatisticien en illustrant
avec des exemples concrets d'études

— INS VRS
I OF HEALTH
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Equipe du CIEC au stand du LIH.

sur la maladie d'Alzheimer et la mala-
die de Parkinson.

Cancérologie et
Immunothérapie

C’est en étudiant les mécanismes de
développement et de propagation du
cancer que les chercheurs ouvrent la
voie a des traitements plus efficaces.
En comprenant ainsi comment le
cancer trompe notre systéme immu-
nitaire, et en «bloque» les alertes,
les chercheurs se sont concentrés sur
les possibilités de renforcement de ce
systéme pour lui permettre de mieux
reconnaitre les cellules cancéreuses
et de les éliminer avant qu’elles ne
se répandent dans |'organisme. Les
interactions entre cellules tumorales
et leur environnement cellulaire im-
médiat (microenvironnement) sont
également de nos jours de plus en
plus étudiées. Limmunothérapie s'est
ainsi développée, et elle fait déja par-
tie de la prise en charge standardisée
du cancer, son efficacité sur certains
types de cancer (poumon, mélanome,
vessie, etc.) ayant été prouvée.

L'hépatite C:
une révolution dans
le traitement

Les médecins du Service national de
maladies infectieuses du CHL et les

RECHERCHE [KEHEIR

chercheurs de ['Infectious Diseases
Research Unit du LIH se sont impli-
qués depuis de nombreuses années
dans des projets de longue haleine sur
I"hépatite C.

L'hépatite C est une maladie du foie
due a un virus. Cette maladie touche
entre 150 et 200 millions de per-
sonnes dans le monde et il n’existe
pas de vaccin. Pendant de nom-
breuses années les traitements dispo-
nibles étaient peu efficaces, mais ces
dix derniéres années les avancées de
la recherche ont permis une véritable
révolution dans le traitement de cette
maladie.

Cancer de cerveau: la
neurochirurgie a la pointe
de la technologie et des
modeéles précliniques
pour identifier des
nouvelles thérapies

Comprendre et mieux appréhender
la complexité de notre cerveau dans
sa structuration comme dans ses sys-
temes de fonctionnement est I'une
des motivations majeures des cher-
cheurs du LCSB et du CHL réunis dans
I'Interventional Neuroscience Group
du LCSB. En combinant I'expertise de
neurochirurgiens du CHL et d'infor-
maticiens et de biologistes du LCSB, ce

Animation par Mister Science.
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groupe contribue au développement
de matériels informatiques et robo-
tiques de plus en plus perfectionnés,
pour une prise en charge optimale des
patients avec une neurochirurgie a la
pointe de la technologie.

En outre, I'équipe de recherche
du laboratoire de neuro-oncologie
NORLUX du LIH essaye d'identifier
de nouveaux traitements et de nou-
velles cibles thérapeutiques pour des
tumeurs cérébrales qui sont pour
la plupart agressives et largement
incurables. En collaboration avec les
neurochirurgiens du CHL, une collecte
des morceaux de tumeurs cérébrales
de patients opérés, servent de point
de départ pour tester de nouveaux
médicaments en culture 3D et dans
des modéles de souris. Dans le futur
cette approche permettra de décou-
vrir des réponses thérapeutiques indi-
vidualisées pour chaque patient.

Sport et Médecine: la
recherche scientifique
mise au service du patient

Les analyses de la course a pied sur
tapis roulant, analyses dites «bio-
mécaniques», aident a rechercher
systématiquement les raisons pos-
sibles des blessures de surcharge qui
peuvent survenir lors de la course

Dr Guy Berchem, CHL/LIH.

a pied. Les plaintes des patients en
consultation médicale sont alors
mises en rapport avec les observa-
tions du style de course dans diffé-
rentes conditions de chaussage. Ces
examens sophistiqués permettent au
médecin de formuler des recomman-
dations de traitement.

Le diabete et
le microbiome

Qu’est-ce que le diabéte ? Comment
est-ce qu’on l'attrape ? Comment le
reconnaitre ? Comment le traiter ?
C’est en s’interrogeant sur cette ma-
ladie que les médecins du CHL et les
chercheurs du LSCB se sont intéres-
sés a l'intestin, systeme complexe qui
nous aide a digérer la nourriture et qui
est colonisé par d'innombrables bac-
téries. Que sont ces bactéries ? Que
font-elles ? Pour répondre a ces ques-
tions, des scientifiques du LCSB et des
médecins chercheurs du CHL ont mis
au point une méthode pour étudier
le systéeme intestinal a un niveau de
détail inédit. Ils esperent ainsi identi-
fier des «biomarqueurs» du diabéte,
c'est a dire des molécules (protéines
par exemple) produites dans le corps
qui indiquent un risque de dévelop-
pement de diabéte. Lidentification
et le repérage de ces biomarqueurs
faciliteraient un diagnostic précoce et
permettraient de prendre rapidement
des mesures préventives ou thérapeu-
tiques.

Polluants dans
I'environnement et
maladie de Parkinson

Les études épidémiologiques ont
montré que |'exposition aux pesticides
peut contribuer au développement de
la maladie de Parkinson. Partant de ce

Professeur Paul Wilmes, LCSB.

constat, les chercheurs de I'Université
du Luxembourg, du CHL et du LIH se
sont demandé si I'utilisation de pesti-
cides agricoles, dans certaines régions
de Luxembourg, pourrait avoir une
influence sur la plus forte prévalence
de la maladie dans ces régions.

Comment répondre a cette hypothese ?
En analysant les cheveux ! Il est en
effet prouvé qu’une analyse détaillée
des cheveux humains permet d'iden-
tifier et de surveiller des biomar-
queurs de la présence de pesticides
dans I’environnement. En s’appuyant
sur le travail du groupe de Brice Ap-
penzeller, du LIH, qui a identifié 140
produits chimiques tracables dans
les cheveux des résidents du Luxem-
bourg, les chercheurs et médecins
du LIH, du CHL et de I’'Université du
Luxembourg, vont essayer de mieux
comprendre et définir I'influence des
facteurs locaux et environnementaux
dans le développement et I'évolution
de la maladie de Parkinson. H

Photos: ©CHL
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| evolocumab

MALE DES LE DEPART'

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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Image de microscopie confocale.
Accumulation de filaments d’actine (en
vert) au point de contact d’une cellule
cancéreuse résistante avec une cellule
tueuse naturelle (en rouge). Les noyaux
cellulaires sont représentés en bleu.

Cancer du sein

Quand les cellules cancéreuses
déploient un bouclier
moléculaire pour se protéger
de notre systeme immunitaire

Les cellules tumorales peuvent développer de multiples straté-
gies pour se protéger des attaques de notre systéme immuni-
taire, qui cherche a les éliminer. Une équipe de chercheurs du
Luxembourg Institute of Health (LIH) ont étudié les stratégies
de défense des cellules du cancer du sein face aux cellules
immunitaires dites tueuses naturelles. Ces «patrouilleuses» du
corps humain sont en effet capables de libérer, lorsqu’elles
entrent en contact avec les cellules tumorales, des produits qui
détruisent celles-ci rapidement et efficacement.

Les chercheurs du LIH ont brillamment mis en évidence que
certaines cellules cancéreuses étaient capables de déployer un
bouclier moléculaire qui les protege des cellules immunitaires.
Ces résultats ouvrent des perspectives prometteuses pour le
développement de nouvelles stratégies thérapeutiques dans le
traitement du cancer du sein.

©LIH

Mieux comprendre

Les cellules tueuses naturelles ou cel-
lules NK (pour «Natural Killer») sont
des cellules du systétme immunitaire
qui arrivent a détecter les caractéris-
tiques anormales des cellules cancé-
reuses en rentrant en contact avec
elles et peuvent alors libérer des subs-
tances toxiques pour les détruire.

En général, cette attaque tue effi-
cacement et rapidement les cellules
cancéreuses. Pour assurer leur survie
et la croissance de la tumeur, les cel-
lules cancéreuses arrivent cependant a
développer des stratégies ingénieuses
pour inhiber les réactions du systeme
immunitaire. Ce sont ces mécanismes
que I'équipe du Dr Clément Thomas
au LIH tente de mieux comprendre
pour développer de nouvelles ap-
proches thérapeutiques pour le traite-
ment du cancer.

Le remodelage comme
stratégie de défense

En observant les contacts entre les
cellules tumorales et les cellules NK
a l'aide de techniques complexes
d'imagerie, les chercheurs ont dé-
couvert que certaines cellules can-
céreuses étaient capables de résister
a l'attaque des cellules NK grace a
une stratégie de défense particuliere:
un remaniement trés rapide de leur
cytosquelette.

Le cytosquelette, littéralement le
«squelette de la cellule», est une struc-
ture dynamique constituée de longues
molécules appelées filaments d'actine
qui maintient la forme et la structure
de la cellule. Lors de I'attaque par les
cellules NK, les filaments d’actine des
cellules cancéreuses résistantes se
concentrent de facon spectaculaire au
niveau du point de contact avec |'atta-
quant.

Les chercheurs sont donc convain-
cus que cette accumulation rapide



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

Dr Clément Thomas, PhD, responsable de
I"équipe de recherche Cytoskeleton and
Cancer Progression au LIH.

et massive de filaments d’actine, qui
ressemble a un véritable bouclier mo-
[éculaire lorsqu’observée au micros-
cope, est responsable ou du moins
associée a la résistance des cellules
cancéreuses a |'attaque des cellules
NK. Pour preuve: Le blocage de ce
processus dans des expériences en
laboratoire suffit a restaurer une des-
truction efficace des cellules cancé-
reuses par les cellules immunitaires.

«Notre travail de recherche a mis en
lumiére un processus fondamental
jusqu’alors inconnu impliqué dans
la résistance des cellules du cancer
du sein», affirment le Dr Clément
Thomas, responsable d'équipe, et
le Dr Antoun Al Absi, qui a conduit
les expériences en laboratoire. «Nous
devons maintenant comprendre com-
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Les chercheurs ont découvert que certaines
cellules cancéreuses étaient capables de résister a I'attaque
des cellules tueues naturelles grace a un remaniement
tres rapide de leur cytosquelette.

ment ce bouclier permet aux cellules
cancéreuses de rester indemnes.»

Les résultats actuels indiquent que le
remodelage du cytosquelette serait a
I'origine d’une réduction significative
de la quantité de protéines toxiques
transmises des cellules NK aux cellules
cibles.

Vision pour des meilleurs
traitements

Les chercheurs esperent, en dissé-
quant les fonctions cellulaires qui
induisent I'accumulation de filaments
d’actine, trouver des leviers d’actions
qui pourraient étre activés par des
médicaments contre les cellules can-
céreuses. «Nous voulons trouver un
moyen de rendre inefficace cette
stratégie de défense des cellules can-
céreuses résistantes car ceci pourrait
améliorer considérablement ['efficaci-
té des traitements immunothérapeu-
tiques actuels qui visent a renforcer la
réponse immunitaire et a permettre

Dr Antoun Al Absi, PhD.

a notre organisme de combattre effi-
cacement le cancer par Ilui-méme»,
conclut le Dr Thomas.

Les chercheurs ont publié leurs avan-
cées dans la revue scientifique «Cancer
Research», reconnue internationale-
ment dans le domaine de I'oncologie.

Financement et
collaborations

Ces travaux de recherche constituent
une partie importante de la thése de
doctorat du Dr Antoun Al Absi, sou-
tenue par un financement d'Aide
a la Formation-Recherche (AFR) du
Fonds National de la Recherche (FNR).
L'équipe de recherche Cytoskeleton
and Cancer Progression dirigée par
le Dr Clément Thomas est également
soutenue par d’autres subventions
du FNR, de la Fondation Cancer, du
F.R.S.-FNRS Télévie et de Think Pink
Lux.

Le projet a été principalement réalisé
au Laboratory of Experimental Can-
cer Research du Department of On-
cology du LIH en collaboration avec
la National Cytometry Platform du
Department of Infection and Immu-
nity du LIH et I"'unité INSERM «Immu-
nologie Intégrative des Tumeurs» de
I'Institut Gustave Roussy a Villejuif en
France. B

Contact
clement.thomase@lih.lu
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Le diabete et la
santé bucco-dentaire
Aspects biochimiques -
Une nouvelle stratégie

Le diabéte est un probléme sérieux de santé dont les précau-
tions a prendre deviennent un rituel. C'est une maladie dévas-
tatrice dans le monde entier. Selon I'OMS, on dénombre au-
jourd’hui quelque 400 millions de diabétiques dans le monde,
et on estime que le nombre de personnes affectées par le dia-
bete s'élévera a 550 millions dans les 15 prochaines années.

De facon générale, la maladie est
caractérisée par un niveau élevé de
glucose dans le sang. Savez-vous que le
taux de glucose est approximativement
4 fois plus élevé dans la salive des diabé-
tiques comparé a la salive des non-dia-
bétiques!”. Les complications du diabéte
sont tres graves, incluant les maladies
cardiovasculaires, I'’AVC (accident vas-
culaire cérébral), I'insuffisance rénale,
la cécité (devenir aveugle) ou I'amputa-
tion®. La maladie est également carac-
térisée par une sensibilité croissante a
I'infection, a une diminution du pouvoir
de cicatrisation et a un accroissement
de la morbidité et de la mortalité associé
a I’évolution de la maladie.

Le diabéte est une maladie métabo-
lique liée a un dysfonctionnement de la
régulation de la glycémie menant a une
hyperglycémie chronique. Le diabete
de type 1, appelé diabéte insulino-dé-
pendant, est la forme la plus fréquente
chez I'enfant mais elle peut survenir a
tous les ages. Il s'apparente a une ma-
ladie auto-immune ou les cellules B des
flots de Langerhans du pancréas sont
détruites par le systeme immunitaire.
Par contre, le diabete de type 2 repose
sur une résistance des tissus du foie et
muscle a I'action de I'insuline.

En dehors des nombreuses compli-
cations dues a I'hyperglycémie, les
personnes atteintes de diabéte non

Dr Jean-Paul Perraudin

Les diabétiques sont a peu pres trois fois plus portés

a avoir des maladies parodontales que les patients

dont la glycémie est mieux contrdlée, et présentent
des maladies parodontales plus sévéres.

contrélé risquent également de dé-
velopper des problemes de santé
bucco-dentaire, en particulier des ma-
ladies parodontales (gingivite et paro-
dontite), maladie fréquente causée par
la microflore pathogéne du biofilm qui
se forme a coté des dents sur une base
quotidienne®. La gingivite est la forme
la plus bénigne de la maladie paro-
dontale dans laquelle I'inflammation
est confinée a la gencive et peut étre
réversible avec une hygiene buccale
efficace. La parodontite est le stade
avancé d’inflammation profonde des
tissus et de perte de tissu conjonctif.
La rupture des fibres de collagéne du
ligament parodontal entraine la forma-
tion d'une poche parodontale entre la
gencive et la dent.

La parodontite est une maladie a pro-
gression lente, mais la destruction des
tissus est en grande partie irréversible.
De plus, les bactéries situées dans les
poches parodontales sont pathogénes
et hautement inflammatoires, cer-

taines d'entre elles ayant la possibilité
de survivre dans le sang et d'infecter
d’autres parties du corps humain.

Les complications directement liées a la
santé bucco-dentaire sont nombreuses.
Elles incluent non seulement les infec-
tions orales, mais aussi I'halitose, et la
sécheresse de la bouche pouvant mener
a des troubles du go(t et a des sensa-
tions de brdlures, la stomatite aphteuse
et les infections orales précancéreuses.
Les complications les plus communes
sont les infections fongiques telles les
infections aux levures dans la bouche®,
I'augmentation des caries, de la gingi-
vite et la perte osseuse associée a une
maladie parodontale.®©.

Mécanismes biologiques du
lien entre le diabéte et les
maladies parodontales

S’il existe une controverse entre les ré-
sultats de différentes études essayant
de comparer le rapport entre le taux



de glucose élevé dans la salive et le
liquide créviculaire des patients dia-
bétiques et I'environnement favorable
au développement d’'une flore micro-
bienne de plus en plus pathogene, il y
a tout de méme une certitude que les
diabétiques sont a peu prés trois fois
plus portés a avoir des maladies paro-
dontales” & 9 que les patients dont la
glycémie est mieux controlée, et pré-
sentent des maladies parodontales
plus séveres® 10.11.12),

De plus, il se trouve que nous avons
affaire a un nouveau paradigme en
parodontologie sachant que I'exces de

glucose favorisera automatiqguement
le développement de la flore micro-
bienne surtout lorsque celle-ci est
organisée sous forme de biofilms mais
que c'est le niveau de I'inflammation
qui déterminera la composition de la
flore et non I'inverse.

Cette relation signifie que non seule-
ment les personnes diabétiques sont
plus sensibles aux maladies parodon-
tales, mais aussi que ces maladies
peuvent avoir un effet néfaste sur le
controle de la glycémie™® et qu'il existe
des lors une relation bidirectionnelle
entre maladies parodontales et une gly-
cémie élevée® 14.15.16.17) Une étude sys-
tématique de plusieurs articles scienti-
fiques a conclu qu'il y a une réduction
significative de I'hémoglobine glyquée
HbA1c apres un traitement d’hygiene
dentaire’®. Cela est attribuable a la
prédominance des bactéries nocives et
des médiateurs de l'inflammation qui
sont présents dans les infections paro-
dontales. Ces médiateurs nuisent au
métabolisme du glucose et des lipides
et empéchent Iinsuline d'agir correc-
tement2 1518 |l n'y a qu'un pas pour
conclure que les personnes non diabé-
tiques ayant une maladie parodontale
peuvent devenir diabétiques.

En reprenant comme base le schéma
(figure) publié¢ en 2013 par Taylort™
ou il décrit les mécanismes biologiques
impliquant le diabéte dans la pathogé-
nese des maladies parodontales (étapes
et lignes en bleues), on s'apercoit que
tout se déclenche par I'hyperglycémie

MISE AU POINT |EXTER

gue nous pourrions caractériser au
niveau buccal comme I'exces du glu-
cose dans la salive et le liquide crévicu-
laire et que cet exces va jouer un réle
primordial sur les bactéries, qu’elles
soient organisées sous forme isolées
(planctonique) ou sous forme organi-
sées (biofilm). Cependant, les informa-
tions actuelles soutiennent I'interaction
complexe potentielle impliquant des
aspects de l'inflammation, du fonc-
tionnement immunitaire, de l'activité
des neutrophiles et de la biologie des
cytokines™. On a démontré que I'hy-
perglycémie augmente les niveaux de
plusieurs cytokines et médiateurs dans
la salive et le fluide creviculaire gingival,
augmente le stress oxydatif dans les tis-
sus parodontaux et la formation de pro-
duits finaux a glycation avancée (AGE).
Les interactions AGE-RAGE (récepteurs
d’AGE) entrainent une réponse inflam-
matoire exagérée et une destruction
tissulaire parodontale observée dans le
diabete". De facon similaire, la paro-
dontite favorise les mesures du stress
oxydatif systémique et augmente les
taux sériques de protéine C-réactive et
d’autres réactifs aigus et biomarqueurs
du stress oxydatif. L'inflammation chro-
nique non résolue provenant d'une
maladie parodontale a également un
impact sur le contréle du diabete (taux
élevé d’'HbA1C) et d'autres complica-
tions""?. Dong, si le diabéte n'est pas
contrélé, il représente un important
facteur de risque dans I'étiologie des
maladies parodontales, mais plus intri-
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Maladies parodontales

gante encore est I'hypothese selon la-
quelle ce lien serait réciproque et que la
maladie parodontite grave affecterait le
controle de la glycémie et exacerberait
le diabete!®.20.21),

Voies biochimiques - Salive

Si dans le passé, de nombreuses pu-
blications scientifigues ont montré
qgue l'antibiothérapie peut constituer
un adjuvant utile au traitement de la
maladie parodontale sans remplacer
le curetage et le surfacage radiculaire,
on met de plus en plus en évidence
aujourd’hui que I'utilisation de I'anti-
biothérapie occasionne de nombreux
effets secondaires surtout lorsqu'elle
est utilisée en combinaison avec
d'autres médicaments couramment
utilisés comme c’est le cas par exemple

de I'emploi du métronidazole chez les
patients qui prennent de la warfarine.
De plus, on commence a mettre en évi-
dence I'apparition de microorganismes
résistants a ces antibiothérapies.

Reprenons le schéma de la figure,
décrivant les différentes étapes qui
conduisent I’hyperglycémie a la mala-
die parodontale et le déchaussement
des dents (étapes et fleches en bleues).
Comme on peut le constater, le dia-
gnostic et la gestion thérapeutique des
parodontites reposent sur des méca-
nismes liés a des voies biochimiques
et biologiques faisant intervenir une
croissance des microorganismes orga-
nisées ou non en biofilm, la produc-
tion de lipopolysaccharides (ou endo-
toxines) bactériens (LPS) induisant le
processus inflammatoire et la voie

directe et indirecte d'activation des os-
téoclastes?. Or, il est démontré dans
la littérature scientifiqgue que la lacto-
ferrine (LF) composant protéique de la
salive permet d’amener les cellules de
neutrophiles et macrophages sur le site
de l'inflammation (diapédése) et que
son roéle anti-inflammatoire lui permet,
tout en bloquant I'activité des lipopo-
lysaccharides bactériens de pouvoir
contrer la production et I'action des
cytokines. Il y a également le role du
lysozyme (Lys), des immunoglobulines
(Ig) et du systéme lactoperoxydase (LP)
salivaires qui permettront par une acti-
vité antibactérienne de tuer ou d'inhi-
ber les microorganismes pathogenes et
de mieux controler les biofilms bacté-
riens. On ne peut pas oublier non plus
la production des radicaux libres (ROS =
Reactive Oxygen Species), responsable
du stress oxydatif qui seront éliminés
par l'action de la lactoferrine en tant
que piégeur du fer, par la présence de
la superoxide dismutase (SOD), des vi-
tamines E et C et du glutathion en tant
qu’antioxydants et d’autres marqueurs
biochimiques de la réaction inflamma-
toire et immunitaire. Or, il est impor-
tant de noter que toutes ces molécules
sont présentes dans la salive.

Comme tous les liquides de sécrétions,
la salive représente le premier systeme
de défense non immunitaire pour votre
santé et votre bien-étre. Malheureu-
sement, son importance est souvent
négligée par les professionnels de la
médecine. En dehors de son implica-
tion pour parler et goUter (gustines -
mucines), pour mastiquer, avaler et di-
gérer (amylases, lipases, protéases...),
maintenir un pH neutre (ions bicar-
bonate et ions phosphate) et fournir
I'environnement ionique pour la pro-
tection des dents (calcium, protéines
riches en proline, ions phosphate...),
elle protege les tissus de la bouche
(facteurs de croissance...), controle
les effets nuisibles des microorga-
nismes pathogenes surtout lorsqu’ils
sont organisés en biofilm (molécules
antibactériennes), tout en régulant la
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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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formation de la flore buccale ce qui re-
présente une de ses fonctions les plus
importantes.

Lorsqu’il y a un exces de glucose dans
la salive, les nombreux microorga-
nismes colonisent la cavité buccale.
lls peuvent facilement se développer,
entrainant souvent une inflammation
de la muqueuse et I'apparition de gin-
givite suivie par une parodontite.

La croissance rapide des effets né-
fastes dus aux microorganismes peut
déséquilibrer la fonction de la salive.
De plus, I'apparition d'une sécheresse
buccale ne fait qu'aggraver les phéno-
menes.

Les fonctions antimicrobiennes de la
salive sont représentées par la pré-
sence de plusieurs molécules agissant
en synergie. On parle ici des fonctions:
anti-bactériennes: Lactoferrine (LF) —
lysozyme (Lys) — immunoglobines (Ig)
- systeme lactoperoxydase (LP) associé
au Duox.

anti-radicalaires: lactoferrine (LF) — su-
peroxide dismutase (SOD) — vitamines
E et C - du glutathion.

Cicatrisantes: lactoferrine (LF) — Fac-
teurs de croissance (FC).

Toutes ces molécules sont présentes
non seulement dans la salive mais éga-
lement dans tous les liquides de sécré-
tions.

Lactoferrine: C'est une protéine de
77.000 Dalton dont le role est étroi-
tement li¢ & l'importance du fer. Sa
capacité de lier le fer permet a la
molécule d’inhiber la production des
radicaux libres en présence des ions
superoxyde d’oxygene et de péroxyde
d’hydrogene. Elle présente également
une activité bactériostatique®, bac-
téricide®® contre les microorganismes
pathogenes. Elle est capable d’empé-
cher certains microorganismes de s’or-
ganiser en biofilm®>. Quand elle se lie
aux bactéries, la molécule est capable
de relarguer les lipopolysaccharides
des microorganismes et de lier ces lipo-

MISE AU POINT |EEER

Il est important que les personnes diabétiques soient
motivées a adopter de bonnes pratiques d'hygiéne
bucco-dentaire et recoivent une connaissance suffisante
sur le risque et sur la pratique dans le cadre des soins
de routine du diabéte.

polysaccharides bactériens (LPS)?®. Le
complexe Lactoferrine-LPS limitera et
contrélera la production des radicaux
libres par les neutrophiles et des cyto-
kines par les macrophages®”.

Dans les cas de parodontites graves,
la réponse des cellules immunitaires
apparait déséquilibrée dans le fait que
les neutrophiles deviennent hyperac-
tifs, conduisant a un accroissement
de I'inflammation et une production
anormale d’oxygene radicalaire. En
séquestrant le fer, la lactoferrine per-
mettra d’inhiber la production des
radicaux libres responsables du stress
oxydatif28: 29,

Lysozyme: C'est une protéine de
14.000 Dalton. Elle est capable d'ag-
glutiner les bactéries et d'inhiber la
co-agglutinations entre les bactéries.
L'activité antibactérienne du lysozyme
a été démontrée par la nature catio-
nique de la molécule. Cette activité
antimicrobienne a été attribuée a un
accroissement de la perméabilité mem-
branaire suivi par des changements
électrolytiques et osmotiques a l'inté-
rieur de la cellule®0.

Immunoglobulines: Le  systeme
immunitaire consiste a la production
d'immunoglobulines par les lympho-
cytes-B activés. Ils forment la base des
mécanismes de défense spécifiques de
la salive contre la flore microbienne.
lls peuvent neutraliser les facteurs de
virulence de certains microorganismes
comme chez le Streptococcus mutans,
tels que I'adhérence et la production
d'acide®".

Le systéme lactoperoxydase: C'est une
enzyme a laquelle est associée un sys-

teme Duox qui produit les molécules

de peroxyde d'hydrogéne qui sont éli-
minées en oxydant des ions halogenes
ou pseudo halogenes par le biais d'une
peroxydase comme la peroxydase sali-
vaire ou lactoperoxydase et la myelo-
peroxydases (MPO) selon le mécanisme
général suivant:

LP/MPO
H,0, + X- ————» OX- + H20

X-: Cl-,ou Br-, ou I- (halogénes) ou
pseudo-halogene SCN- (thiocyanate)

Superoxide Dismutase (SOD): L'anion
superoxyde O2.- est le radical oxygéné
le plus abondamment formé par les
cellules. Pour neutraliser ses méfaits,
la cellule a développé des systéemes de
défense antioxydants. Un de ces méca-
nismes est, en effet, une détoxication
du radical superoxyde de I'oxygéne par
la superoxyde dismutases (SOD), pro-
duisant ainsi le peroxyde d’hydrogene
qui sera éliminé par I'action de la pe-
roxydase (voir schéma ci-dessus).

La transformation du radical supe-
roxyde en H,0, peut s’effectuer spon-
tanément mais la SOD I'accélere envi-
ron 10 000 fois, la réaction chimique,
permettant d'arréter a la base les réac-
tions en chaine.

Vitamine E et vitamine C: Ce sont
des antioxydants tres connus.

Glutathion (GSH): Le glutathion est
un tri-peptide. Dans les conditions
physiologiques la forme oxydée (GSSG)
est en concentration tres faible. Dans
le cas de stress oxydatif, le rapport a
tendance a diminuer montrant bien les
propriétés réductrices du glutathion.
Le GSH réagit tres rapidement avec les
ROS.
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Connaissances, attitudes

et pratiques de soins en
matiére de santé bucco-
dentaire chez les personnes
atteintes de diabete

La recherche en parodontologie s'est
beaucoup développée durant ces der-
niéres décennies. L'approche exclu-
sivement chirurgicale est progressi-
vement remise en cause et délaissée
pour faire place par une approche plus
médicale et biologique. Si I'approche
médicale préconisée chez les sujets
diabétiques, consiste a une prise en
charge des maladies parodontales par
un traitement parodontal classique
sur base d'un débridement méca-
nique professionnel effectué tous les
3 mois accompagné d'un traitement
a base de doxycycline ou tous autres
antibiotiques, il y a moyen aujourd’hui
de compléter ce traitement médi-
cal par une voie plus biologique qui
consisterait a I'utilisation quotidienne
de produits développés sur base de
molécules naturelles similaires a celles
contenues dans la salive. Ceci pourrait
limiter I"évolution de la maladie paro-
dontale chez les patients diabétiques.
C'est sur base de la compréhension
des mécanismes tels qu'ils sont pré-
sentés dans la figure (marques et croix
orange) et exposés dans ce document,
que cette nouvelle stratégie devrait
étre développée en tenant compte
des criteres suivants:

e Contrer I'effet de I'excés de glucose
de la salive et du liquide créviculaire.

e Controler les microorganismes pa-
thogénes existants dans les biofilms
par une action pro et anti-inflamma-
toire.

e Controle de I'action de AGE.

e Controéle du stress oxydatif par neu-
tralisation de l'excés des radicaux
libres.

e Neutraliser l'activités des lipopoly-
saccharides bactériens que ce soit
au niveau du développement de la
maladie parodontale, qu’au niveau
de la résorption osseuse.

e Améliorer la cicatrisation.

Un rincage non approprié, maintenant des traces
de dentifrice en bouche, peut provoquer une non-activité
de la salive pendant plusieurs heures, empéchant ainsi la salive
de jouer son réle protecteur contre les invasions microbiennes
venues de |'extérieur.

Compte tenu de I'impact des maladies
parodontales sur le diabéte et des bien-
faits des bonnes pratiques de santé
bucco-dentaire pour réduire le risque
de maladie parodontale, il est impor-
tant que les personnes diabétiques
soient motivées a adopter de bonnes
pratiques d'hygiene bucco-dentaire et
recoivent une connaissance suffisante
sur le risque et sur la pratique dans
le cadre des soins de routine du dia-
beéte®?. Plusieurs études menées dans
le monde entier ont évalué les connais-
sances, les attitudes et les pratiques
des personnes atteintes de diabete
en matiére de soins bucco-dentaires.
Cependant, la synthese de ces résul-
tats n'a pas été vraiment positive.

Une telle évaluation est importante,
car une bonne connaissance de la
santé bucco-dentaire ou une bonne lit-
térature sont positivement associées a
de bons comportements en matiére de
santé bucco-dentaire, tels que I'aug-

mentation fréquente du brossage des
dents et des visites chez le dentiste®.

De plus, les déterminants sociaux de
la santé influent sur les comporte-
ments liés a la santé bucco-dentaire®?.
Ceux qui sont défavorisés ou issus
de groupes socio-économiques infé-
rieurs ont souvent des habitudes mal-
saines, des connaissances et des atti-
tudes médiocres a I'égard de la santé
bucco-dentaire et de I'accessibilité des
services dentaires et sont donc plus
susceptibles de souffrir de maladies
bucco-dentaires®?.

Cependant, lorsque l'on parle des
bonnes pratiques des soins bucco-
dentaires comme ['utilisation de pro-
duits comme les dentifrices ou les
bains de bouche, tous les scientifiques
ont étudié au cours de leurs études,
I"utilisation des gels d’électrophorese
pour la détermination des poids mo-
léculaires des protéines et enzymes.



En fait, cette technique montre bien
gu'une solution de molécules pro-
téiques additionnée avec un détergent
comme le lauryl sulfate ou dodecyl sul-
fate ou tous autres détergents déna-
turaient les molécules biologiques de
facon a mieux les séparer sur base de
leur poids moléculaire. Il ne faut deés
lors pas oublier que la plupart des
dentifrices en vente sur le marché pos-
seédent ces détergents comme agent
moussant et que leur utilisation va
dénaturer complétement les molécules
contenues dans la salive, rendant ainsi
inefficace le pouvoir extraordinaire de
ce liquide de sécrétion. Un rincage non
approprié, maintenant des traces de
dentifrice en bouche, peut provoquer
une non-activité de la salive pendant
plusieurs heures, empéchant ainsi
la salive de jouer son rble protecteur
contre les invasions microbiennes ve-
nues de |'extérieur et permettant ainsi
a I'exces de glucose salivaire de pou-
voir alimenter facilement la croissance
des microorganismes en bouche.

Il en est de méme lorsque les diabé-
tiques utilisent des bains de bouche
contenant de I'alcool, ce qui est néfaste
pour I'activité des molécules contenues
dans la salive et qui augmente la sensa-
tion de sécheresse de bouche chez ces
personnes.

Que dire de l'utilisation des antisep-
tigues ou autres antibiotiques qui
auront tendance a créer des microor-
ganismes résistants de plus en plus dif-
ficiles a éliminer.

Un autre point qu'il faut souligner. Cela
consiste a la sécrétion salivaire. On pro-
duit 1 ml de salive par minute. Or, les
traitements préconisés dans la littéra-
ture mentionnent I'utilisation de denti-
frices ou de bains de bouche que I'on
utilise que le matin et le soir. Que se
passe-t-il pendant la journée. Il faudrait
également avoir des solutions a utiliser
la journée et la nuit qui permettraient
d’avoir une production continue contre
I'exces de glucose salivaire. l
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PREVENTION

Avec plus de 35 millions de morts a ce jour, le VIH continue a
représenter un probleme de santé publique majeur au niveau
mondial. En 2017, 940.000 personnes sont décédées dans le
monde d’une cause liée au VIH. Le point, dans le monde et au
Grand-Duché de Luxembourg.

in 2017, 21,7 millions de personnes

bénéficiaient d'un traitement anti-
rétroviral. Chez les femmes enceintes
et allaitantes, le taux de couverture
par traitement antirétroviral s'éléve
actuellement a 80%.

La région africaine de I'OMS reste la
région la plus touchée, avec 25,7 mil-
lions de personnes vivant avec le VIH,

et concentrant les deux tiers des nou-
velles infections.

Les populations clés qui sont a risque
accru de contracter le VIH sont, no-
tamment, les hommes ayant des
rapports sexuels non protégés avec
d’autres hommes, les consommateurs
de drogues par voie intraveineuse, les
travailleurs (es) du sexe, et les per-

sonnes ayant des échanges sexuels
fréquents et non protégés avec diffé-
rents partenaires.

Les populations les plus exposées sont
les personnes les plus vulnérables,
ayant des problemes sociaux et sou-
vent juridiques, marginalisées et pré-
carisées: elles n‘ont pas, ou difficile-
ment accés au dépistage et aux offres
de traitements.

Il n"existe pas de traitement pour gué-
rir I'infection par le VIH. Cependant,
les traitements antirétroviraux (ARV)
peuvent permettre de maitriser le
virus et contribuer a éviter sa trans-
mission, des lors que la charge virale,
grace a un traitement efficace et bien
suivi, est devenue indétectable. Grace
a ces traitements, les personnes por-
teuses du VIH peuvent aujourd’hui
bénéficier d'une vie longue et produc-
tive et bénéficient d'une espérance de
vie avoisinant celle de la population
générale.

On estime qu’actuellement seulement
75% des personnes vivant avec le VIH
connaissent leur situation.

Entre 2000 et 2017, le nombre de
nouvelles infections a chuté de 36%
grace aux efforts mondiaux de lutte
contre le sida, et le nombre de déces
liés au VIH a baissé de 38%, sauvant
ainsi 11,4 millions de vies sur la méme
période, grace aux ARV.

Alors qu’a I'échelle mondiale, la pré-
valence du VIH diminue, a |"échelle
européenne, elle se stabilise en Eu-
rope de I'Ouest, et continue a aug-
menter en Europe de I'Est.

Luxembourg: flambée
épidémique

Au Luxembourg, l'incidence du VIH a
continué a augmenter chaque année,
et en 2017, 101 nouvelles personnes

infectées ont été incluses dans la co-
horte suivie par le Service National des



Maladies Infectieuses (SNMI; CHL): ce
nombre est toujours en constante
augmentation et a doublé en 10 ans.

En 2017, nous avons constaté une
forte augmentation du nombre de
contaminations chez les personnes
hétérosexuelles, et une diminu-
tion du nombre d’infections dues a
l'usage de drogues par voie intra-
veineuse, alors que la période 2012-
2015 avait connu une flambée épidé-
mique dans cette population.

La consommation de cocaine par voie
intraveineuse est I'un des détermi-
nants de cette flambée épidémique
inquiétante, associée a la précarisa-
tion et a I'exclusion sociale qui ont mis
en échec les programmes de préven-
tion actuels.

Au 22/11/2018, nous avons enregis-
tré 81 nouvelles inclusions dans la co-
horte luxembourgeoise, 60 hommes
et 21 femmes.

23 infections ont eu lieu par voie
hétérosexuelle, 37 sont des hommes
ayant eu des relations sexuelles avec
d'autres hommes, 4 infections par
usage de drogues par voie intra-
veineuse, 17 a l'origine inconnue a
I"heure actuelle. On semble donc assis-
ter a une nouvelle recrudescence des
infections auprés des MSM (hommes
qui ont des relations sexuelles avec
des hommes, ndlr), car en effet,
lorsqu’on analyse les nouvelles infec-
tions (diagnostiquées il y a moins de
six mois), on compte 25 hommes, 10
femmes, 11 contaminations par voie
hétérosexuelle, 18 MSM, 4 par usage
de drogues par voie intraveineuse.

Au Luxembourg, plus de 1000 per-
sonnes vivent actuellement avec le
VIH, et on estime que 20% de ces
personnes ne savent pas qu’elles sont
infectées, faute d'avoir fait le test de
dépistage. Or, la seule condition pour
avoir acces aux traitements est de sa-
voir si on a été infecté, et pour cela,
un seul geste s'impose: Faire le test de
dépistage !

Au Luxembourg, plus de
1000 personnes vivent
actuellement avec le VIH,
et on estime que 20 % de
ces personnes ne savent
pas qu'elles sont infectées,
faute d'avoir fait le test de
dépistage.

Nous sommes proches des objectifs
90-90-90 de I'ONUSIDA, c’est-a-dire:
90% des personnes diagnostiquées,
90% des personnes traitées et 90%
des personnes traitées avec une
charge virale indétectable. Mais les
personnes non diagnostiquées et non
traitées sont les déterminants majeurs
des infections de demain. Nous nous
devons donc d’organiser au plus vite
leur lien vers les soins médicaux, en
proposant notamment une offre de
diagnostic la plus diversifiée et acces-
sible a tous, ce qui est possible.

Semaine européenne
de dépistage

C’est ainsi que, du 23 au 30 no-
vembre, le ministere de la Santé et la
HIV Berodung de la Croix-rouge ont
uni leurs efforts, pour s'associer a la
«Semaine européenne de dépistage
du VIH», qui a lieu tous les ans. Il a été
possible de faire un test de dépistage
gratuit et anonyme par analyse san-
guine dans les différentes antennes
des laboratoires Picken doheem, Ket-
ter Thill, Gesondheets-Service Létze-
buerg, des Laboratoires Réunis, ainsi
que, comme durant toute I’année, au
CHL, au CHEM, au CHdN et au Labo-
ratoire national. Le service HIV Be-
rodung et le DIMPS (Dispositif d'Inter-
vention mobile pour la Promotion de
la Santé Sexuelle) a offert des tests de
dépistage rapide (TROD) par préléve-
ment d'une goutte de sang au doigt,
dans des endroits clefs, comme les
Rives de Clausen, la gare de Luxem-
bourg, la Cigale, ou le siége de la HIV
Berodung.

PREVENTION [N

Chaque année, de nombreuses acti-
vités de prévention, d'information et
de sensibilisation sont organisées par
la Division de la médecine préventive
de la Direction de la Santé, en colla-
boration avec la HIV Berodung de la
Croix-Rouge et en concertation avec
le Comité national de surveillance du
Sida.

La stratégie de prévention poursuivie

par la division de la médecine préven-

tive comporte plusieurs axes priori-
taires, dont:;

e des campagnes d'information et de
sensibilisation du grand public, ci-
blant les populations a risque accru,
et impliquant les professionnels de
soins et de santé;

e |'augmentation de I'acces au dépis-
tage et au traitement;

e I'implication des laboratoires hospi-
taliers et privés dans les actions de
dépistage, avec une offre de forma-
tion en matiére de counseling pré et
post test par les psychologues de la
HIV Berodung; une offre de dépis-
tage bas seuil ciblant les populations
les plus vulnérables existe.

Face a la progression préoccupante
des IST (Infections sexuellement
transmissibles) au niveau mondial, la
Division de la médecine préventive
organise chaque année une cam-
pagne d'information et de sensibi-
lisation s'adressant a la population
générale, et aux jeunes en particu-
lier, avant leur départ en vacances,
moment propice pour les rencontres
amoureuses, avec un rappel des
régles du safer sex.

Chaque 1¢ décembre, journée mon-
diale du sida, proclamée par I'OMS,
une campagne de prévention est
organisée, rappelant la solidarité
avec les personnes séropositives et
les regles du safer sex. Des séances
d’information interactives sont orga-
nisées pour les éleves du secondaire
et un concours «Art on Condoms» a
été organisé, avec remise de prix.
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CERTAINS PREFERENT L’'IGNORER

FAITES LE TEST HIV

UN GESTE SIMPLE, GRATUIT ET ANONYME !
LE TRAITEMENT EXISTE
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SEMAINE EUROPEENNE DU DEPISTAGE : 23-30 NOVEMBRE 2018
TOUS LES LIEUX SUR DIMPS.LU

Plan d’action national VIH

L'année 2017 a été riche en activités
pour tous les partenaires impliqués
dans la lutte contre le VIH/Sida au
Luxembourg: le nouveau «plan d'ac-
tion national VIH» et le premier «plan
d’action de lutte contre les hépatites»
a été soumis et adopté par le conseil
de gouvernement.

Une consultation PrEP a été mise en
place au CHL sous la forme d'une
étude pilote de 2 ans. La PreP fait
partie des outils de prévention mis en
Ceuvre pour permettre aux personnes

qui n'utilisent pas systématiquement
des préservatifs de réduire leur risque
d’infection, en prenant des médica-
ments antirétroviraux, soit de maniere
temporaire, soit en continu, en fonc-
tion de leur comportement a risque.
De maniere générale, il faut améliorer
la communication autour des outils
de prévention, tels la PEP (Prophylaxie
post-exposition, aprés un comporte-
ment a risque) et la PrEP, en ciblant les
populations a risque. Les TROD (tests
rapides a orientation diagnostique)
ont été recommandés par le comité
de surveillance du sida, pour accélérer
le dépistage précoce et la mise sous

traitement, afin d’éviter la transmis-
sion a d’autres personnes.

La distribution gratuite de préservatifs
constitue également un des piliers des
activités de prévention, par I'intermé-
diaire des associations actives dans le
domaine de la prévention du Sida et
des IST, et lors d'évenements socio-
culturels ou sportifs.

Les demandes d'intervention étant
sans cesse croissantes, le service HIV
Berodung a mis sur pied une forma-
tion pour acteurs-relais, permettant
au personnel éducatif et soignant
d'acquérir les techniques éducatives
et interactives nécessaires.

Enfin, grace aux permanences de
dépistage de la HIV Berodung, a I'ou-
verture de nouvelles permanences,
et aux sorties du DIMPS, des projets
«outreach» ont pu étre mis en place,
offrant un échange de seringues, ainsi
gu’une possibilité de dépistage du VIH
et de I'hépatite C aux personnes les
plus vulnérables et isolées. W

Mots clefs: Prévention-
Dépistage-Traitement

Le respect des regles du safer
sex, le dépistage précoce en cas
de prise de risque, permettent
d’éviter une infection, et, en cas
d'infection, d’avoir rapidement
accés aux traitements existants.
Les traitements actuels per-
mettent aux personnes séro-
positives d’avoir une espérance
de vie comparable a celle de
la population générale. lls per-
mettent également d’atteindre
une charge virale indétectable,
et de réduire fortement le risque
de transmission.

Dr Simone Steil
Meédecin Chef de division
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nécessaire »; - soit chez des patients qui sont déja suffisamment contrélés par des corticostéroides inhalés et des agonistes f3,-adrénergiques a longue durée d’action. Maladie pulmonaire chronique obstructive (BPCO)
Symbicort Turbohaler est indiqué chez les adultes 4gés de 18 ans et plus, pour le traitement symptomatique des patients présentant une BPCO avec un volume maximal expiré en une seconde (FEV)) <a70% de la valeur
normale prédite (aprés utilisation d’un bronchodilatateur) et avec un antécédent d’exacerbations en dépit d’un traitement régulier par bronchodilatateurs (voir aussi rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi’ du RCP). 4.2. Posologie et mode d’administration: Voie d’administration: voie inhalée. Posologie: Asthme: Symbicort n’est pas destiné au traitement initial de I'asthme. La posologie des composants de Symbicort
est déterminée sur base individuelle et doit étre adaptée a la sévérité de la maladie. Il faudra en tenir compte non seulement lorsque I'on commence un traitement avec une combinaison, mais également lorsque la dose
d’entretien est adaptée. Si un patient individuel devait avoir besoin d’une combinaison de doses différentes de celles qui sont disponibles dans I'inhalateur contenant la combinaison, il faudra prescrire les doses appropriées
d’agonistes f3,-adrénergiques et/ou de corticostéroides dans des inhalateurs séparés. La dose doit étre ajustée a la plus petite dose possible qui permette un contréle efficace des symptomes. L'état des patients doit étre
régulierement réévalué par le médecin, afin que la posologie de Symbicort reste optimale. Lorsque le contrdle a long terme des symptémes est maintenu a la dose minimale recommandée, I'étape suivante peut inclure un
test avec uniquement un corticostéroide inhalé. Il existe deux stratégies de traitement par Symbicort: A. Symbicort traitement d’entretien: Symbicort est utilisé pour le traitement d’entretien régulier avec, séparément, un
bronchodilatateur a action rapide comme médicament de crise. B. Symbicort traitement d’entretien et des symptémes: Symbicort est utilisé pour le traitement d’entretien régulier et quand nécessaire en cas de
symptomes. A. Symbicort traitement d’entretien: Il faut conseiller aux patients de toujours avoir a disposition leur bronchodilatateur a action rapide, en tant que médicament de crise. Doses recommandées: Adultes (18
ans et plus): 1-2 inhalations deux fois par jour. Certains patients peuvent nécessiter jusqu’a 4 inhalations deux fois par jour maximum. Adolescents (12-17 ans): 1-2 inhalations deux fois par jour. Dans la pratique de tous les
jours, lorsque I'on obtient le contréle des symptémes avec une administration biquotidienne, une adaptation a la plus petite dose efficace pourrait inclure un passage a une seule administration par jour de Symbicort,
lorsque selon I'avis du prescripteur un bronchodilatateur a longue durée d’action en combinaison avec un corticostéroide inhalé est nécessaire pour maintenir le contréle. laugmentation de I'utilisation séparée d'un
bronchodilatateur a action rapide indique une aggravation de I'état sous-jacent et nécessite une réévaluation du traitement de I'asthme. Enfants (6 ans et plus): Une dose plus faible (80 microgrammes/4,5 microgrammes/
inhalation) est disponible pour les enfants de 6 a 11 ans. Enfants de moins de 6 ans: Etant donné que les données disponibles sont limitées, Symbicort n’est pas recommandé pour les enfants de moins de 6 ans. B. Symbicort
traitement d’entretien et des symptomes: Les patients prennent une dose d’entretien quotidienne de Symbicort et utilisent aussi Symbicort, en cas de besoin, en réponse a la survenue de symptémes. Il faut conseiller
aux patients de toujours avoir a disposition Symbicort en tant que médicament de crise. On doit particuliérement envisager un traitement d’entretien et des symptémes par Symbicort chez les patients avec: - un contréle
de I'asthme insuffisant et qui nécessite fréquemment un médicament de crise. - des antécédents d’exacerbations de I'asthme requérant une intervention médicale. Il est conseillé de surveiller étroitement les effets
indésirables dépendant de la dose chez les patients qui utilisent régulierement un nombre élevé d’inhalations supplémentaires de Symbicort pour le traitement des symptémes. Doses recommandées: Adultes et
adolescents (12 ans et plus): la dose d’entretien recommandée est de 2 inhalations par jour, soit une inhalation le matin et le soir, soit 2 inhalations le matin ou le soir. Chez certains patients, une dose d’entretien de 2
inhalations deux fois par jour peut étre indiquée. Si nécessaire, en cas de symptomes, les patients doivent prendre une inhalation supplémentaire. Si les symptomes persistent aprés quelques minutes, une inhalation
supplémentaire est encore conseillée. Ne jamais dépasser 6 inhalations par prise. Une dose totale de plus de 8 inhalations par jour n’est généralement pas nécessaire. La dose totale peut cependant aller jusqu’a 12
inhalations par jour pendant une période limitée. Il est fortement conseillé aux patients qui prennent chaque jour plus de 8 inhalations de consulter un médecin. Ces patients doivent étre resoumis a un examen médical et
leur traitement d’entretien doit étre reconsidéré. Enfants en dessous de 12 ans: le traitement d’entretien et des symptomes par Symbicort n’est pas recommandé pour les enfants. BPCO: Doses recommandées: Adultes:
2 inhalations deux fois par jour. Information générale: Groupes particuliers de patients: Il n’y a pas d’exigence spécifique relative a la dose chez les personnes agées. On ne dispose pas de données relatives a I'usage de
Symbicort chez les patients dont I'activité hépatique ou rénale est perturbée. Comme le budésonide et le formotérol s’éliminent principalement par métabolisation au niveau du foie, on peut s’attendre a une exposition plus
importante chez les patients atteints d’une cirrhose sévere du foie. Mode d’administration: Instructions pour un usage correct du Symbicort Turbohaler. Linhalateur est actionné par le flux inspiratoire ce qui signifie que,
lorsque le patient inhale a travers 'embout buccal, la substance suivra la direction de I'air inspiré dans les voies respiratoires. N.B.: Il est important de donner au patient les instructions suivantes:- lire attentivement le mode
d’emploi dans la notice accompagnant chaque inhalateur Symbicort Turbohaler;- inspirer avec force et profondeur a travers I'embout buccal afin d’assurer une délivrance optimale de la dose au niveau des poumons;- ne
jamais expirer dans I'embout buccal;- replacer le couvercle de Iinhalateur Symbicort Turbohaler aprés utilisation;- se rincer la bouche avec de I'eau aprés avoir inhalé la dose d’entretien afin de minimiser le risque de
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développer du muguet dans I'oropharynx. En cas de muguet dans 'oropharynx, les patients doivent également se rincer la bouche avec de I'eau aprés les inhalations supplémentaires pour le traitement des symptoémes.
Il est possible que le patient ne percoive ni ne sente le golt du médicament lorsqu'il utilise I'inhalateur Symbicort Turbohaler, cela s’explique par la faible quantité de substance inhalée. 4.3. Contre-indications:
Hypersensibilité aux substances actives ou a I'excipient mentionné a la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP (le lactose, qui contient de faibles quantités de protéines lactiques). 4.4. Effets indésirables: Comme Symbicort
contient a la fois du budésonide et du formotérol, il peut se produire des effets indésirables de méme nature que ceux qui ont été rapportés pour chacun de ces composants. On n’a pas rapporté d’augmentation de ces
effets indésirables suite a 'administration simultanée de ces deux composants. Les effets indésirables les plus fréquents liés au médicament sont les effets indésirables pharmacologiquement prévisibles d’un agoniste
B,-adrénergique, tels que tremblements et palpitations. lls sont relativement légers et disparaissent en général aprés quelques jours de traitement. Les effets indésirables associés au budésonide ou au formotérol sont
répris ci-dessous, classés par classe d’organes et selon leur fréquence. Les fréquences des effets indésirables sont répertoriées comme suit: trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 & < 1/100),
rare (= 1/10 000 a < 1/1 000) et trés rare (< 1/10 000). Classe de systémes d’organes: Infections et infestations, Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: Infections par candida au niveau de I'oropharynx, Pneumonie (chez
les patients atteints de BPCO). Classe de systéemes d’organes: Affections du systéme immunitaire, Fréquence: Rare, Effets indésirables: Réactions d’hypersensibilité immédiate et retardée, par exemple exantheme,
urticaire, prurit, dermatite, angioedéme et réaction anaphylactique. Classe de systéemes d’organes: Affections endocriniennes, Fréquence: Trés rare, Effets indésirables: Syndrome de Cushing, suppression surrénale,
retard de croissance, diminution de la densité minérale osseuse. Classe de systémes d’organes: Troubles du métabolisme et de la nutrition, Fréquence: Rare, Effets indésirables: Hypokaliémie; Fréquence: Tres rare, Effets
indésirables: Hyperglycémie. Classe de systémes d’organes: Affections psychiatriques, Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables: Agressivité, hyperactivité psychomotrice, anxiété, troubles du sommeil; Fréquence:
Tres rare, Effets indésirables: Dépression, changements du comportement (principalement chez les enfants). Classe de systéemes d’organes: Affections du systéme nerveux, Fréquence: Fréquent, Effets indésirables:
Maux de téte, tremblements; Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables: Vertiges; Fréquence: Trés rare; Effets indésirables: Troubles gustatifs. Classe de systémes d’organes: Affections oculaires, Fréquence: Peu
fréquent, Effets indésirables: Vision floue (voir également rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP); Fréquence: Trés rare; Effets indésirables: Cataracte et glaucomes. Classe de systemes
d’organes: Affections cardiaques, Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: Palpitations; Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables: Tachycardie; Fréquence: Rare, Effets indésirables: Arythmies cardiaques, comme
une fibrillation auriculaire, une tachycardie supraventriculaire, des extrasystoles; Fréquence: Trés rare, Effets indésirables: Angine de poitrine, allongement de I'intervalle QTc. Classe de systémes d’organes: Affections
vasculaires, Fréquence: Trés rare, Effets indésirables: Tension instable. Classe de systémes d’organes: Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales, Fréquence: Fréquent, Effets indésirables: Légére irritation de
la gorge, toux, voix rauque; Fréquence: Rare, Effets indésirables: Bronchospasme. Classe de systémes d’organes: Affections gastro-intestinales, Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables: Nausées. Classe de
systemes d’organes: Affections de la peau et du tissu sous-cutané, Fréquence: Peu fréquent, Effets indésirables:Ecchymoses. Classe de systemes d’organes: Affections musculo-squelettiques et systémiques, Fréquence:
Peu fréquent, Effets indésirables: Crampes musculaires. Linfection par candida au niveau de I'oropharynx est due a la déposition du médicament. Conseiller au patient de se rincer la bouche avec de I'eau aprés chaque
dose d’entretien minimisera le risque. Les candidoses oropharyngées répondent généralement au traitement antifongique topique sans qu'’il ne soit nécessaire d’interrompre la corticothérapie inhalée. Si un muguet se
développe au niveau de I'oropharynx, les patients doivent aussi rincer leur bouche avec de I'eau aprés les inhalations « a la demande ». Comme avec d’autres traitements par inhalation, un bronchospasme paradoxal peut
se produire trés rarement, affectant moins d’une personne sur 10 000, avec une augmentation immédiate du "wheezing” (respiration difficile avec bruit sifflant) et de I'essoufflement aprés I'inhalation. Le bronchospasme
paradoxal répond a un bronchodilatateur inhalé a action rapide et doit étre traité immédiatement. Symbicort doit étre arrété immédiatement, le patient doit étre réévalué et si nécessaire, un traitement alternatif doit étre
instauré (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP). Des effets systémiques des corticostéroides inhalés peuvent se produire, principalement lorsque des doses élevées sont prescrites
pendant de longues périodes. Ces effets apparaitront probablement beaucoup moins souvent lors d’un traitement par inhalation que lors d’une corticothérapie orale. Les effets systémiques possibles sont: syndrome de
Cushing, caractéristiques cushingoides, suppression de la fonction des glandes surrénales, ralentissement de la croissance chez les enfants et les adolescents, diminution de la densité minérale des os, cataracte et
glaucome. Une augmentation de la sensibilité aux infections et un trouble de la capacité a s'adapter au stress peuvent aussi se produire. Les effets sont probablement dépendants de la dose, du temps d’exposition, de
I'exposition concomitante et antérieure aux stéroides et de la sensibilité individuelle. Un traitement par agonistes f_-adrénergiques peut se traduire par une augmentation des taux d’insuline, des acides gras libres, du
glycérol, et des corps cétoniques dans le sang. Population pédiatrique: Il est recommandé de contrdler re’guh‘eremenﬂa taille des enfants traités a long terme par des corticostéroides a inhaler (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 LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: AstraZeneca nv/sa, Alfons Gossetlaan 40 boite 201, 1702 Groot-Bijgaarden, Belgique. Tel. +32

(0)2/370 48 11. 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: BE220534. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE: Médicament soumis a prescription médicale. AStraZeneCa

8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: Date de mise a jour du texte: 08/2018. Date de I'approbation du texte: 08/2018. *CNS Lu- Liste positive.

NS ID LU-0107-RD09/2018-LB



PEOPLE

Y

]

Dr Nathalie RUSSO
La querriere spirituelle

v

Le Dr Nathalie Russo est urgentiste au Centre Emile Mayrisch d’Esch-sur-Alzette depuis 2006. Elle
a d’ailleurs été une des premiéres urgentistes au Grand-Duché de Luxembourg. Cette Franco-
Luxembourgeoise est un sacré bout de femme. Converser avec elle est une véritable lecon de vie
et de savoir-étre. C'est une femme entiére, pleine d’humilité, d’amour et de bienveillance. C’est
avec cette enfant précoce, cette amoureuse de la vie, de la nature et des gens que nous avons
partagé une petite tranche de vie et une tasse de thé autour du feu.

Nathalie, qu’est-ce qui vous guide
dans la vie ?

C’est I'amour qui me guide dans la
vie de tous les jours. C'est I'amour
inconditionnel pour tout étre vivant:
humain mais aussi la faune et la flore.

Parlez-nous de toutes vos
passions

La vie | C'est fantastique de pouvoir
bénéficier de cette vie a notre époque,
de sentir I'air et le soleil sur ma peau,

le vent dans mes cheveux, de pou-
voir ressentir le contact avec l'eau, de
pouvoir serrer un corps contre soi, de
pouvoir dire «je t'aime». Il est impor-
tant de percevoir, ressentir et parta-
ger des émotions, de pouvoir rendre
quelqu’un heureux, de se rendre
compte de la véritable nature de
|’étre humain; sa nature lumineuse et
sombre, naviguer régulierement dans
I'obscurité et ressortir dans la lumiére
pour y replonger a un autre moment
alors qu'on ne s’y attend pas. C'est
fascinant.

Sandrine Stauner-Facques

De nombreuses personnes
n’attachent aucune importance a
tout cela et c’est finalement bien
triste, ne trouvez-vous pas ?

QOui c’est vrai. Je crois que lorsqu’on
ne vit pas en conscience, on ne vit pas
vraiment car on ne vit pas en relation
avec son étre profond et donc ses
besoins profonds et ses potentiels.

Tout le monde devrait se demander
«Qui suis-je ? Qu'est-ce que je veux
vraiment ? Est-ce que j'ai la vie qui me



correspond ? Ou est-elle simplement
le résultat, I'addition de tout ce que
I'on m'a enseigné ? De toutes mes
rencontres ? Ou est-elle le résultat de
ma véritable nature qui est allée a la
rencontre du monde ?».

Et vous Nathalie, que faites-vous
pour étre heureuse au quotidien ?

Tellement de petites choses... Quand
je me réveille, je remercie le ciel et la
vie de me donner une journée de vie
supplémentaire car on ne maitrise pas
notre vie. J'ai vu beaucoup de gens
mourir et j'ai perdu des gens que
j’aimais a n’importe quel age. On ne
sait pas quel est le temps qui nous est
imparti. Je remercie l'univers de me
donner une nouvelle journée de vie
en pleine santé car c’est une grande
chance d'étre la. Je remercie d'avoir
tout ce que j'ai, I'abondance qu’il y a
dans ma vie: I'amitié, I'amour, la san-
té, le temps, I'énergie, ma famille, ma
maison, mon travail, mon pays. Cette
zone du monde ou il n'y a ni guerre,
ni catastrophes naturelles. Je n'ai pas
le risque un matin de me prendre une
balle tirée par un sniper.

Pour étre heureuse et me sentir bien,
je médite tous les jours: c’est de la
méditation de pleine conscience afin
de vivre pleinement ce que je suis.

J'adore la musique et je pratique le
piano depuis peu et j'évolue tres vite,
j’adore cela.

Quelles sont les pensées qui vous
rendent heureuse ?

Mes souvenirs de voyages, tout est
dans ma mémoire: l'air, la terre, le
sable, le vent, I'océan, les embruns
sont en moi a chaque instant. C’est le
socle de ma vie.

Et ce qui me rend heureuse par-dessus
tout c'est ma famille, ma femme et
nos enfants, Noa, Lisa, Tessa et Jade.
Le bonheur qu’ils m'apportent n'a pas
d’'équivalent.
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SOYONS PLUS TERRE A TERRE A PRESENT:
PARLEZ-NOUS DE VOTRE PROJET MEDINF'57

Ce projet est né de la somme de mes expériences et de mes compétences
acquises en France, en Belgique et au Luxembourg. J'ai su faire la synthese
de tout ce que j'ai appris et j'ai décidé un jour de mettre en pratique mon
projet. J'ai commencé a I'écrire en 2010 et nous avons fait les démarches
pour avoir les moyens financiers et trouver |'endroit pour le créer.

C’est un cabinet médical d'urgences de ville, de soins immédiats situé
d'abord a la clinigue Ambroise Paré a Thionville jusqu’en avril 2018 puis
qui a été transféré a la Clinique Sainte Elisabeth a Yutz ensuite. On y pro-
pose du soin immédiat de proximité pour pallier le manque de médecins.
Dans la constitution de ce projet, j'étais visionnaire et en avance de dix
ans. C'est pourquoi tout n'a pas été simple, loin de la. Mais aujourd’hui ce
genre de structures ont leur raison d'étre et doivent se développer. Nous
avons eu en moyenne 15.000 passages par an, nous en aurons 17.000
cette année.

Beaucoup ont tenté de me mettre des batons dans les roues mais j'ai
toujours gardé mon point lumineux en ligne de mire. Je me suis accrochée
a mon projet, j'ai travaillé tres dur, jour et nuit pendant 8 mois pour le
sauver. J'ai subi beaucoup d‘injustices, perdu beaucoup d’argent a cause
de gens qui me voulaient du mal. Mais j'ai eu I'esprit guerrier pour mener
a bien mon projet. A présent j'ai d'autres structures MEDINF qui vont se
développer a deux autres endroits dans le département de la Moselle et

j'en suis tres fiere.

Citez-nous quelques destinations
qui vous ont émue

J'ai parcouru le Sénégal en circuit
aventures mais également lors de mis-
sions humanitaires. La Namibie a été
un gros coup de coeur avec sa beauté
et son coté authentique. J'ai parcouru
la Tanzanie, le Népal, la Californie.
J'ai vécu un peu avec les Massais au
Kenya et chaque instant est une bulle
d’oxygéne dans laquelle je m'immerge
quand j'ai besoin d’'espace ou quand
j'ai un trop plein d'énergie.

Quelle est votre facon de
considérer la vie ?

Je crois que nous faisons partie d'un
tout et que ce tout fait partie de nous.
Si nous sommes honnétes avec ce
gue nous sommes, la vie nous ameéne
ce dont nous avons besoin. Si nous
avons besoin d’une expérience dou-

loureuse, cela signifie que nous avons
besoin d’évoluer; nous ne pouvons de
ce fait que I'accepter avec beaucoup
d’humilité, de résilience, d’accepta-
tion profonde en nous disant que
c'est nécessaire a |'évolution de notre
conscience.

Nous avons deux natures, la nature
humaine qui est notre ego (la somme
de tout notre savoir, de nos connais-
sances) qui nous porte rarement vers
le haut. Il est basique, terre a terre
et bien lié a la matiére dans laquelle
il n"y a pas d'évolution car la matiere
est une nature morte. Pour moi, la
deuxiéme nature est spirituelle, c’est
notre ame, le coeur, |'essence méme
de notre vie qui n’est pas lige a la
matiére, qui est bien plus que cela
car elle est liée aux éléments (I'air, la
terre, I'eau et le feu). Eléments qui
nous constituent finalement. Pour
moi, nous avons ces deux natures en
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nous et je vois notre expérience sur
terre comme le moyen d’harmoniser
ces deux natures qui nous constituent.
Il nous faut harmoniser notre corps et
notre esprit. C'est parfois difficile car
ces deux natures s'affrontent parfois
car I'ego n’a pas de dimension spiri-
tuelle et est limité alors que I'ame ne
I'est pas, elle est infinie.

Citez-nous quelques grandes
étapes de votre vie

A I'age de 15 ans, en voyant I'océan
et son immensité, j‘ai vraiment pris
conscience de cela et ma vie a changé
du jour au lendemain. A ce moment
précis; tout est devenu plus difficile car
j’al eu conscience de I'immensité que
j'avais au fond de moi. C'était sans
doute pareil pour tout le monde mais
je voyais les gens qui n’en avaient pas
conscience et je me suis sentie encore
plus seule. J'avais déja depuis toujours
senti un décalage entre les autres et
moi mais j'ai toujours su que j'allais
faire de belles choses pour les autres.
A 17 ans, je suis allée avec mon prof
de religion du lycée voir Soeur Emma-
nuelle dans une église a Metz. Elle ve-
nait présenter un diaporama sur son

activité au Caire avec les chiffonniers.
Elle est venu parler de cette expé-
rience et présenter un livre pour sans
doute récupérer des fonds. J'étais
sans doute trop jeune pour tout saisir
mais je I'ai sentie passer a co6té de moi
comme une lumiére étincelante qui a
été unique dans ma vie. Et sa lumiere
a été pour moi divine. Elle m’a sans
doute renvoyé ma propre lumiére car
en sortant de cette église, je savais
que je serais médecin.

En fait, mon choix pour la médecine a
vraiment été guidé par cette rencontre
fulgurante, époustouflante, passion-
nante avec Soeur Emmanuelle. Elle
était lumineuse, généreuse avec un
sacré caractere car elle voulait chan-
ger les choses. C'était une meneuse,
une coordinatrice pleine d’humanité.
Je I"ai croisée a plusieurs reprises dans
ma vie et a chaque fois elle m'a fait
le méme effet. Elle est mon modéle,
mon guide.

Pourquoi I'océan est-il si
important a vos yeux ?

Je crois que I'océan est I'écho de mon
ame. Pour moi il est la liberté, I'im-

mensité, 'infini. Lorsque je suis face
a l'océan, j'ai la sensation que mon
corps se transforme en milliards de
particules d’eau et qu’elles s’integrent
a la masse d’eau infinie qui est devant
moi. En fait, je fais corps avec I'océan.
Il répond vraiment a ce que je suis,
son énergie me ressource comme rien
d'autre au monde. C’est unique et
puissant.

Dans mon enfance, j'ai passé toutes
mes vacances a la mer, dans le Sud.
Mais c’est lors d'un camp d’ados a
I'age de 15 ans que jai découvert
I'océan et cela a été un véritable coup
de foudre. Cela a été comme une
ouverture sur mon ame, sur ce que
j'étais vraiment. J'étais déja spirituelle
a l'époque.

Je suis une personne qui a la foi et je
me base beaucoup sur mon intuition
pour avancer. J'ai une foi en la vie, en
I'univers, en ce que la vie peut nous
donner et qui nous correspond.

Avez-vous le temps de faire
du sport ?

J'ai une coach sportive que je vois une
fois par semaine. Elle m'aide a faire
du renforcement pour la pratique du
surf. J'en fais depuis peu et je m’en
sors tres bien. Je fais aussi de la nata-
tion une fois par semaine.

Ce qui me manque le plus, c’est de
faire du sport car auparavant jen fai-
sais 10-15h par semaine et a présent
ce n'est plus possible.

Accordez-vous de I'importance a
votre alimentation ?

Bien slr car le premier médicament
c'est l'aliment, c’est donc une évi-
dence. Et on ne peut pas étre en
connexion avec la nature si on ne fait
pas attention a ce que I'on mange.
Nous ne mangeons ni bonbons, ni ga-
teaux, nous cuisinons et ne mangeons
pas de plats préparés. B



DENOMINATION DU MEDICAMENT : Prevenar 13 suspension injectable. Vaccin pneumococcique polyosidique conjugué (13-valent, adsorbé).
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : 1 dose (0,5 ml) contient : Polyoside pneumococcique sérotype 12,2ug’; Polyoside pneumococ-
cique sérotype 3 2,2p1g ; Polyoside pneumococcique sérotype 4 2,2g ] i €
cique sérotype 6A 2,2&\? ; Polyoside pneumococtique sérotype 6B 4,4ugz; Polyoside pneumococcique serotype gg ; Polyoside pneu-
mococcique sérotype 9V 2,21 ; Polyoside Fneumococmque sérotype 14 ,qu ; Polyoside Bneumococaque sérotype 18C 2,21ig

pneumococcique sérotype T9A 2 201 ; Pogomde pneumococcique sérotype 19F 2,2 ; Polyoside pneumococcigue sérotype
conjuqué a la protéine vectrice C_‘?Mw et adsorbé suy phosphate d'aluminium. 1 dose (0,5 m%cqnuenl environ
CRMT97 et 0,125 m% dialuminium’’Excipients a effet notoire
ElSJE :Sus

; Pogoswde
 93F 2,ug,
] t i 2 g de protéine vectrice
< Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP.FORME
PHARMACEUTIQ s la forme ) _INDICA
THERAPEUTIQU active pour la p des infections invasives, gneumpme et otite moyenne aigué causées par
Streptococcus pneumoniae chez les nourrissons, les enfants et les adolescents agés de 6 semaines a 17 ans. Immunisation active pour la
prévention des infections invasives et de la pneumonie, causées par Streptococcus pneumoniae chez les adultes agés de 18 ans et plus et les
ersonnes agees, Voir rubriques 4.4 et 5.1"du RCP pour ['information sur la protection contre les sérotypes pneumococciques spécifiques.
revenar 13 doit étre utilisé selon les recommandations officielles qui tiennent compte du risque des infections invasives et de la pneumonie
dans les différentes classes d'age, des comorbidités SOUS]'JF?CEHIES ainsi que de la variabilité de 'épidémiologie des sérotypes en fonction des
zones géographiques. POSOLOGIE ET MODE DADMINISTRATION : Les schémas vaccinaux avec Prevenar 13 doivent suivre les rec J

- Polyoside pneumococcique sérotype 5 2,2}‘% go\yos'\de pneumococ- 1

pension injectable. Le vaccin s présente sous la forme d'une suspension homogeéne blanche. INDICATIONS s

le profil de sécurité de Prevenar 13 a été comparable a celui de Prevenar. Les fréquenc-
es suivantes sont basées sur les effets indésirables issus des études cliniques Prevenar

- Affection 3 immunitaire: Rare :Réaction d'hypersensibilité dont
cedeme facial, dyspnée, bronchospasme Affections du_systeme nerveux: Peu
fréquent :Conyulsions (y compris convulsions fébriles), Rare - €

isode otonie-hy-
poréactivité Affections gastro-intestinales: Tres fréquent :Perte dappétit ﬁ/r%quem :\/vpmissemem ; diarrhée Affections de la peau et du tissu
sous-cutané: Fréquent  Erupfion ; Peu fréquent : urticaire ou éruption de type urticarienne Troubles généraux etanomalies au site dadminis-
tration: Tres fréquent : Fievre ; irritabilité ; érytheme, induratior faction ou doul sibilité au site de vaccination ; somnolence ;
ommeil de mauvaise qualité. Erytheme ou induration/tuméfaction au site de vaccination de 2,5 cm-7,0 cm (apres la dose de rappel et chez
les enfants plus agés [agés de 2 a 5 ans]) Fréquent : Fievre > 39°C ; altération des mouvements au site de vaccination (due a la'douleur) ;
érytheme ou induration/tumeéfaction au site de vaccination de 2,5 cm-7,0 cm (aFres vaccination chez le nourrisson) Peu fréquent : Erytheme,
induration/tuméfaction > 7,0 cm au site de vaccination ; pleurs Effets indésirables de Prevenar 13 depuis la commercialisation Bien'que les
effets indésirables suiyants n'aient pas été observés au cours des études clinigues chez le nourrisson et I'enfant avec Prevenar 13, ils sont con-
sidérés comme des effets indésirables de Prevenar 13, car ils ont été rapportés depujs la commercialisation. Ces effets indésirables provenant
de [a notification spontanée, les fréquences ne peuvent étre déterminees et sont donc considérées comme non connues, Affections héma-
t du systeme lymphatique: Lymphadénopathie (localisée a la région du site de vaccination) Affection:

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

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 mois

uis une deuxieme dose 2 mois plus
ard. La troisieme dose (rappel) est
recommandée entre I'age de 11 et 15

mois. Prématurés (< 37 semaines de
estation) Chez les prématurés, le
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 l'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, 4 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 odfft
commencé la 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) Le
jeunes enfants qui sont considéres
comme complétement  immunisés
avec PrevenarFHa\ent)dowent 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 |a derniere dose de Prevenar
( —val‘ent% 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). D (p
Adultes dgés de 18 ans et plus et per- quée. Parmi les réactions indésirables locales et/ou systémiques les pl
sonnes agées Une seule dose. La né- itons une rougeur, une tuméfaction, un bilité a la pression, un du
cessité de revaccination avec une dose & [ hée, des fi la fatig ruptions cutanées et des douleus
supplémentaire de Prevenar 13 n'a pas s
éte” établie. Indépendamment “du
statut de primo vaccination pneumo-
coccique, i |'utilisation du  vaccin
Fneumococuque_pg\yoswdlque 23-va-
ent est _considéree  appropriée,
Prevenar 13 doit étre administré en
premier. Populations particuliéres Les
personnes ayant des affections sous:ja-
centes les prédisposant a des infec-
tions invasives a pneumocoque (com-
me la drépanocytose ou une infection
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 de
Prevenar 13. Chez les personnes ayant
bénéficié d'une greffe de _cellules
souches hem_atoflolethues (GCSH), le
schéma vaccinal recommandé com-
rend quatre doses de Prevenar 13, de
,5 ml chacune. La primovaccination
comprend trois _doses, la premiere
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
dose, Mode d'administration Le vaccin
doit étre administré par voie intramus-
culaire. Les sites recommandes sont [a
face antérolatérale de la cuisse (muscle
vaste externe) chez les nourrissons, ou
le muscle deltoide du bras chez les
enfants et les adultes. C( - . . . e . . e
INDICATIONS : Hypersensibilité aux substances actives ou a |'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP ou a I'anatoxine diphté-
rique. Comme pour les autres vaccins, I'administration de Prevenar 13 doit étre différée chez une personne présentant une maladie fébrile ai-
%ue sévere. En revanche, une infection mineure, telle qu‘un rhume, ne doit pas conduire a différer la vaccination. EFFETS INDESIRABLES :
analyse des taux de déclaration depuis la commercialisation suggere un risque potentiel accru de convulsions, accompagnées ou non de
fievre, et d'épisodes d’hypo!onle—h%poveamvn‘e (EHH') en cas d'administration concomitante de Prevenar 13 et d'Infanrix hexa par rapport a
l'administration de Prevenar 13 seul. Les effets indésirables rapportés lors des études cliniques ou depuis la commercialisation sont listes dans
cette rubrique pour tous les groupes d‘ag[]e pardassedon};aﬂe,en ordre décroissant de frequence et de
me : trés fréquent (41/10), frequent (*1/700, <1/10), peu Tréquent (1/1 000, <1/100), rare (31/70 000, <1/1 000), trés rare (<1/10 000} ; et
non déterminé (ne peut étre estimé  partir des donnees disponibles). Nourrissons et enfants dgés de 6 semaines a 5 ans La sécurité du vaccin
a été évaluée lors d'études cliniques controlées, au cours desquelles 14 oses ont été administrées a nourrissons en bonne santé
£ s lors de la dose de rappel. Dans toutes les études chez les nouvglssorlms,
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contre les maladies causées par les

4
anap
nmentsig

ccharide pneumococcique estinconni
cin pneumococcique poly
antation de cellules souches hématopoiétiques allog
au cas par ompron
s faible a 6
td

on (?'un
réponse immunitaire pl
ents pr

lles qui pre

ente é en anticorps au PREVENAR 13 en combin.
a production de cellules mémoire B grace au PREVENAR 139 n

clinique de ceci
018 Pfizer Tous droits rés

180817- septembre 2018

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

" En accord avec les recor m
le pneumocoque. Con(
Aol

gravité. La fréquence est définie com-

agés d'au moins 6 semaines lors de [a premiere vaccination et 11-16 mo dela
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-
ment vaccinés a également été évaluée. Les effets indesirables les plus frequemment rapportés chez les enfants ages de 6 semaines a 5 ans
ont été des réactions au site de vaccination, de la fievre, de l'irritabilité, une perte d'appeétit et une hypersomnie et/ou un sommeil diminué,
Dans une étude clinique portant sur des nourrissons vaccinés a 'age de 2, 3'et 4 mois, une augmentation des cas de fievre > 38 °C ont éte
signalés chez les nourrissons vaccings avec Prevenar (7-valent) de maniére concomitante avec Infanrix hexa (28,3 % a 42,3 %) par rapport a
ceux vaccings avec Infanrix hexa seul (15,6 % a 23,1 %). Apres une dose de rappel administrée entre 'age de 12 et 15 mois, de lafiévre =38 °C
a éte signalée chez o des nourrissons vaccinés simultanément avec Prevenar (7-valent) et Infanrix hexa, contre 33,6 % de ceux vaccinés
avec Infanrix hexa seul. Ces réactions étaient leme d érature égale ou inférieure a 39 °C) et transitoires. Une augmen-
tation des réactions au site de vaccination a eté rapportée chez les enfants aPes de plus de 12 mois Par rapport aux taux observes chez les
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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Uit a 6té évaluée chez 592 enfants
(294 enfants agés de ans préal-
a / - 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 : Affection; Sys-
teme nerveux : Fréquent :

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 au 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 vomissements, diarrhée,
ievr

Prevenar @3’

Premocol oo et e (13- ofsed)

_antque, arthralgies et myalgies
taient tres

roduit a éte évaluee dans
7 études cliniques incluant 91 593
adultes agés de 18 a 101 ans, Prevenar
13 a été administré a 48 806 adultes;
2mo§5,4% agés de 50,3 64 ans, et 45
291 (92,8 %) agés de 65 ans et plus.
L'une des 7 etudes incluait un groupe
d'adultes (n=899) agés de 18 a49 ans
a¥am recu Prevenar 13 et nayant pas
616 vaccinés Precedemmen} 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-
mococcltlue, 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\dlque Une" ten: ancf? a .un
réquence plus faible des effets indesir-
ables a été associée a un age plus élevé

vaccir Wy ey | ' e
"~ |

- ; les adultes agés de plus de 65 ans

{quel que soit léur statut e vaccmatlor{

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 ‘groupes d'ages, a l'exception des
adultes de 18 3 49 ans non p mo- vomissements, tres fréquents (> 1/10)
gées (50-59 et 60-64 ans). Le pslié a la chez les adultes agés de 18 a 49 ans et
ices en termes de ti : I . s les fréquents (entre 1/100 et 1/10) dans
é et dinnocuité A g 2 les "autres” groupes d'dges, et de la
0 fievre, tres 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
d‘dges. 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 suiva-
ntes sont basées sur les effets indésir-
ables des études clinique de Prevenar
13 chez l'adulte: Trox métabo-
lisme et de la nutrition Trés fréquent :
I e Tappétit Affections du
systeme _nerveux: Tres fréquent
éphalées Affections_gastro-intesti
les Tres fréquent : Diarrhée, vomisse-
ment (chez les adultes agés de 18 a 49
ans)| Fréquent : Vomissement ﬁchez les
adultes agés de 50 ans et plus) Peu
réquent © Nausée Affections du sys-
teme _immunitaire: Peu fréquent :
action d'hypersensibilité * incluant
cedeme de la face, dyspnée, broncho-
spasme Affections de [a peau et du tissu
o , . e , e sous-cutané; Tres fréquent : Eruption
Troubles généraux et anomalies au site d'administration: Trés fréquent : Frissons, fatigue, érythéme au site de vaccination ; induration/gonfle-
ment au'site de vaccination ; douleur/sensibilité au site de vaccination (douleur/sensibilite importante au site de vaccination tres frequente
chez les adultes aﬂges de 183 39 ans); limitation des mouvements du bras (limitation importante des mouvements du bras trés fréquente chez
les adultes ages de 18 a 39 ans) Fréquent : Fievre (tres fréquente chez les adultes ages de 18 a 29 ans) Peu fréquent : Lymphadénopathie lo-
calisée a la region du sjte de vaccination. Troubles musculo-squelettiques et systémiques Tres fréquent : Arthralgies, myalgies Globalement,
aucune différence significative n‘a été observée dans Tes fréquences des effets indésirables quand Prevenar 13 a ete administré a des adultes
déja vaccinés avec [e vaccin pneumococcique polyosidique. Informations supplér s dans les por particulieres Des adultes ayant
une infection a VIH présentent des fréquences similaires deffets indésirables, a I'exception de la fievre et des vomissements qui étaient tres
réquents et des nausées qui étaient frequentes. Des adultes ayant bénéficié d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques présentent
des fréquences similaires d'effets indésirables, a I'exception de'la fievre et des vomissements qui étaient tres fréquents.Des reﬁuelnces plus
élevées de certaines réactions systémiques ont été observées lorsque Prevenar 13 a été co-administré avec le vaccin gn%pal inactive trivalent
comparées au vaccin grippal inactivé trivalent administré seul (céphalées, frissons, éruption, diminution de I'appétit, arthralgies, et myalgies
ou Iorsaue Prevenar T3 a été administré seul (cephvalees,vfanpue, frissons, diminution de Iappétit et arthralgies) DECLARATION DES EFFET
INDESIRABLES SUSPECTES : La déclaration des effets indésirables suspectés ?pre_s autorisation du médicamentest jmportante. Elle permet une
surveillance continue du rapport bénéf |ce/n5%ue du médicament. Les professionnels de sante declarent tout effet indesirable suspecté via
I’A%encefedera\e 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: adversedru%reamons@fagﬁ-afm s.be TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Pfizer
Limited Ramsgate Road Sandwich Kent CT13 9NJ Royaume-Uni- NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/09/590/002
METHODE DE DELIVRANCE : sur prescription médicale. DATE DE MISEA JOUR DU TEXTE : 08/2018. Des informations détaillées sur ce médica-
ment sont disponibles sur le site internet de 'Agence européenne du médicament (EMA) http://www.ema.europa.eu/.
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Winterlig
La magie de Noél émervellle la capitale

ts 2018
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Le programme «Winterlights» animera la capitale durant les festivités de fin d’année jusqu’en jan-
vier 2019. Les «Winterlights» plongeront le cceur de la ville dans un décor féérique et merveilleux
avec ses mille et une lumiéres, ses marchés de Noél répartis sur plusieurs sites a travers la Ville,

ses concerts, expositions, spectacles et animations pour enfants.

Jusqu’au 13 janvier 2019, les illumi-
nations de fin d'année décoreront
les rues et places de la capitale: elles
seront allumées tous les jours de 6h a
1h et assureront ainsi une atmosphére
chaleureuse tout au long de la journée.
Dans un souci d'animer I'espace pu-
blic et de créer une ambiance festive,
la Ville de Luxembourg propose cette
année une série de nouvelles installa-
tions lumineuses dans le cadre de son
concept pluriannuel.

Ce sont 249 nouveaux éléments qui
font ainsi leur apparition sous 20 dé-
cors différents, notamment au centre-
ville (boules 3D dans la rue du Curé;
arbre a cadeaux et «Rudolph the
rednosed reindeer» sur la place du
Théatre; étoiles filantes au boulevard
Roosevelt) et au quartier de la Gare
(éclats neigeux dans la rue de Stras-
bourg; Winterlights 2D sur la place
de Paris; «Romantic» dans la rue
Bourbon). Les quartiers ne sont pas

en reste, avec des guirlandes lucioles,
des tourbillons d’éclats, des doubles
étoiles, des étoiles filantes ou encore
des flocons de neige a Bonnevoie et
au Limpertsberg ainsi qu’au Grund, a
Merl, a Neudorf et au Pfaffenthal.

L'arbre bleu de Pierre
Bardet de retour devant
I'Hotel de Ville

A c6té de la patinoire sur la place
Guillaume I, les visiteurs trouveront
a nouveau l'arbre bleu de Pierre Bar-
det, arbre majestueux d'une hauteur
de 8,5 métres, spécialement construit
pour la Ville de Luxembourg en 2016.

Les Marchés de Noél
et autres marchés

Les 130 chalets des marchés de Noél
de la capitale proposeront des pro-
duits artisanaux, des décorations, des
bijoux, des bougies et d'autres pro-

Sandrine Stauner-Facques

duits, ainsi que des en-cas pour petits
et grands.

Comme les années passées, une
grande roue de 32 metres de hau-
teur et brillant de 35.000 LED est ins-
tallée sur la Place de la Constitution,
tout comme la pyramide géante, les
«lounges» et les huttes qui inviteront
les visiteurs a venir déguster des bois-
sons chaudes et a profiter de I'impres-
sionnante silhouette de la vallée de la
Pétrusse.

Ce marché propose une vaste offre
d'animations et d’attractions pour
les familles: carrousel magique avec
éléphants, girafes et bétes sauvages,
péche aux boules de Noél, aire de
jeux hivernale, train merveilleux et le
carrousel «Mon beau sapin». D’une
hauteur de 14 metres, ce carrousel
en forme de sapin et disposant de 8
boules de Noél, peut accueillir entre
32 et 40 personnes.
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Comme les années précédentes, des
ateliers pédagogiques de création
de bougies animés par un apiculteur
amateur seront a nouveau proposeés.

Sur la Place d’Armes habillée de lu-
mieres féériques, un somptueux sapin
de Noél Nordmann d’une hauteur de
13 meétres tréne devant le batiment
du Cercle. Une toiture géante installée
au centre du marché de Noél invitera
ensuite les visiteurs a déguster leurs
plats a I'abri de la pluie ou de la neige
dans une ambiance conviviale et cha-
leureuse.

Le carrousel «Les quatre éléments»
ainsi qu’une péche aux canards, ins-
tallés sur la place, feront le bonheur
des petits.

Le square Jan Palach accueillera une
forét magique avec des sapins déco-
rés, permettant aux familles de décou-
vrir des figures fantastiques et de Noél
lors de leur promenade au milieu des
arbres. La traditionnelle creche de Noél
sera également installée a cet endroit.
Deux chalets situés rue de la Poste
et deux chalets situés dans I'avenue
Monterey seront réservés aux artistes
et artisans non professionnels qui y
vendront leurs créations artisanales.

Le marché de Saint-Nicolas et de
I’Avent, organisé en collaboration
avec le Groupe Animation Gare, aura

lieu jusqu’au 23 décembre sur la place
de Paris: les visiteurs y trouveront
des spécialités culinaires, ainsi qu’'un
grand choix de couronnes de |'Avent
et de nombreux autres articles de dé-
coration.

Cette année, un nouveau marché cou-
vert a fait son apparition sur la Place
du Théatre. Le marché organisé en
collaboration avec I"association «lét'z
go local» fera découvrir aux visiteurs
de l'artisanat, du design et des pro-
duits locaux et régionaux et chaque
semaine de nouveaux exposants enva-
hiront les lieux.

«Knuedler on Ice»

Jusqu’au 6 janvier 2019 inclus, la pati-
noire fera son retour sur la place Guil-
laume Il et s'installera devant I'Hotel
de Ville.

D’une surface totale de 800 m? dont
400 m? couverts, «Knuedler on Ice»

Respect de
I’environnement
Depuis 2009, la Ville de Luxem-

bourg utilise des ampoules a
basse consommation d‘énergie

voire des ampoules LED, permet-
tant d’assurer une consommation
d'énergie peu élevée et de respec-
ter I'environnement. Aujourd’hui,
les illuminations de fin d’année de
la Ville sont 100% LED.

donnera ainsi rendez-vous a tous les
amateurs de patins a glace et permet-
tra aux petits et grands de passer des
moments divertissants au coeur de la
ville.

Comme I'année passée, la patinoire
disposera d'un espace «spectateurs»
qui se présentera comme un véritable
village gastronomique. Une rampe
garantira I'accessibilité pour les per-
sonnes a mobilité réduite.

Concerts organisés par le
Luxembourg City Touriste
Office

La période festive sera animée par
de nombreux concerts organisés par
LCTO a différents endroits de la capi-
tale. Avec plus de 200 concerts sur
la Place de la Constitution, la Place
d’'Armes, la Place de Paris et la Place
Guillaume I, le LCTO propose de la
musique «live» ainsi que de nom-
breuses animations pour enfants. Il y
en a pour tous les goGts ! M

Semper Luxembourg - décembre 2018
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Les rebondissements d’'une vie

Elevée auprés d’'un grand-pére russe qui la nourrissait de contes,
Angélique Barbérat a toujours écrit. Elle livre avec «Et mainte-
nant», le dernier tome de la trilogie apres «Bertrand et Lola» et
«Lola ou I'apprentissage du bonheurs.

Hanté par le traumatisme de son
enlevement et de sa séquestra-
tion, Bertrand a failli se détruire, dé-
truire Lola, et leur amour qui I'a pour-
tant aidé a survivre et a échapper a
ses bourreaux. Un soir heureusement,
une bréche s’ouvre dans les murs que
Bertrand a érigés autour de sa souf-
france, et Lola parvient a I'atteindre.
A le convaincre qu'il lui faut de I'aide.
Alors commence le chemin vers la
guérison. Mais Bertrand n’est-il pas
allé trop loin ? Et peut-on guérir seul,
ou faut-il tout un faisceau de destins

Evy Werber

et de liens pour retrouver le fragile et
magnifique équilibre de la vie ? Mais
la fatalité n’en a pas fini avec eux. Au-
tour de Lola, le mal réde, absurde, in-
senseé. Et peut-étre toutes ces épreuves
vont-elles finalement se révéler salva-
trices. Peut-étre Bertrand, grace a sa
sensibilité devenue exacerbée, réagis-
sant au moindre signe, parviendra-t-il
a contrer ce mal. Peut-étre...

C'est toute cette vie en réparation
que I'on savoure au fil de ces pages
tres animées par les rebondissements
de lavie. ®

Mals qui était vraiment
Tamara de Lempicka ?

lle fut la reine incontestée de I'Art
déco, déployant, comme le drapé
de ses robes, entre deux bouffées de
cigarette, Bugatti pleins gaz, une as-
surance insolente que ses ceuvres my-

Plhotographies e

Charlotie de Rosn:

GO

thiques, aux angles durs et aux cou-
leurs crues, sont longtemps venues
renforcer, comme un trompe-l'ceil.
Figure emblématique du Paris des
années ‘20, Tamara de Lempicka est
apparue comme un astre sur la scéne
nocturne et artistique d'une capitale
alors en ébullition. Mais de ses ori-
gines - polonaises ? -, de son age - un
mystéere - comme de son identité pro-
fonde - sexuelle, notamment -, I'on
s'est souvent cantonnée a la légende
guelle a elle-méme savamment
contribué a entretenir, entre non-dits
et travestissements.

S'adressant a elle a la deuxieme per-
sonne, ses mots sublimés par le regard
sensible, hypersensible, de sa propre
fille Charlotte Jolly de Rosnay, photo-
graphe, la romanciére Tatiana de Ros-
nay livre ici un récit puissant, a mille
lieues d'une biographie classique,

ANGELIQUE BARBERAT

Semper

LUXEMBOURG

GAGNEZ

> des exemplaires du livre
Et maintenant,
de Angélique Barbérat.

> des exemplaires du beau
livre Tamara par Tatiana,
par Tatiana de Rosnay.
Photos de Charlotte Jolly
de Rosnay.

Merci aux éditions Michel Lafon.

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

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

confirmant en cela un talent révélé
en 2015 avec Manderley for ever
(150.000 exemplaires vendus), ou elle
suivait les traces de Daphné du Mau-
rier, sa muse en littérature. M
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AIDES ET SOINS A DOMICILE -
SOINS INFIRMIERS

Perte d’autonomie, accident de la vie: qui a dit qu'il fallait faire
face seul? Les eéquipes de Help interviennent a domicile, pour vous
apporter l'aide et les soins dont vous avez besoin. Un sourire, quelques
mots et beaucoup d’attention, pour que vous puissiez aller de l'avant.

Tout simplement! ® www.help.lu

Tél.: 26 70 26 - Email : info@help.lu - www.help.lu All Dag ass e gudden Dag




HISTOIRE DE LA MEDECINE

Le vin YPOCRAS

«Der sehr beliebte Ypocras oder Hypocras wurde aus rotem Wein,
Zucker, Zimmet, Paradieskérnern, Galgant, Ndgelein, MuskatnuB,
Kubeben und Kardamom bereitet und ihm das folgende Zeugnis
ausgestellt: «Dieser Trank ist vast anmutig und schleckerhaftig, hit-
zig, starkt den Magen. Junge und hitzige Leut sollen solche hitzige
Getrdnk, als Malvaster, Muskateller, Ypocras und Lautertrank fliehen
als ein schddliches Gift» (Obermoselzeitung, 13 juillet 1929). Vous
dire que I'hypocras avait une renommée sulfureuse ...

I'approche des fétes de fin d'an-

née - sachant fort bien que vous
pouvez vous procurer I'hypocras chez
votre marchand de vin, fin prét - per-
mettez que je vous explique comment
fabriquer votre Ypocras personnel.
C'est tellement plus amusant et plus
satisfaisant...

Fabrication

L'hypocras est un vin fortement sucré,
soit au miel, a raison d’environ 200
grammes pour trois litres de vin - la
canne a sucre et la betterave étaient
inconnues en Europe pendant le
Moyen Age. Les recettes sont nom-

Dr Henri Kugener

breuses et toutes trés différentes,
les recettes plus modernes utilisent
évidemment les sucres meilleur mar-
ché fabriqués a I'échelle industrielle.
La recette du cuisinier personnel de
Charles V et de Charles VI, Guillaume
TIREL (1312-1395), prévoyait can-
nelle, girofle, gingembre, cardamone,
les fleurs d'oranger pouvant faire
place a I'eau d'orange.

Autrefois il vous fallait aller voir le
pharmacien pour trouver dans ses
alambics et albarelles des éléments
indispensables pour votre hypocras.

I. Commencons avec une recette
simple, pour «petit ménage»:

e 1 bouteille de vin rouge (un vin as-
sez tannique, type «Cahors»),

® 60 g de sucre (de canne ou de bet-
terave),

* 100 g de miel liquide,

* 20 g de gingembre frais,

* 3 ou 4 batons de cannelle,

e 5 clous de girofle,

e 1 cuillere a café de macis moulu (le
macis est I'enveloppe de la noix de
muscade),

¢ 20 graines de coriandre,

e 2 cuilléres a café de poivre concassé
ou de maniguette ou de «poivre
long» ou encore 1 cuillere a café
de baies du Setchouan. Le poivrier
long (Piper longum) ou «poivrier
indien» est une liane a fleurs de la
famille des Piperaceae qui produit
du poivre,

e 10 grains de cardamone.

Piler I'ensemble des épices, ajouter le
gingembre en morceaux et le sucre
(ou miel), faire macérer 3 heures (une
macération plus longue nuit au résul-
tat). Filtrer et embouteiller. Ne pas
consommer avant trois jours, sinon le
breuvage est trop apre.

Il. En voici une recette rapide (prépa-

ration: 20 min) apte a faire le bonheur

d’'une «grande soirée» de 12 personnes:

e 5| de vin rouge,

e 1 kg de miel liquide,

e 2 batons de cannelle,

e 3 cuilleres a café de gingembre
moulu,

e 1 cuillere a soupe de baies de ge-
niévre,

e 1 cuillére a soupe de graines de co-
riandre,

® 3 gousses de cardamone,

e 3 clous de girofle,

e 2 pincées de noix de muscade.

Faites bouillir le miel pendant 10 min.
Eteignez le feu, ajoutez les batons
de cannelle, le gingembre, les baies
de genievre, les graines de coriandre
écrasées, les gousses de cardamone
écrasées, les clous de girofle et les
pincées de noix de muscade. Laissez



tiédir. Ajoutez 1 litre de vin. Remuez
puis ajouter les 4 litres de vin restants.
Laissez macérer pendant 2 jours. Fil-
trez le vin et dégustez bien frais.

lll. Pour les tout pressés la firme
«Tradition Nature» ayant son siége
a Lompnas/France, propose depuis
2005 une recette datant de 1607,
une recette sans miel (!). Elle vend les
ingrédients tout préts — sauf le vin et
le sucre: temps de préparation 5 min,
temps de macération 48 h (tradition-
nature@gmail.com).

L'hypocras ainsi préparé se conserve
plusieurs années, les épices (gin-
gembre, cannelle et le miel) ayant
pour vertu d'étre antiseptiques.

Pour la petite histoire

Les archéologues ont retrouvé dans les
ruines du palais de Tel Kabri au nord
d’Israél des jarres datant de 1700 av.
Chr. Elles avaient contenu un vin épicé
dont on a retrouvé des traces de can-
nelle, de miel, de baies de geniévre, de
menthe, ainsi que de I'huile de cedre
et de pistache. La Bible évoque le vin
parfumé (Cantique des Cantiques 8:2),
les Celtes buvaient les vins aromatisés.
Les Romains en connaissaient plusieurs

Echope a Béale «Zem Hypekratz»
Photo © Henri Kugener

sortes, comme le «Conditum Para-
doxum» et le «Mulsum» et raffolaient
du vin sucré au miel ou a l'acétate de
plomb (hautement toxique). Au 14¢
siecle, le «Tractatus de modo prae-
parandi et condiendi omnia cibaria»
évoque les vins aromatisés - en 1390
apparaissent enfin les appellations ipo-
cras et ypocras dont dérivent un tas de
variantes tel hypocras, hipocras, ypo-
crasse ou hyppocras. ..

Le lien avec le grand HIPPOCRATE
est tout a fait hypothétique. Rien
n'est prouvé, loin de la. HIPPOCRATE
s'écrit Hipocras en catalan moderne
et Ipocras en catalan médiéval. De
la a aller chercher I'inventeur du vin
dans la gent médicale de Catalogne
n'est qu'un pas. Et, qui dit Catalogne,
médecine et 14¢ siecle dit Arnaud de
VILLENEUVE (1240 - 1311), un méde-
cin catalan tenant a défendre une
médecine rationnellement fondée
dans la lignée ... d’Hippocrate et de
Galien. Et qui plus est, il parle a plu-
sieurs reprises de vins épicés, méme si
le «Livre des vins» (Liber de vinis) lui
fut attribué a tort. Ce qui est certain
c'est qu'il explora a fond les possibili-
tés d'influencer la maturation du vin.
Ainsi nous lui devons la technique du
«mutage» consistant a bloquer la fer-
mentation du jus de raisin par I'ajout
d’alcool vinique a 96° au modt, ce qui
stoppe I'action des levures et conserve
une partie des sucres du raisin. D'ou la
douceur du vin fini et son faible degré
d'alcool de 15 a 18° — une technique
qgu'il aurait inventée en 1285. De
1289 a 1299 VILLENEUVE enseignera
la médecine a Montpellier — la ville par
excellence des épices, collée contre le
«Mons Pistillarius», le mont des épices
qui lui donna son nom ... VILLENEUVE
aurait-il donné les arguments décisifs
pour créer I'hypocras, avec sa teneur
en sucre trés particuliere et ses épices
haut de gamme?

Racontez a vos invités que votre vin
est un précurseur du «vin chaud (al-
lem. «Glihwein») et que la recette

HISTOIRE DE LA MEDECINE (XTI

nous vient du Moyen Age; qu’il doit
son nom probablement au grand mé-
decin de l'antiquité grecque HIPPO-
CRATE, que d'aucuns appellent «pere
de la médecine».

Dégustation

L'hypocras fut la boisson la plus pres-
tigieuse du Moyen Age. Elle était
élaborée avec des épices a prix d'or
venues d'Orient, appelées «royales»
parce que le commun des mortels ne
pouvait se payer pareil luxe.

Il se boit tant froid que chaud. Rond
et harmonieusement tannique, |'hy-
pocras rouge se consomme de plu-
sieurs facons: bien frais en apéro et
en cocktails, chauffé a la maniére d'un
vin chaud, ou encore incorporé a un
savoureux plat mijoté. Au dessert il
accompagne avantageusement fruits
et gateaux.

A Bale en Suisse on prépare un Ypo-
cras un peu a part que I'on sert autour
de minuit a la saint Sylvestre. Si les
vins chauds aromatisés sont associés a
I'hiver et aux fétes de Noél. I"Ypocras
est un vin aromatisé qui se boit frais
toute I'année.

Si vos invités taquinent Clio, la muse
de I'épopée, n'oubliez pas de faire la
remarque que dans le roman «Vingt
ans aprés» qu’Alexandre Dumas écri-
vit en 1845, I'hypocras était la boisson
gue commandait d’Artagnan pour
avoir le temps d’épier Bazin, le laquais
de son ami Aramis.

Epilogue

Particulierement prisé au Moyen Age,
I'hypocras y était apprécié autant
comme boisson festive que comme
vin médicinal. En dehors des fétes,
les médecins conseillaient d’en boire
un verre avant le repas, pour assurer
une bonne digestion. L'hypocras pas-
sait pour un excellent tonique pour
les reconvalescents. Un vin «sur or-
donnance» enfin? Malheureusement
non! M

Semper Luxembourg - décembre 2018



AGENDA

GRATUIT

thealthy

Brillez,

Cest o de fete]

44 ! ;
R~ PSYCHO:
lafts et écrans

~8 HOPITAU
H ROBERT
SCHUMA

www.hopitauxschuman.lu

Exposition «Mauergeschichte»
Claudine Maillet

18 novembre 2018

au 6 janvier 2019

Espace Artime, Hopital Kirchberg, 1¢
étage, aile nord au-dessus de I'accueil
principal

ZithaKlinik
Exposition «Sans paroles»
de Nicole Huberty

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

4 CHUL
TN e

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 18 décembre
Apres le cancer du sein: la reconstruc-

Pour voo palients

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

tion de soi. Le point de vue du chirur-
gien et du psychologue

Mardi 15 janvier
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
Itzig: ab Dezember

Hypnobirthing®

In Luxemburgisch/Deutsch, in Itzig: ab
Dezember

En francais: consultations sur de-
mande

In English: on request

Fit for 2
Fortlaufender Kurs in ltzig: im De-
zember jeweils mittwochabends

Kurse mit Babys und
Kleinkindern:

Babymassage (7-6 Monate)
Itzig: ab Dezember und Januar jeweils
mittwochnachmittags

Kurse fiir Eltern:

Body and Mind
Itzig: ab dem 11.12 jeweils 1x/Monat,
dienstagabends

Crash cours - 1. Hilfe am Kind
Grosbous: am 15.12

Erndhrung im Beikostalter
Itzig: am 18.12

How to prepare
complementary food
Itzig: on the 11.12



Rhinites « Rhinopharyngites chroniques

et Etats inflammatoires chroniques des voies respiratoires supérieures
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Lave & Traite
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MEDICAMENT contenant du monosulfure de sodium et de lextrait de levure Saccharomyces cerevisiae. Etats
inflammatoires chroniques des voies respiratoires supérieures tels que rhinites et rhinopharyngites chronigues.

Pour une information complete sur ce médicament, veuillez consulter la base de données publique des o
médicaments (www.base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr). GReiﬁqé)lErels!G
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AGENDA

DECEMBRE 2018

Mardi 11/12 a 19h
Conférence Ortholux

Lieu: Auditoire de I'Hopital du Kirch-
berg

Theme: Prothése totale du genou avec
le robot Mako

Orateur(s): Dr P. Putzeys, Dr Ph. Wilmes

Info: www.hopitauxschuman.lu

Mercredi 12/12 de 13h a 14h

Séminaires du mercredi
a la Kannerklinik

Lieu: Bibliotheque de la Kannerklinik

Théme(s): Petite taille
QOrateur(s): Dr M. Witsch
Info: www.kannerclinik.chl.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

Mercredi 19/12 de 13h a 14h

Séminaires du mercredi
a la Kannerklinik

Lieu: Bibliotheque de la Kannerklinik
Théme(s): Tout ce qui siffle n'est pas
de I'asthme

Orateur(s): Dr A.M. Charatsi
Info: www.kannerclinik.chl.lu

JANVIER 2019

Mardi 8/01 de 17h a 18h
Mardis en Neurosciences

Lieu: Service de Neurologie, CHL
Théme: Prospects of MR Spectroscopy

in clinical neurological application

Orateur(s): Dr L. Stute

Info: www.kannerclinik.chl.lu
Mercredi 09/01 de 13h a 14h

Séminaires du mercredi
a la Kannerklinik

Lieu: Bibliotheque de la Kannerklinik
Theme(s): Pneumonies et complica-
tions

Orateur(s): Dr A.Biver

Info: www.kannerclinik.chl.lu

Aden

Adenuric is a trademark of
Teijin Limited, Tokyo, Japan

(febuxostat) | a |

Lundi 14/01 a 17h
Conférence HRS Pole Psychiatrie

Lieu: Auditoire de I'Hoépital du Kirch-
berg

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

QOrateur: Dr P. Daubach

Info: www.hkb.lu

Lundi 14/01 a 19h

Conférence HRS

Lieu: Auditoire de I'Hoépital 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'Hoépital du Kirch-
berg

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

Orateur: Dr B. Garbrecht
Info: www.hopitauxschuman.lu

Mercredi 16/01 de 13h a 14h

Séminaires du mercredi
a la Kannerklinik

Lieu: Bibliothéque de la Kannerklinik
Theme(s): La grippe 2018-2019
Orateur(s): Dr I. De La Fuente

Info: www.kannerclinik.chl.lu

Samedi 19/01 au samedi 23/11

Formation continue
en diabétologie

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

Organisateur: Alformec
Info: www.alformec.lu

Mardi 22/01 de 17h a 18h
Mardis en Neurosciences

Lieu: Service de Neurologie, CHL
Theme(s): Place de la thrombectomie
dans la prise en charge de I'AVC a la
lumiére des derniers RCT — Revue de
dossiers du CHL

Orateur(s): Dr N. Ben Achour

Info: www.kannerclinik.chl.lu

FORZATEN/HCT

M

Lundi 28/01 a 19h
Conférence HRS

Lieu: Auditoire de I'Hoépital du Kirch-
berg

Theme: Cancer bronchique inopé-
rable: Nouvelles stratégies thérapeu-
tiques

Orateur: Dr T. Wagner

Info: www.hopitauxschuman.lu



Mercredi 31/01 de 13h a 14h

Séminaires du mercredi
a la Kannerklinik

Lieu: Bibliothéque de la Kannerklinik
Theme(s): Screening pour la maltrai-
tance aux urgences pédiatriques/Fonc-
tionnement de la protection de la jeu-
nesse, procédures

Orateur(s): Dr I. Perez

Info: www.kannerclinik.chl.lu

BELSAR

M

FEVRIER 2019

Matinée Guidelines
Cardiologie

Samedi 09/02

Lieu: Cercle Cité
EN PARTENARIAT AVEC:

SEMOET
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Lundi 11/02 a 17h
Conférence HRS Pole Psychiatrie

Lieu: Auditoire de I'Hopital 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'Hopital du Kirch-
berg

Théeme: Minimal-invasive Glaukomchir-
urgie (MIGS) und Micropulse Laser: neue

therapieoptionen bei glaukom ? (D)
Orateur: Dr M. Berna-Thill
Info: www.hopitauxschuman.lu

Mardi 12/02 a 19h
Conférence Ortholux

eu: Auditoire de I'Hopital du Kirchberg
heme: Pathologie articulaire du coude

Qrateur: Dr C. Duysens
nfo: www.hopitauxschuman.lu

e

MARS 2019

Lundi 11/03 a 17h
Conférence HRS Pole Psychiatrie

Lieu: Auditoire de I'Hépital du Kirch-
berg

Théme: Les différents troubles psy-
chigues dans les crimes et délits
Orateur: Dr J. Haupert

Info: www.hkb.lu

Salon Letz be healthy

Salon professionnels de la santé
Samedi 23/03 de 14h a 19h30

Salon grand public
Dimanche 24/03 de 14h a 18h30

Lleu Casmo 2000 - Mondorf-les-

CU

nf nfo@connexims.lu
EN PARTENARIAT AVEC:

SEMOET
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Retrouvez I'agenda

> e
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Vous avez un événement ou
une conférence a annoncer ?

Envoyez toutes les informations
sans plus attendre a Francoise:
fmoitroux@dsb.lu
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LE COUP DE PATTE DE SAMUEL

1e§ PoNS \oeuvx

£7 quRTouT
UNE BoNNE
SANTE .

En 2018, Semper Luxembourg a connu son numéro 100 et a soufflé sa 10¢ bougie anniversaire.
C’est avec une grande sincérité que je tiens a remercier tous les partenaires sans qui votre mensuel ne serait pas, d’année
en année, ce chainon entre les acteurs de la santé luxembourgeois. J'ai nommeé: les contributeurs récurrents, les sociétés
savantes, les institutions, les consoeurs et confréres qui se prétent a I'exercice singulier de I'interview, et évidemment nos
annonceurs, sans qui rien ne serait possible.
Enfin, Semper n’existerait pas non plus sans ses «droles de dames»: Francoise, Nathalie, Micheline, Céline, Roseline et
Sandrine... C'est en leur nom aussi que je vous présente nos meilleurs voeux de Noél et de Nouvel An, et c’est en votre
nom, je le sais, que je leur dis de tout coeur: MERCI !

Dr Eric Mertens
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ASSURANCES-VIE

Indépendant, profession libérale,
votre retraite, vous la voyez
o comment7

Préparez-vous une retraite agréable avec lalux-Safe future
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