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W This medicinal product is subject to addtional monitoring. This will allow quick identification of new safety information. Healthcare profession-
als are asked to report any suspected adverse reactions. See below for how to report adverse reactions.

Fiasp® 100 units/mL solution for injection in pre-filled pen. Fiasp® 100 units/mL solution for injection in vial. Composition: 1 mL of the
solution contains 100 units of insulin aspart (DNA). One pre-filled pen contains 300 units of insulin aspart in 3 mL solution. One vial contains
1,000 units of insulin aspart in 10 mL solution. Pharmaceutical form: Solution for injection in pre-filled pen (FlexTouch®) or in vial. Clear, colour-
less, aqueous solution. Indications: Treatment of diabetes mellitus in adults. Posology and method of administration: Posology: Fiasp is a
mealtime insulin for subcutaneous administration up to 2 minutes before the start of the meal, with the option to administer up to 20 minutes after
starting the meal. Dosing with Fiasp is individual and determined in accordance with the needs of the patient. Fiasp given by subcutaneous injection
should be used in combination with intermediate-acting or long-acting insulin given at least once a day. In a basal-bolus treatment regimen approx-
imately 50% of this requirement may be provided by Fiasp and the remaining by intermeiate-acting or long-acting insulin. The individual total daily
insulin requirement in adults may vary and is usually between 0.5 and 1.0 unit/kg/day. Blood glucose monitoring and insulin dose adjustment are
recommended to achieve optimal glycaemic control. Adjustment of dose may be necessary if patients undertake increased physical activity, change
their usual diet or during concomitant fliness. Blood glucose levels should be monitored adequately under these conditions. The duration of action
will vary according to the dose, injection site, blood flow, temperature and level of physical activity. Patients on basal-bolus treatment who forget a
mealtime dose are advised to monitor their blood glucose level to decide if an insulin dose is needed. Patients should resume their usual dosing
schedule at the next meal. The
potency of insulin analogues,
including Fiasp, is expressed
in units. One (1) unit of Fiasp
coresponds o 1 interna-
tional unit of human insulin
or 1 unit of other fast-acting
insulin - analogues. - Initiation:
Patients with type 1 diabetes
mellius: The recommended
starting dose in insulin naive
patients with type 1 diabetes
is approximately 50% of the
fotal daily insulin dose and
should be divided hetween the
meals based on the size and
composition of the meals. The
remainder of the total dally
insulin dose should be admin-
istered as intermediate-acting
or long-acting insulin. As a
general rule, 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 to 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 thereatfter. 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
freatment may need fo 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 +1

Fiasp

GET UP TO SPEED

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 CGSIl 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 set (tubing and cannula) should be changed in accordance with the instructions in the
product information supplied with the infusion set. Patients administering Fiasp by CSIl must be trained to administer insulin by injection and have
alternate insulin therapy available in case of pump failure. Intravenous use: If necessary, Fiasp can be administered intravenously by health care
professionals. For 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
trial 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 occur earfier 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 dermatitis. 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 to 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 results 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 NovoTwisf® are registered trademarks owned by Novo Nordlisk A/S, Denmark.



Colophon en page 53

Regards tournés vers Luxembourg

Combiner un événement national et un événement international au Luxem-
bourg permet de prendre la mesure des spécificités et des atouts du Grand-
Duché dans le domaine des soins de santé.

Ainsi, le 11 mai dernier a Mondorf, des professionnels luxembourgeois et
étrangers ont pu échanger sur la prise en charge du diabete dans leurs pays
respectifs. Faut-il rappeler a cet égard combien les praticiens luxembourgeois
- et surtout leurs patients - sont favorisés par rapport a plusieurs pays voi-
sins, en pouvant bénéficier des meilleurs traitements sans souffrir de retards
d'acces aux soins engendrés par des contraintes réglementaires tatillonnes?

Cet atout du Luxembourg émerge également de |'entretien que nous avons
eu avec Valérie Ajzenman, General Manager de Boehringer-Ingelheim Bel-
gique et Luxembourg, qui a d’emblée pris la mesure de I'unicité du systeme
de santé luxembourgeois, et surtout des professionnels qui font ses diffé-
rences. Tout comme d‘autres sociétés, a l'initiative notamment du travail
accompli par I’Association Pharmaceutique Luxembourgeoise.

Cette place du Luxembourg, dans le classement européen ou mondial, est
d'ailleurs régulierement confirmée par différents instituts indépendants, avec
par exemple le Legatum Prosperity Index, qui place notre systeme de santé
en premiére position mondiale, devant Singapour et la Suisse.

Attention toutefois. Nous I'avons écrit avant les dernieres législatives: en
2030 la population du pays pourrait avoir progressé de 25 a 33%. Ce para-
métre, combiné au défi de la pyramide des ages et des maladies chroniques,
objet de toutes les attentions du département de santé publique du LIH,
nécessitera de maintenir une réflexion continue sur la densité médicale et la
place de chaque acteur.

Dr Eric Mertens

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

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

Semper Luxembourg - juin 2019



TRAITEMENT POUR
LES PATIENTS ADULTES
ATTEINTS DE PSORIASIS

EN PLAQUES MODERE
A SEVERE
qui sont éligibles a un traitement
systémique?

COMPLETE AND DURABLE

SKIN CLEARANCE ! (quselkumnab)

1 PATIENT SUR 2 ATTEINT ET Le premier et seul anti
MAINTIENT UN PASI 100 AVEC monoclonal humai
DEJA DES DONNEES JUSQUA spécifiq

1 ¥

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

DENOMINATION DU MEDICAMENT: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Tremfya 100 mg solution
injectable en seringue préremplie: Chague seringue préremplie contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml de solution. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli: Chaque stylo prérempli contient 100 mg de
guselkumab dans 1 ml de solution. Le guselkumab est un anticorps monoclonal (AcMo) entiérement humain, de type immunoglobuline G1 lambda (IgG12), dirigé contre I'interleukine (IL)-23, produit par des cellules ovariennes
de hamster chinois (CHO) par la technologie de I'’ADN recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution injectable. La solution est limpide et incolore a jaune clair. INFORMATIONS CLINIQUES: Indications thérapeutiques:
Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. et mode d’administration: Tremfya est destiné a étre utilisé sous la conduite et la
surveillance d’un médecin expérimenté dans le diagnostic et le traitement du psoriasis en plaques. Posologie: La dose recommandée de Tremfya est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie d’une dose
d’entretien toutes les 8 semaines. L'arrét du traitement doit étre envisagé chez les patients ne présentant pas de réponse au bout de 16 semaines de traitement. Personnes dgées (> 65 ans): Aucun ajustement posologique
n’est nécessaire. Les données chez les sujets 4gés de 65 ans et plus sont limitées. Insuffisance rénale ou hépatique: Tremfya n’a pas été étudié chez ces populations de patients. Aucune recommandation posologique ne peut
étre faite. Pour plus d'informations sur I'élimination du guselkumab, voir rcp. Population pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de Tremfya chez les enfants et les adolescents agés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies.
Aucune donnée n’est disponible. Mode d’administration: Voie sous-cutanée. Dans la mesure du possible, les sites oll la peau présente du psoriasis ne doivent pas étre utilisés comme sites d’injection. Aprés une formation
adaptée a la technique d’injection sous-cutanée, les patients peuvent s’injecter Tremfya si le médecin estime cela approprié. Cependant, le médecin doit assurer un suivi médical adéquat des patients. Les patients doivent étre
informés de la nécessité d'injecter la dose compléte de Tremfya conformément aux « Instructions d’utilisation » fournies dans la bofte. Pour des instructions plus précises concernant la préparation et les précautions particuliéres
de manipulation du médicament, voir la notice d’« Instructions d’utilisation ». Contre-indications: Hypersensibilité grave a la substance active ou a I'un des excipients. Infection active et cliniquement importante (par exemple,
tuberculose active ; voir rcp). Effets indésirables: Résumé du profil de sécurité: Leffet indésirable le plus fréquent était I'infection des voies respiratoires supérieures. Tableau récapitulatif des effets indésirables: Au total,
1748 patients ont été traités par Tremfya au cours d’une étude de phase Il et de trois études de phase Il dans le psoriasis en plaques. Parmi eux, 1 393 sujets atteints de psoriasis ont été exposés a Tremfya pendant au moins
6 mois et 728 sujets ont été exposés pendant au moins 1 an (c’est-a-dire, traités jusqu’a la semaine 48). Les fréquences des effets indésirables spécifiés ont été déterminées d’aprés une analyse des données poolées de
823 patients atteints de psoriasis en plaques modéré a sévére ayant recu Tremfya pendant les périodes contrélées versus placebo de deux études de phase lll. Les effets indésirables (tableau 1) sont présentés par classe de
systeme d’organes MedDRA et par fréquence, selon la convention suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Tableau 1 : Liste des effets indésirables dans les études cliniques: Classe de systéme d’organes: Fréquence: Effet indésirable. Infections et
infestations: Trés fréquent: Infections des voies respiratoires supérieures; Fréquent: Gastro-entérite; Fréquent: Infections a Herpes simplex; Fréquent: Dermatophytoses. Affections du systéme nerveux: Fréquent: Céphalée.
Affections gastro-intestinales: Fréquent: Diarrhée. Affections de la peau et du tissus sous-cutané: Fréquent: Urticaire. Affections musculo-squelettiques et systémiques: Fréquent: Arthralgie. Troubles généraux et anomalies
au site d’administration: Fréquent: Erytheme au site d’injection; Peu fréquent: Douleur au site d’injection. Description de certains effets indésirables: Gastro-entérite: Pendant la période controlée versus placebo de deux études
cliniques de phase ll, des gastro-entérites sont survenues plus fréquement dans le groupe traité par Tremfya (1,1 %) que dans le groupe placebo (0,7 %). Ces gastro-entérites étaient non graves et n’ont pas conduit a I'arrét
du traitement par Tremfya jusqu’a la semaine 48. Réactions au site d’injection: Lors de deux études cliniques de phase lll, 0,7 % des injections de Tremfya et 0,3 % des injections de placebo ont été associées a des réactions
au site d’injection jusqu’a la semaine 48. Les érythémes et douleurs au site d'injection étaient tous de sévérité Iégere a modérée. Auncun de ces effets indésirables n’était grave, et aucun n’a conduit a I'arrét du traitement par
Tremfya. Immunogénicité: Limmunogénicité de Tremfya a été évaluée a I'aide d’une méthode sensible de dosage immunologique, tolérante au biomédicament. D’aprés les analyses des études poolées de phase Il et de phase lll,
moins de 6 % des sujets traités par Tremfya ont développé des anticorps anti-médicament sur une durée de traitement allant jusqu’a 52 semaines. Parmi les sujets ayant développé des anticorps anti-médicament, environ 7 %
présentaient des anticorps catégorisés comme neutralisants, soit 0,4 % de I'ensemble des sujets traités par Tremfya. La présence d’anticorps anti-médicament n’a pas été associée a une réduction de I'efficacité ou a la survenue
de réactions au site d’injection. Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique: I’Agence fédérale des médicaments et des produits de santé (www.afmps.be) Luxembourg : Direction de la
Santé — Division de la Pharmacie et des Médicaments: Villa Louvigny — Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html Nature et contenu de
I’emballage extérieur: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie: 1 ml de solution dans une seringue préremplie en verre avec une aiguille fixe et un protége aiguille, assemblés au sein d’un systéme
automatique de protection de I'aiguille. Tremfya est fourni dans une boite contenant une seringue préremplie. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli: 1 ml de solution dans une seringue préremplie en verre
assemblée dans un stylo prérempli avec un systeme automatique de protection de l'aiguille. Tremfya est disponible dans une boite contenant un stylo prérempli ou dans un etui contenant 2 stylos préremplis (2 boites de 1).
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/17/1234/001 1 seringue préremplie: EU/1/17/1234/002 1 stylo prérempli; EU/1/17/1234/003 2 stylos preremplis. MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescription
médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 26/11/2018. Toute information complémentaire peut étre obtenue sur demande.

Cette information est destinée aux professionnels de la santé dans le but de leur fournir des informations sur Tremfya. Cette information vous est proposée pas Janssen.
Téléphone: 0800 93 377 * E-mail: janssen@jacbe.jnj.com e Internet: www.janssen.com/belgium
1. Griffiths C.E.M. et al. Poster Presentation Fall Clinical Dermatology 2018; 2. RCP Tremfya; 3. Blauvelt A. et al, JAAD 2017; 76: 405-17.

e
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©Janssen-Cilag NV — CP-73948 — 08-01-2019 — VU/ER Vincent Seynhaeve Antwerpseweg 15-17.
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Le Tabac et la santé

pulmonaire - Journée

mondiale sans tabac 2019
Chaque année, le 31

mai, I'OMS (Organisation
mondiale de la santé) et

Py o> cclcbrent Premier pas vers des traitements

la Journée mondiale sans . . .

tabac, Le tabagisme actf anti-cancéreux personnalisés ?

et passif augmentent le Le LIH lance une étude clinique pilote avec des partenaires
risque de contracter de nationaux afin de tester une méthode qui pourrait permettre
nompreuses maladies et de de faire des choix de thérapies personnalisées pour les
mourir prematurement. patients atteints d'un cancer.

Réforme
des services
de secours et

renforcement N .
du SAMU Résidence secondaire en

Espagne: les points d'attention

Les vacances d'été approchent et I'envie d'acquérir sa
résidence secondaire pourrait se faire sentir... Il n’en reste pas
moins qu’acquérir et détenir un bien immobilier dans un pays
autre que son pays de résidence n'est pas neutre et nécessite
d'étre conscient des problématiques afin de les anticiper, le
cas échéant, dans le cadre d’'une transmission préparée.

Depuis le 1er juillet 2018, tous les services de
secours sont regroupés au sein d'une seule
structure : le Corps grand-ducal d'incendie et de
secours (CGDIS). Cet établissement public, qui est
sous la responsabilité partagée de |'état et des
communes, fait suite a la réforme des services de

secours.

AVANTAGES CHRISTELLE BARDET

SEMOE!

e PLANTAIT DES
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Semper Luxembourg vous offre I -_. E}'“ rich
des exemplaires du livre Marléne Dietrich, arene i Al
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L'INSULINE BASALE EFFICACE PLUS DE 42 HEURES'

7« DIMINUTION

CONTROLEE
DU TAUX D'HbA,

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

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

Sécurité cardiovasculaire confirmée
vs insuline glargine™

@ Sj besom p055|b|I|ted adapter I'heure
d’administration

* Insuline glargine U100 novo nord iSkm

Tresiba® 100 unités/ml, solution injectable en stylo prérempli. Gomposition : Un stylo prérempli contient 300 unités dinsuline dégludec dans une solution de 3 ml. 1 m de solution contient 100 unités d'insuline dégludec (ADNY). Forme pharmaceutique : Solution injectable (FlexTouch®). Solution neure, incolore et fimpide
Indication : Traitement du diabéte de I'adulte, de I'adolescent et de I'enfant & partir de I'4ge de 1 an. Posologie et mode dadministration : POSOLOGIE : Ce médicament est une insuline basale pour administration sous-cutange ne fois par jour & nimporte quel moment de la jourée, de préférence au méme moment
chaque jour. La teneur en insuline des analogues de ['insuling, y compris Insuline dégludec, est exprimée en unités. Une (1) unité d'insuline dégludec correspond & 1 unité internationale d'inuling humaine, & 1 unité d'insuline glargine (100 unités/mi) ou & 1 unité d'insuline détémir. Chez les patients diabétiques de type 2, ce
médicament peut éire administré seul ou en association avec des antidiabétiques oraux, des agonistes des récepteurs du GLP-1 ou une insuling en bolus. Chez les patients diabétiques de type 1, Tresiba doit éire associé & une insuling d'action courte/rapide afin de couvrr e besoins en insuline lors des repas. La dose de Tresiba
(oit ére ajustée en fonction des besoins individuels du patient. Il est recommandé doptimiser Ie contrdle glycémique par I'ajustement de la dose d'insuling en fonction de la glycémie a jeun. Un ajustement de a dose peut étre nécessaire i le patient augmente son activté physique, modifie son régime alimentaire habituel ou
en cas de maladie concomitante. Tresiba 100 unités/ml et Tresiba 200 unités/ml, solution injectable en stylo préremplt : Tresiba est disponible en deux concentrations (dans certains pays). Dans les deux cas, la dose nécessaire est sélectionnée en unités. Cependant, les paliers de dose sont différents pour les deux concentrations
(e ce médicament. Avec Tresioa 100 unités/ml, i est possible o'administrer une dose de 1 & 80 unités par injection, par paliers de 1 unité. Avec Tresiba 200 unités/ml (non disponible au Luxembourg), il est possible d'administrer une dose de 2 160 unités par injection, par paliers de 2 unités. Le volume injecté est alors diminug
(e motié comparé au volume injecté avec les insulines basales concentrées & 100 unités/ml. Le compteur de dose affiche Ie nombre ¢'unités indépendamment de Ia concentration et aucune conversion de dose ne doit éire effectuée en cas de changement de la concentration administrée a un patient. Flexibilté de Iheure
d'administration de la dose : Occasionnellement, lorsque Iadministration de la dose n'est pas possiole au méme moment de la journée, Tresiba permet une flexinilté de 'heure d administration de 'insuline. Un intervalle minimum de 8 heures entre deux injections devra toujours tre respectd. Il n'y a pas d'expérience clinique
concernant [a flexioiité de I'heure d'administration de la dose ave Treslba chez les enfants et les adolescents. |l est conseilé aux patients qui oublient une injection de fa faire d&s quls s'en rendent compte, puis de reprendre leur schéma posologique habituel en une fois par jour. Intiation : Patients diabétiques de type 2: La
(ose initale jounaliére recommandge est de 10 unités, suvie par des ajustements de dose individuels. Patients diabétiques de fype 1 Tresiba dot éire utiisé une fols par jour avec Iinsuline administrée au moment du repas et nécessite ensuite des ajustements de dose individuels. En remplacement d'autres ingulines - Il est
recommande de surveiller attentivement la glycémie lors du changement de tratement et durant les semaines suivantes. Il pourra étre nécessaire d'ajuster les doses et les horaires d'administration des insulines 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 melangent eux-mémes, e passage de Insuline basale a Tresiba peut s faire dose pour dose sur la base de a dose précédente d'insuling basale quotidienne,
st par des ajustements de dose individuels. Une réduction de la dose de 20% hasée sur la dose précédente d'insuline basale, suivie par des ajustements de dose individuels, devra éire envisagée en cas : de passage ¢'une insuling basale administrée deux fois par jour & Tresina, de passage de [nsuline glargine (300 unités/
mi) & Tresiba. Patients diabétiques de type 1 Chez les patients diabétiques de type 1, une réduction de la dose de 20% basée sur la dose précédente d'insuling basale quofidienne ou de la composante basale d'un traitement par perfusion sous-Cutanée continue d'insuling dot 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 initiale journaliére recommandée est de 10 unités, suivie pardeseuus ements
(e dose indivicuels. Lors de ['ajout d"agonistes des récepteurs du GLP-1 & Tresib, il est recommandé de diminuer |a dose de Tresiba de 20 % afin de minimiser le risque d'hypoglycémie. Par la suite, la posologie doit éire ajustée individuellement. POPULATIONS PARTICULIERES : Patients &ggs (> 65 ans): Tresiba peut éte utiis
chez les patients agés. |l est nécessaire d'intensifier la suveillance glycémique et dajuster [a dose dinsuline de fagon individuglle. Troubles rénaux ou heépafiques : Tresiba peut éire utiisé chez les patients présentant des troubles rénaux ou hépatiques. I est nécessaire dintensifier la surveillance glycémique et d'ajuster la dose
d'insuiing de fagon individuelle. Population pédiatrique : Il n'y a pas d'expérience cfinique concernant I'utiisation de ce médicament chez les enfants &gés de moins 1 an. e médicament peut éire utisé chez les adolescents et les enfants & partir de I'age de 1 an. Lors du passage de I'nsuling basale & Tresiba, une diminution
(deladose de 'insuline basale et bolus devra éire envisagée de fagon individuell afin ce ciminuer e risque o' hypoglycémie. MODE D'’ADMINISTRATION : Vole sous-cutanée uniquement. Tresiba ne doit pas tre-administré par vole infraveinguse en raison du isque o hypoglycémie sévere. Ce médicament ne doit pas éire adminisiré
par voie inframusculaire car I'absorption pourrait en étre modifiée. Ce médicament ne doit pas étre utiisé dans les pompes & perfusion d'insuling. Tresiba ne doft pas tre prélevé de a cartouche du stylo prérempli dans une seringue. Tresiba est administré par vole sous-cutange par injection dans a cuisse, le haut du bras ou la
paroi abdominale. Une rofation des sites d'injection au sein d'une méme région devra toujours étre effectuée de fagon & diminuer g risque de developper une finodystrophie. Les patents doivent étre informes qu'lls doivent toujours utiiser une aiguille neuve. La réutiisation des aiguills du stylo & insuline augmente le risque
'obstruction des aigufles pouvant conduire & un sous ou @ un surdosage. En cas ¢'obstruction des aigulles, les patients doivent sulve fes Instructions decrites dans les instructions d'utiisation accompagnant fa nofice. Tresiba 100 unités/ml, Solution injectable en stylo préremplt : Tresiba se présente sous forme de stylo prérempli
(FlexTouch) congu pour éire utiisé avec les aiguiles NovoFine® ou NovoTiwist®. Le stlo prérempli de 100 unités/ml permet d'injecter de 1 & 80 unités par paliers de 1 unité, Contre-indications : Hypersensiniité a a substance active ou & 'un des excipients. Effets indésirables : Résumé du profil de séourité : 'effetindésirable
Ie plus fréquemment rapporté lors du traitement est 'hypoglycémie. Liste des effets indésirables : Les effets indésirables répertoriés ci-dessous sont issus des données des essais cliniques. Tés fiéquent: hypoglycémie (peut survenir lorsque la dose dinsuling est trop importante par rapport aux besoins insulinigues. L hypoglycémie
Seuére peut entrainer une perte de connaissance et/ou des convulsions et peut causer une altération transitoire ou définitive des fonctions cérébrales, voire le dces). Fréquent : réactions au site d'injection (notamment hématome au stte d'injection, douleur, hémorragie, érythéme, nodules, gonflement, décoloration, prurtt, chaleur
et masse au site d'injection. Ces réactions sont habituellement Iégéres et transitoires et disperaissent généralement lors de la poursuite du traitement). Peu fréguent : lipodystrophie (notamment ipohypertrophie, fipoatrophie. Une rotation continue des sites dinjection dans une méme région diminue Ie risque de développer ces
réactions), cedémes périphériques. Rare : hypersensibiité, urticaire. Des réactions llergiques peuvent survenir avec les préparations d'insuling. Des réactions allergiques de type immédiat, soit & 'insuling elle-méme Solt aux excipients, peuvent potentiellement menacer le pronostic vital. Une hypersenibilté (se manifestant par
un gonflement dea langue et des Iévres, une diarrhée, des nausées, de a fatigue et un prurt) et de I'urticaire ont rarement été rapportés avec Tresiba. Population pédiatrique : Tresiba a ét6 administré a des enfants et des adolescents jusqu'a '4ge de 18 ans pour étudier les proprigtés pharmacocinétiques. La sécurité et lefficacité
ont été démontrées lors d'un essal a long terme chez des enfants agés 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 :
Daprés les résutats des études cliniques, la fréquence, Ie 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 différence avec une plus grande expérience acquise dans la population diabétique générale. Declaration des
effets indgsirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue cu rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout efet indésirable suspecté via la Direction de la Santé www.mspublic.lu/
filactivites/pharmacie-medicament/index.himl. Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire de Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd, Danemark. Numéro ’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 al. 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 risk than insulin glargine in basal-bolus treatment with mealtime insulin aspart in Type 1 diabetes (BEGIN Basal-Bolus Type 1): 2-year results of a randomized clinical trial. Diabet Med: 2013; 30:1293-1297. 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, mutticenter, intemational, randomised, double-biind, event-diven, cardlovascular outcomes tial (CVOT) to evaluate the CV safety of Tresiba® us glarging U100 as wel as risk of severe hypoglycaemia in 7637 patients with type 2
dlabetes at high sk of CV events, BE/TB/1017/0363 - 01 DEC 2017



INTERVIEW

Va

érie Ajzenman

General Manager de Boehringer-Ingelheim
Belgique et Luxembourg

Depuis le mois de février, Valérie Ajzenman préside aux desti-
nées de Boehringer-Ingelheim pour notre pays. Rencontre pour
un entretien passionné, sur son métier et sur une entreprise
qu’elle a rejointe il y a plus de 15 ans.

Depuis sa création en 1885, Boehrin-
ger-Ingelheim est restée une entreprise
100% familiale. Pour V. Ajzenman,
c'est réellement la une spécificité rare,
qui se traduit au quotidien, notamment
par une volonté farouche de conserver
son indépendance.

Et dans le méme temps, nous parlons
d'une entreprise de plus de 50.000
employés, riche de 147 implémenta-
tions dans le monde, qui fait partie du
top 20 de I'industrie pharmaceutique,
et occupe méme la 14¢ place en Bel-
gique et la 9¢ place au Luxembourg,
ou Boehringer-Ingelheim emploie 165
personnes.

La marque d'une
entreprise familiale

Valérie Ajzenman: «J‘ai eu la chance
de travailler en Allemagne, a Ingel-
heim, ou vous étes encore en contact
avec la famille Boehringer. Comme
employée d’une grande société, c’est
un élément marquant. Un autre est la
notoriété de I'entreprise dans toute
la région. J’habitais a une quaran-
taine de minutes du siége, et pour
mes voisins, le fait de travailler chez
Boehringer était un réel élément de
fierté et de reconnaissance. D’ail-
leurs, la longévité des parcours
professionnels témoigne de ['atta-
chement de chacun au sein de la
société.»

Obijectif: neuf
«first in class» d'ici 2025

Les deux poles principaux de Boehrin-
ger-Ingelheim sont évidemment la
santé humaine, qui représente 72,5%
du chiffre d’affaires, mais aussi la
santé animale, ce que les médecins
ne savent pas toujours, activité ou la
société place de grandes ambitions.

En santé humaine, Boehringer-In-
gelheim est évidemment trés bien
implanté dans la sphére respiratoire,
avec le Spiriva, le Spioto, I'OFEV. Un
autre produit majeur qui fétera bien-
t6t ses dix ans est I'anticoagulant
Pradaxa. Boehringer-Ingelheim est
aussi une référence dans le diabéte,
avec le Jardiance en figure de proue,
qui s'est vu décerner le Prix Galien
international. Et enfin, Boehringer-In-
gelheim est également bien présent
en oncologie.

Derriere ces succes, pas de recette mi-
racle, mais un investissement majeur
en recherche et développement, a
hauteur de 18% du chiffre d'affaires
net en 2018. V. Ajzenman: «A ["heure
actuelle, nous avons 90 produits en
phase préclinique ou clinique, avec
I"lambition de mettre a la disposition
du corps médical neuf nouveaux mé-
dicaments ou nouvelles indications
d’ici 2025. Et nous parlons de first in
class, et pas de me too.»

Et le Luxembourg, dans
tout cela?

Au sein de Boehringer-Ingelheim,
le BelLux fait partie des mid-size
countries, ou I'on retrouve péle-méle
le Luxembourg, la Belgique, les Pays-
Bas, le Danemark, la Suede, le Portugal
et la Grece... des pays qui occupent
néanmoins une place importante: plus
de 700 patients, dans 38 études, ont
ainsi été recrutés sur le terrain belgo-
luxembourgeois en 2018.

V. Ajzenman: «Cette organisation est
importante, car le fait que divers pays
d’Europe soient groupés dans une
entité commune offre a ces pays une
visibilité plus importante, aux cotés de
grosses entités telles que I’Allemagne,
la France ou le Royaume-Uni, par
exemple.»

V. Ajzenman note a cet égard que le
développement des registres confére
aujourd’hui un intérét croissant au
Grand-Duché de Luxembourg, ot I'on
ressent une volonté politique de sou-
tenir I'innovation, pour la participa-
tion a la recherche innovante.

V. Ajzenman: «Le développement
des registres confére aujourd’hui un
intérét croissant au Grand-Duché de
Luxembourg pour la participation a la
recherche innovante.»

Pour Valérie Ajzenman, les choses
sont claires: le Grand-Duché de
Luxembourg justifie, par son envie
d’'étre pionnier, une approche spéci-
fique. «On ne peut pas se contenter
de transposer des projets belges. Il
faut reconnaitre la différence luxem-
bourgeoise, qui est méme souvent
une opportunité pour la Belgique,
car souvent les évolutions qui se des-
sinent au Luxembourg n‘arrivent en
Belgique que quelques années plus
tard. Sans compter que le niveau de
compétences en médecine générale y
est remarquablement élevé.»



Valérie Ajzenman: «Dans une société
telle que Boehringer-Ingelheim, on
peut véritablement réfléchir en termes
de générations plutdt qu’en termes de
trimestres.»

Le patient au centre

Une autre caractéristique de I'em-
preinte familiale de Boehringer-Ingel-
heim est la place accordée au patient,
a I’lhumain.

V. Ajzenman: «Nous avons toujours
parlé du patient, avant tout. Car le
patient c’est aussi un jour ou l'autre
un proche, pour chacun. Mais pro-
gressivement, cela se traduit par une

réelle patient-centricity, avec une vo-
lonté d’impliquer de facon croissante
les associations de patients, car au
21¢ siecle, de plus en plus les patients
prennent eux-mémes leur santé en
mains, et deviennent partenaires de
leur médecin.»

Et si Valérie Ajzenman
avait une baguette
magique...

...que voudrait-elle
changer?

V. Ajzenman: «Je n’‘aimerais pas
avoir cette baguette magique. J'aime
trop travailler et construire avec les

INTERVIEW [EN
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Valérie Ajzenman est diplomée
en sciences économiques de
['ULB (Bruxelles).

Quatre hommes partagent sa
vie: ses trois fils - I'ainé de 9 ans,
des jumeaux d’'un peu plus de 6
ans - et Gregory son mari, photo-
graphe de presse.

Citation favorite d'une manager
passionnée par les gens

«Seul on va plus vite,

ensemble on va plus loin»
(proverbe africain)

gens. Une baquette magique enleé-

verait cette dimension... Mais voici

mes priorités actuelles, en quelques
points:

e Consolider nos succes, afin que les
patients puissent bénéficier le plus
rapidement possible des traitements
innovants les meilleurs qui soient.

e Poursuivre  notre transformation
vers encore plus de dialogue, avec
les patients et avec les médecins,
dont nous devons comprendre les
réalités.

e Enfin, préparer notre futur grace a la
préparation optimale de nos lance-
ments de produits. La numérisation
modifie fortement le secteur de la
santé et nous offre des opportuni-
tés, par exemple en termes d’intelli-
gence artificielle.

Sous-jacente a ces différents axes, on
retrouve un commun dénominateur:
davantage de collaborations. Avec les
médecins, avec nos équipes, avec les
institutions, notamment, au Grand-
Duché, avec les chercheurs et I’Asso-
ciation Pharmaceutique Luxembour-
geoise.» i

Dr E. Mertens,

pour Semper Luxembourg,
d’aprés un entretien

avec Valérie Ajzenman

Semper Luxembourg - juin 2019
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Diabéte et cardiologie: o
I'"heure de la concertation ARd

Le concept de troubles cardio-métaboliques n’est pas qu’un exercice sémantique, et les liens
entre le diabéte et les pathologies cardiovasculaires sont connus de longue date. Mais au-dela
des mécanismes physiopathologiques, I’évolution de I’arsenal thérapeutique rend aujourd’hui
indispensable la réflexion entre les spécialités concernées - cardiologues, diabétologues,
néphrologues, internistes, généralistes... - pour offrir au patient la meilleure prise en charge. C’est
avec cette réflexion que deux événements majeurs étaient organisés récemment au Luxembourg.

D’abord la matinée Sweet Heart - Les nouveaux antidiabétiques oraux en cardiologie,
organisée le 27 avril au chateau de Bourglinster par la Société Luxembourgeoise de Cardiologie
et la Société Luxembourgeoise de Diabétologie, et la matinée Prise en charge du diabéte:
Prévenir, traiter et guérir a tout 4ge, organisée le 11 mai au Domaine Thermal de Mondorf
a l'initiative du Luxembourg Institute of Health, sous I’égide du Dr Carine de Beaufort, du Dr
Frédéric Dadoun et du Dr Jean Beissel, en matinée d’ouverture du 54¢ congres annuel du European
Diabetes Epidemiology Group (EDEG), qui se tenait pour la premiére fois a Luxembourg. Le présent
dossier en propose une synthése.

Dr Eric Mertens

Semper SL@ O CARDIOLOGIE L Iﬂﬁ_ql 'w;_E'f'?‘ﬂ'h"l’:'?““““"'"“* sporrsgn'rés
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EDEG 2019:

un événement majeur organisé au Luxembourg

Chaque année, le congreés international European Diabetes Epi-
demiology Group (EDEG) a pour but de favoriser et de facili-
ter la recherche épidémiologique sur le diabéte, ses facteurs
de risque, ses complications. Réunissant prés de 150 experts
internationaux du domaine de la diabétologie, ce congrés de
haut niveau traite a titre d’exemple de sujets tels que le diabéte
gestationnel et les risques pendant I’'enfance, la nutrition dans
le cadre de la maladie, les risques et les complications des dia-
betes de types 1 et 2, la recherche sur les biomarqueurs de la
maladie, ou encore le diabéte et le vieillissement.

Pour la premiere fois cette année,
c'est au Department of Population
Health du LIH, fortement axé sur la
surveillance et I'évaluation de ['état
de santé ainsi que sur I'efficacité et
I'accessibilité des services de santé
pour la population luxembourgeoise,
gu’est revenue la mission de co-
organiser cet événement avec le Euro-
pean Diabetes Epidemiology Group
(EDEG). Les chercheurs du LIH ont
largement contribué au programme
de la conférence en y présentant les
projets de recherche développés dans
le domaine au Luxembourg.

Une belle vitrine pour la recherche

~X DELEN =
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Boehringer
Ingelheim

luxembourgeoise, comme le souligne
le Pr Laetitia Huiart, Directrice du De-
partment of Population Health du LIH:
«Ce congreés est un temps fort de la
recherche en épidémiologie sur le dia-
beéte. Intégrant une vision innovante
et personnalisée de la prévention et
de la prise en charge, il rassemblera
les plus grands spécialistes internatio-
naux du domaine.»

«Cette conférence pourrait générer
de nouvelles recommandations au
niveau de la santé publique ou cli-
nique», conclut quant a elle le Dr Gloria
Aguayo, qui a oeuvré pendant de nom-
breux mois pour organiser la rencontre

) Abbott

nowve nordisk:
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EDEG au Luxembourg. Une belle réali-
sation, mais aussi et surtout un travail
d’'équipe qui mérite d’étre salué.

Partenaires
et financement

On ne manquera pas de souligner
également le partenariat avec les
sponsors, qui ont compris I'enjeu pour
les chercheurs et pour le rayonnement
d'une institution telle que le Luxem-
bourg Institute of Health.

Ainsi, la conférence nationale “Prise
en charge du diabéte: Prévenir et
guérir a tout age” est organisée par
le Luxembourg Institute of Health
en partenariat avec Semper Luxem-
bourg, le Ministere de la Santé, la
Société Luxembourgeoise de Diabé-
tologie, la Société Luxembourgeoise
de Cardiologie, Sport Santé, les labo-
ratoires Medtronic, Boehringer Ingel-
heim, Abbott, Novo Nordisk, Prophac,
Zkope HealthCare, Delen Private Bank
Luxembourg et avec le soutien du
Fond National de la Recherche (projet
RESCOM 12954278).

La conférence internationale, par ail-
leurs, co-organisée par le European
Diabetes Epidemiology Group (EDEG)
et le Luxembourg Institute of Health,
a été soutenue par une subvention
RESCOM (projet 12954278) du Fonds
national de la Recherche ainsi que par
la Direction de la Santé du Ministére
de la Santé. W

Selon la Fédération
internationale du diabete,
en 2017, environ 425 millions
d’adultes étaient atteints de
diabéte. En 2045, ce chiffre

atteindra 629 millions, le plus
grand nombre de diabétiques
ayant entre 40 et 59 ans.

Medtronic B Zkope HealthCare

Semper Luxembourg - juin 2019
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du diabete au Luxembourg

Au Luxembourg, on dispose de différentes données pour évaluer
I’épidémiologie du diabéte. Parmi ces données, les deux études
ORISCAV (Observation des Risques et de la Santé Cardiovasculaire
au Luxembourg) et I'étude EHES (Etude Européenne sur la Santé
au Luxembourg) sont particulierement intéressantes. C’est au
Dr Gloria Aguayo qu’est revenu le soin d’en faire la synthese.

Nous avons déja évoqué les ensei-
gnements de ces études, raison
pour laquelle nous nous concentre-
rons sur quelques chiffres. ORISCAV-
LUX (2007-2008), pour commencet,
a identifié une prévalence de 4,4%
du diabete au Luxembourg, dont
39% et 32% non traités, respecti-
vement, chez les femmes et chez les
hommes.

L'étude EHES-LUX (2013-2015), quant
a elle, identifie également 5% de dia-
bétiques, mais surtout 25% de pré-
diabétiques. Un chiffre croissant en
fonction de I'age, avec 62,6% de dia-
bétiques ou de prédiabétiques apres

Prévalence diabéte et pré-diabéte par tranche
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55 ans. Enfin, il est intéressant aussi
d’examiner les facteurs de risque ob-
jectivés par ces études (voir figures).

Ce qu'il faut en déduire

On dispose au Luxembourg de don-
nées de plus en plus précises, avec une
évolution au fil des études de mesures
indirectes (données de prescription) a
des études de population (ORISCAV),
mais aussi de méthodes subjectives a
objectives (ORISCAV 2).

Les résultats montrent que la pré-
valence du diabete semble stable,
mais que certains facteurs de risque

GLOBAL DEMOGRAPHIC DEVELOPMENT
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tendent a augmenter. Le contréle des
facteurs de risque modifiables est dés
lors essentiel pour tenter de prévenir
la poursuite de ce qu'il est convenu
d’'appeler |'épidémie du diabéte, et
ce point est d’autant plus important
qu’avec la modification de la pyra-
mide des ages et le vieillissement de
la population, on peut s’attendre a
un probleme épidémiologique majeur,
avec une population de plus en plus
importante combinant diabéte et co-
morbidités.

Pour s’en convaincre, il suffit d’obser-
ver |"évolution démographique, bien
illustrée par le graphique ci-dessous,
présenté a Mondorf par le Dr Daniel
R. Witte (Department of Public Health,
LIH). m

Facteurs de risque en 2007-2008 (ORISCAV-LUX)
et 2013-2015 (EHES-LUX)
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Prix applicable depuis le 1°" janvier 2019 : 30 cp: 4,28 € - 90 cp: 12,76 €

DIAMICRON 60mg

un traitement de choix
pour les diabétiques de type 2

DENOMINATION DU MEDICAMENT: DIAMICRON® 60 mg, comprimé sécable a libération modifiée. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un comprimé a libération modifiée contient 60 mg de gliclazide. Excipient: lactose. FORME PHARMACEUTIQUE:
Comprimé a libération modifiée. Comprimé allongé blanc sécable gravé sur les deux faces « DIA 60 ». Le comprimé peut étre divisé en deux demi-doses égales. Indications thérapeutiques: Diabéte non insulino-dépendant (de type 2) chez I'adulte, lorsque
le régime alimentaire, I'exercice physique et la réduction pondérale seuls ne sont pas suffisants pour obtenir I'équilibre glycémique. Posologie et mode d'administration: La dose quotidienne de DIAMICRON® 60 mg peut varier de %2 a 2 comprimés par jour,
soit 30 a 120 mg en une seule prise orale au moment du petit déjeuner. Il est recommandé d’avaler le(s) comprimé(s), sans I'(es) écraser ni le(s) macher. En cas d’oubli d’une dose, la dose du lendemain ne doit pas étre augmentée. Comme pour tout agent
hypoglycémiant, la dose doit étre adaptée en fonction de la réponse métabolique individuelle de chaque patient (glycémie, HbA1c). Dose initiale: La dose initiale recommandée est de 30 mg par jour (Y2 comprimé de DIAMICRON® 60myg). Si le controle
glycémique est satisfaisant, cette dose peut étre adoptée comme traitement d’entretien. Sile contrdle glycémique n'est pas satisfaisant, la dose peut étre augmentée a 60, 90 ou 120 mg par jour, par paliers successifs, en respectant un intervalle de 1 mois
au minimum entre chaque palier, sauf chez les patients pour lesquels la glycémie ne diminue pas apres deux semaines de traitement. Dans ce cas, il est possible de proposer une augmentation de la dose dés la fin de la deuxieme semaine de traitement.
La dose maximale recommandée est de 120 mg par jour. Un comprimé a libération modifiée de DIAMICRON® 60 mg est équivalent a deux comprimés a libération modifiée de DIAMICRON® 30 mg. La sécabilité de DIAMICRON® 60 mg, comprimé a libération
modifiée permet d'assurer la flexibilité de la dose. Relais de DIAMICRON® 80 mg, comprimés par DIAMICRON® 60 mg, comprimés sécables a libération modifiée: Un comprimé de DIAMICRON® 80 mg est comparable a 30mg de la formulation a libération
modifiée (soit %2 comprimé de DIAMICRON® 60mg). Par conséquent, le relais peut étre fait a condition de suivre avec attention I'évolution de la glycémie. Relais d’un autre anti-diabétique oral par DIAMICRON® 60 mg: DIAMICRON® 60 mg peut prendre le
relais d’un autre traitement antidiabétique oral. Dans ce cas, la dose et la demi-vie de I'antidiabétique précédent doivent étre prises en compte. Le relais se fera en général sans période de transition, en commengant de préférence par une dose de 30 mg.
La dose sera ensuite adaptée comme indiqué ci-dessus, en fonction de la réponse glycémique de chaque patient. En cas de relais d’un sulfamide hypoglycémiant & demi-vie prolongée, une fenétre thérapeutique de quelques jours peut s’avérer nécessaire
afin d’éviter un effet additif des deux produits qui risque d’entrainer une hypoglycémie. Lors de ce relais, il est recommandeé de suivre la méme procédure que lors de I'instauration d’un traitement par DIAMICRON® 60 mg, c’est a dire de commencer a la
dose de 30 mg par jour, puis d'augmenter la dose par paliers successifs, en fonction des résultats métaboliques. Association aux autres antidiabétiques oraux: DIAMICRON® 60 mg peut étre associé aux biguanides, aux inhibiteurs de I'alpha-glucosidase
ou a I'insuline. Chez les patients insuffisamment équilibrés avec DIAMICRON® 60 mg, un traitement associé par insuline peut étre instauré sous stricte surveillance médicale. Populations particulieres: Sujets agés: DIAMICRON® 60 mg sera prescrit selon
le méme schéma posologigue que chez des sujets de moins de 65 ans. Patients atteints d’une insuffisance rénale: chez les patients ayant une insuffisance rénale faible a modérée, le schéma posologique sera le méme que chez les sujets ayant une
fonction rénale normale, mais avec une surveillance attentive. Ces données ont été confirmées au cours d’essais cliniques. Patients a risque d’hypoglycémie: états de dénutrition ou de malnutrition, pathologies endocriniennes séveres ou mal compensées
(insuffisance anté-hypophysaire, hypothyroidie, insuffisance surrénale), sevrage d’une corticothérapie prolongée et/ou a forte dose, pathologie vasculaire sévére (coronaropathie sévere, atteinte carotidienne sévere, pathologie vasculaire diffuse). Il est
recommandé de débuter systématiquement le traitement a la dose minimale de 30 mg/jour. Population pédiatrique: la sécurité et I'efficacité de DIAMICRON® 60 mg n’ont pas été établies chez les enfants et les adolescents. Il n'existe pas de données ni
chez I'enfant. Contre-indications: hypersensibilité au gliclazide ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1, aux autres sulfonylurées, aux sulfamides; diabéte de type 1; pré-coma et coma diabétiques, acido-cétose diabétique; insuffisance rénale
ou hépatique sévere: dans ces situations, il est recommandé de recourir a I'insuline; traittment par le miconazole; allaitement. Mises en garde*: des hypoglycémies peuvent survenir aprés administration de sulfamides hypoglycémiants, en cas de
surdosages accidentels, d’alimentation insuffisante ou pauvre en hydrates de carbone, d’exercice important ou prolongé, d'insuffisance rénale et d'insuffisance hépatique sévére. Une hospitalisation et un resucrage peuvent s'avérer nécessaire pendant
plusieurs jours. Le patient doit étre informé en particulier de I'importance du respect du régime alimentaire, de la nécessité d'effectuer un exercice physique régulier et de contréler réguliérement la glycémie. Ce traitement ne sera prescrit que si le patient
est susceptible de s'alimenter régulierement. Des précautions particulieres devront étre prises chez les patients déficients en G6PD. Excepients: contient du lactose. Interactions*: risque d’hypoglycémie — contre-indiqué: miconazole; déconseillés:
phénylbutazone, alcool; précaution d’emploi: autres antidiabétiques, béta-bloguants, fluconazole, inhibiteur de I'enzyme de conversion (captopril, énalapril), antagonistes des recepteurs-H2, IMAO, sulfamidés, clarithromycine et AINS. Risque d’hyperglycémie
— déconseillé: danazol; précaution d’emploi: chlorpromazine a fortes posologies, glucocorticoides, ritodrine, salbutamol, terbutaline. Majoration de I'effet anticoagulant (p.e. warfarine), une adaptation de la posologie de I'anticoagulant peut étre nécessaire.
Fécondité, grossesse et allaitement*: grossesse: il est recommandé d’effectuer le relais de I'antidiabétique oral par I'insuline lorsqu’une grossesse est envisagée ou des la découverte de celle-ci. Allaitement: contre-indiqué. Aptitude a conduire des véhicules
et a utiliser des machines*: les patients devront étre sensibilisés sur les symptomes d’hypoglycémie et devront étre prudents en cas de conduite et/ou utilisation de machines, spécialement en début de traitement. Effets indésirables: Selon I'expérience
clinique avec le gliclazide, les effets indésirables suivants ont été rapportés: Hypoglycémies. Comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, le traitement par DIAMICRON® peut entrainer une hypoglycémie, en particulier en cas de repas pris a
intervalles irréguliers et en cas de saut d'un repas. Les symptomes éventuels sont: céphalées, faim intense, nausées, vomissements, fatigue, troubles du sommeil, agitation, agressivité, diminution de la concentration, de Ia vigilance et des réactions,
dépression, confusion, troubles visuels et troubles de la parole, aphasie, tremblements, parésie, troubles sensoriels, vertiges, sensation d’impuissance, perte de maitrise de soi, délire, convulsions, respiration superficielle, bradycardie, somnolence, perte
de connaissance voire coma et pouvant conduire a une issue fatale. D'autre part, des signes de contre-régulation adrénergiques peuvent étre observés: hypersudation, peau moite, anxiété, tachycardie, hypertension, palpitations, angor et arythmie
cardiaque. Les symptomes disparaissent en général apres la prise d’hydrates de carbone (glucides). Par contre, les édulcorants artificiels n’ont aucun effet. L'expérience avec les autres sulfamides hypoglycémiants montre que malgré des mesures
initialement efficaces, une hypoglycémie peut récidiver. En cas d’hypoglycémie sévere ou prolongée, méme temporairement controlée par une absorption de sucre, un traitement médical immédiat voire une hospitalisation peuvent s'imposer. Autres effets
indésirables: Des troubles gastro-intestinaux a type de douleurs abdominales, nausées, vomissements, dyspepsie, diarrhées, constipation, ont été rapportés; ils peuvent étre évités ou diminués si le traitement est pris pendant le petit-déjeuner. Les effets
indésirables suivants ont été plus rarement rapportés: Eruptions cutanéo-muqueuses: rash, prurit, urticaire, angio-cedéme, érythéme, éruptions maculopapuleuses, réactions bulleuses (tels que le syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique
toxique). Troubles hématologiques: ils sont rares et incluent anémie, leucopénie, thrombocytopénie, granulocytopénie. Ces anomalies sont généralement réversibles a I'arrét du traitement. Troubles hépato-biliaires: élévation des enzymes hépatiques (ASAT,
ALAT, pt alcalines), hépatites (cas isolés). Interrompre le traitement en cas d'apparition d'un ictere cholestatique. En régle générale, ces symptomes régressent a I'arrét du traitement. Troubles visuels: des troubles visuels transitoires dus aux
variations de la glycémie peuvent survenir en particulier lors de I'instauration du traitement. Effet de classe: comme pour les autres sulfamides hypoglycémiants, les effets indésirables suivants ont été observés: érythrocytopénie, agranulocytose, anémie
hémolytique, pancytopénie, vasculite allergique, hyponatrémie, augmentation du taux des enzymes hépatiques, insuffisance hépatique (cholestase et ictére) voire hépatite qui ont régressé a I'arrét du traitement; seuls quelques cas ont conduit a une
insuffisance hépatique mettant en jeu le pronostic vital. Surdosage*: les réactions hypoglycémiques séveres sont possible et constituent une urgence médicale nécessitant I'hospitalisation immédiate du patient. Le patient doit recevoir une injection
intraveineuse rapide d’une solution glucosée concentrée et doit étre étroitement surveillé. Propriétés*: DIAMICRON® 60 mg diminue la glycémie en stimulant la sécrétion d'insuline par les cellules béta des flots de Langerhans. Il restaure le pic précoce
d’insulinosécrétion, et augmente la seconde phase d’insulinosécrétion en réponse a un repas ou une absorption de glucose. Propriétés hémovasculaires. Présentations*: boites de 15, 30, 90 ou 100 comprimés de DIAMICRON® 60 mg sous plaquettes
thermoformées. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: LES LABORATOIRES SERVIER : 22 RUE GARNIER, 92200 NEUILLY SUR SEINE CEDEX. France. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: 338 107-2 ou 34009 338
107 2 6: 15 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/Aluminium), 338 146-8 ou 34009 338 146 8 7: 30 comprimés sous plaquettes thermoformées (PVC/Aluminium), 338 232-1 ou 34009 338 232 1 o
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COMMUNIQUE DE PRESSE

Meylan, le 21 mai 2019

Roche Diabetes Care et la société Prophac lancent Accu-Chek Guide,
un nouveau lecteur de glycémie con¢u pour faciliter
la mesure du taux de sucre dans le sang

Roche Diabetes Care lance le lecteur de glycémie Accu-Chek Guide. Nouveau
venu dans la gamme de produits Accu-Chek, ce lecteur concentre I'expertise
de Roche Diabetes Care pour accompagner les patients dans la gestion de leur
diabéte.

Accu-Chek Guide réunit différentes fonctionnalités qui n'existent aujourd’hui ainsi combinées dans aucun

autre lecteur de glycémie:

e L'éclairage de la fente d’'insertion de la bandelette pour aider a la mesure de glycémie et a la lecture
des résultats dans l'obscurité.

* Une zone de dép6t de la goutte de sang sur la largeur totale de la bandelette.

e Un éjecteur de bandelette pour faciliter I'élimination de la bandelette usagée.

En plus:
* Un flacon anti-renversement qui permet de prendre les bandelettes une a une sans renverser les autres.

Avec Accu-Chek Guide, en 4 secondes’, Accu-Chek Guide délivre des résultats glycémiques dont I'exactitude
de 10/10 a été démontrée, respectant ainsi les exigences de la norme I1SO 15197: 2013 / EN 15197: 20152

Testé aupres de plusieurs groupes de patients, Accu-Chek Guide a notamment été salué pour son ergo-
nomie et pour la précision et la rapidité de lecture des résultats3.

1 Notice d'utilisation des bandelettes Accu-Chek Guide -Avril 2017

2 Brazg RL, Klaff LJ, Sussman AM. New generation Blood glucose Monitoring System. Exceeds International Accuracy Standards. ] Diabetes Sci Technol
Nov 2016.

3 Harvey C, Koubek R, Begat V, Jacob S. Usability evaluation of blood glucose monitoring system with a spill-resistant vial, easier strip handling and
connectivity to a mobile app. Improvement of patient convenience and satisfaction. J Diabetes Sci Technol Sept 2016.
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Le regard du GARDIOLOGUE

Ou d’une cardiologue, devrions-nous dire, car c’est au Dr Cris-
tiana Banu qu’est revenue, a Bourglinster, la mission de partager
son point de vue sur les nouveaux antidiabétiques oraux dans le

diabete de type 2.

Avec en ouverture un rappel des re-
commandations 2016 en matiere de
prévention des maladies cardiovas-
culaires de I'ESC: «un patient diabé-
tique qui présente au moins un autre
facteur de risque cardiovasculaire (ou
une atteinte d’organe cible) doit étre
considéré comme a trés haut risque
cardiovasculaire».

Et pour cause, puisque le diabéte mul-

tiplie le risque cardiovasculaire par 2,

par rapport a la population générale.

Et de rappeler les «faits et chiffres»

2017 sur le diabete au Grand-Duché

de Luxembourg, émanant de la 8¢édi-

tion du Diabetes Atlas de I'IDF:

e Prévalence (20-79 ans): 5,7%

e Patients diabétiques adultes dia-
gnostiqués: 24.600

e Patients diabétiques adultes non
diagnostiqués: 8.800

e Dépenses moyennes annuelles liées
au diabéte (par patient): 7957,50€

e Décés annuels liés au diabete: 118.

Complications
macrovasculaires

On peut suspecter que ces chiffres de
I'IDF ne refletent pas l'intégralité du
probleme. En effet, environ 1/3 des
patients diabétiques de type 2 ont
une pathologie cardiovasculaire. De
plus, la maladie cardiovasculaire peut
survenir 10 a 15 ans plus t6t chez
les patients diabétiques par rapport
aux patients non diabétiques (voir
figure). Enfin, malgré les progrés réa-
lisés en matiere de traitement stan-
dard, la plupart des patients atteints
de diabéte de type 2 décédent d’'une
maladie cardiovasculaire. C'est pour-
quoi la maladie CV, qui survient a un

stade précoce, constitue la principale
cause de mortalité chez les patients
atteints de diabéte de type 2. Au fi-
nal, un patient de 60 ans diabétique
et atteint d'une pathologie CV décéde
en moyenne 12 ans plus tdét qu’une
personne sans diabéte ni pathologie
cardiovasculaire.

Le poids de I'insuffisance
cardiaque

Parmi les répercussions du diabéte,
on connait souvent moins I'impact du
duo infernal que constituent diabete
et insuffisance cardiaque. Pourtant,
les patients diabétiques sont 2,5 fois
plus susceptibles de présenter une
insuffisance cardiaque que les sujets
non diabétiques (30.9 vs. 12.4 cas par
1.000 personnes-années, P=0.001).

Le risque de décés ou d’hospitalisa-
tion pour insuffisance cardiaque est
plus élevé chez le patient diabétique
de type 2. C'est particulierement par-
lant lorsque I'on examine l'incidence
cumulative des décés d'origine car-
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diovasculaire ou de I'insuffisance car-
diaque chez des patients diabétiques
ou non diabétiques (voir figure).

Objectifs a atteindre

Les données ci-dessus sont parlantes:
la cible principale dans le diabete de-
vrait étre de gérer le risque de mala-
die cardiovasculaire, en intervenant
sur le mode de vie (régime, activité
physique, arrét du tabac), sur les co-
morbidités (HTA <130/80/Cholestérol
LDL <70 mg/dl), et évidemment sur le
contréle du métabolisme glycémique
(HbA1c < 7%).

En effet, toute réduction 1% du HbA1c
se transforme par une réduction de
risque de 21% pour les déces liés au
diabete, de 14% pour l'infarctus du

Time to first hospitalisation for heart failure
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Increased risk of hospitalisation or death due to HFrEF vs. HFpEF

B
HFrEF: adjusted HR 1.5;
95% CI 1.44-1.77, P<0.0001
HFpEF: adjusted HR. 2.0;

o 85% CI 1.70-2.36; P=0.0001

Cumulative incidence of CV
death or HHF (%)

1 1.

=1

HR = hazard ratio.

myocarde, de 37% pour les complica-
tions microvasculaires et de 43% pour
les maladies artérielles périphériques.

L'apport des nouveaux
antidiabétiques...

Pour atteindre ces objectifs, les nou-
veaux antidiabétiques occupent une
place de choix. D’autant que depuis
2013, les études se succedent pour
évaluer leur impact sur le plan car-
diovasculaire. Non seulement pour en
démontrer la sécurité, une exigence
«post-glitazones», mais aussi pour
évaluer leurs bénéfices potentiels. Et le
Dr Banu de résumer les données, par
classe thérapeutiqgue (voir encadré).

... le cas particulier des
SGLT2-inhibiteurs

Le Dr Banu est revenue sur les grandes
études cardiovasculaires qui ont été
publiées sur les SGLT2-inhibiteurs: EM-
PA-REG OUTCOME (2015), CANVAS
(2016) et DECLARE (2018). La com-
paraison directe des études doit étre
interprétée avec prudence en raison
des différences quant au schéma des
études, aux populations de patients
incluses et aux méthodologies.

FuIIEnww (years)

MacDonakd MR, et al. Eur Heart J 2008;29:1377-1385
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Inhibiteurs de la DPP4/
Gliptines (incrétines)

Sars au niveau CV.

Pas d'hypoglycémie car stimulent
la sécrétion d’insuline seulement
en cas d'hyperglycémie.

Poids: neutre.

Impact sur I'HbA1c: 0,7-1%.

Antagonistes des récepteurs
au GLP1 (incrétines)

Sars au niveau CV.

Pas d'hypoglycémie car stimulent
la sécrétion d'insuline seulement
en cas d’hyperglycémie.

Poids: réduction de 2-4kg.
Réduction de la TA: 2-5mmHg.
Impact sur I'HbA1c: 1-1,5%.
Réduction de la morbidité et de la
mortalité CV.

SGLT2-inhibiteurs/Gliflozines
(Inhibiteurs de la résorption
glomérulaire de glucose)

Sars au niveau CV.

Pas d’'hypoglycémie.

Eliminent 70-90 g de glucose/j,
soit perte calorique de 300-400
kcal/j avec réduction du poids de
2-3kg.

Réduction de la TA: 2-6mmHg.
Impact sur I'HbA1c: 1-1,2%.
Réduction de la morbidité et de la
mortalité CV.

DOSSIER DIABETE

De plus, a ce jour le mécanisme d’ac-
tion détaillé reste imparfaitement
connu. On parle d'un effet de classe,
mais celui-ci serait trés dépendant des
populations étudiées.

Selon une méta-analyse des différents

SGLT2-inhibiteurs publiée en janvier

2019 dans /e Lancet, on peut retenir

que les SGLT2-inhibiteurs:

e semblent agir en prévention d'une IC,

e réduisent le risque d’hospitalisation
pour IC de 31%,

e réduisent la progression de la mala-
die rénale de 45%,

e réduisent le risque d’événements
cardiovasculaires majeurs de 11% et,

e réduisent les complications micro- et
macro-vasculaires!

Mécanismes possibles

Comme nous I'avons évoqué, les mé-
canismes expliquant les effets béné-
fiques des SGLT2-inhibiteurs ne sont
pas totalement compris.

On évoque entre autres:

e des effets hémodynamiques immé-
diats par natriurése, diurese osmo-
tique et déplétion (effets visibles
dans les études des le début et per-
sistant en cours d'étude),

un réle de la natriurése et des effets
rénoprotecteurs responsables de la
réduction des hospitalisations pour
insuffisance cardiaque, deux effets
réduisant la mortalité CV,

des effets métaboliques au niveau
cardiaque, via la diminution de la gly-
cémie (bénéfice sur I'infarctus), des
effets anti-inflammatoires, et enfin

le role des kétones au niveau mito-
chondrial, avec normalisation des
altérations métaboliques associées a
une insuffisance cardiaque.

Quid des GLP-1-RA?

Autre classe aux vertus cardiovasculaires
avérées, les GLP-1-RA. Plusieurs études
montrent une efficacité et une sécurité
cardiovasculaire  (LEADER/EXSCEL/ELI-
XA/SUSTAIN), et on sait que le liraglutide
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a un effet bénéfique sur I'insuffisance
cardiaque, et montre une supériorité
cardiovasculaire, avec une réduction de
13% du risque d'événements cardio-
vasculaires majeurs (MACE).

Les mécanismes d'action sont mul-
tiples: cardioprotection par réduction
de la tension artérielle, protection mé-
tabolique qui pourrait passer par un se-
cond récepteur, effet bénéfique sur la
motilité et la vidange gastrique (perte
de poids), réduction de l'appétit et
augmentation de la satiété, ou encore
amélioration de la contractilité myocar-
digue. Parmi les effets pléiotropes, on
mentionne aussi une production endo-
théliale augmentée de NO, et une pro-
tection contre le stress oxydatif.

ADA/EASD 2018
Consensus Report

Lorsque la maladie cardiovascu-
laire athérosclérotique prédo-

mine: les SGLT2-I ou GLP-1-RA
avec bénéfice CV prouvé sont

recommandés.

Lorsque l'insuffisance cardiaque
ou l'insuffisance rénale prédo-
mine: considérer un SGLT2-I
prouvé pour réduire progression
de la maladie rénale chronique
et/ou IC. Si contre-indiqué choisir
un GLP-1-RA prouve.

Quel réle pour
le cardiologue?

Pour Cristiana Banu, vu que le risque
d’hospitalisation, de mortalité pour IC
ou de mortalité CV chez le diabétique
est de 12-15% pour la 1¥¢ année, et vu
que les SGLT2-Inhibiteurs réduisent le
risque d’hospitalisation et la mortalité

«Les SGLT2-Inhibiteurs et/ou les GLP-1-RA ne sont pas
I'apanage des diabétologues, mais doivent aussi entrer dans
I'arsenal des cardiologues.»

DR CRISTIANA BANU

dans le diabétique et peuvent arréter
la progression d'une IC, I'hypothése
qui s'impose est la suivante: les SGLT2-
Inhibiteurs et/ou les GLP-1-RA ne sont
pas I'apanage des diabétologues, mais
doivent aussi entrer dans I'arsenal des
cardiologues.

Le fait est que les sociétés savantes de
cardiologie se sont penchées sur les
bénéfices de ces classes. Dés 2016, les

guidelines européennes recomman-
daient de favoriser les médicaments
antidiabétiques avec un bénéfice prou-
vé. En 2018, I'ACC émettaient des
recommandations de consensus pour
les patients avec un diabete de type 2
et une maladie athérosclérotique. On
attend dés lors beaucoup des recom-
mandations de I'ESC version 2019, qui
sortent au mois d'ao(t de cette année.
C'est pour bientot. W

Messages a retenir du Dr Cristiana Banu, cardiologue

Le risque cardiovasculaire d'un diabétique en prévention primaire corres-

pond au risque d'un non-diabétique en prévention secondaire.

o Le traitement de I'insuffisance cardiaque avec ou sans diabéte ne différe pas.

¢ Viser davantage que la glycémie.

e Assurer une prise en charge globale du patient et de son risque cardio-
vasculaire.

¢ Envisager d’introduire plus précocement une molécule de type SGLT2-I/
GLP-1-RA afin de réduire le risque cardiovasculaire/la mortalité cardiovas-
culaire.

LA QUESTION CLE...

La coexistence insuffisance cardiague et diabéte est trés répandue, le pronos-
tic sombre, la mortalité élevée... Faut-il dés lors prescrire un SGLT2-I chez tous
les patients insuffisants cardiaques, méme sans diabéte, afin de prévenir la
progression de I'insuffisance cardiaque et de réduire la mortalité CV?

A I'heure actuelle, les données sont trés encourageantes mais nécessitent
des études spécifiques, qui devront confirmer si les effets positifs sur I'insuf-
fisance cardiaque/rénale sont préservés chez les patients non diabétiques.

EN ATTENDANT LA MEDECINE DU FUTUR:

Critéres pour phénotyper les patients avec IC (HFrEF/HFpEF)
Pronostic personnalisé

Traitement personnalisé



“ Prix public $
30x 10 mg 48,12 €
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W (e médicament it Tobjet d'une surveillance supplémentaire qui permettra fidentification rapide de nouvelles informations relaives a la sécurité. Les professionnels de [a santé
dédarent tout effetindésirable suspects. Voir rubrique Effes Indésirables pour es modalités de déclaration des effets indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT Jardiance™
10 mg comprimés pelliculés Jardiance” 25 mg comprimés pelliculés COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Jardiance 10 mg comprimeés pelliculés : chaque comprimé
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indiqué chez les adutes pourle raitement du diabeéte de type 2 insuffisamment contrdlé en comp d dune activité ph enmonathérapie, quand
I’Lmllsanon de Ia metformine est considérée mmmelnappropnee e ralson dune |nta|erante en assaaatlon avcdautes medlcamenn destmes 1 traltement du diabete. Pour les
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Taux de remboursement 100%

Chez les patients diabétiques de type 2 avec une maladie CV établie*

JARDIANCE® EST LE SEUL ANTIDIABETIQUE ORAL
APPROUVE DANS LA PREVENTION DE MORTALITE CcV"*
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augmentation de fa fréquence a été observée quand fempagliflozine a été associée a un traitement par metformine et sulfamide hypoglycémiant (empaglflozine 10 mg : 16,1%,
empagliflozine 25 mg : 11,5 %, placebo : 84 %), associée & un traitement par insuline basale, avec ou sans metformine et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendant les
18 premiees semaines de tratement quand Finsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10mg: 195% empaghﬂonneZS mg:28:4%, placebo: 20,6 %; toutaulongdes
785/ema|nesdeletude empagl|ﬂ01|ne10mget25mg 361%p|ateb0353%) etassociée alinsulin ligres (ML) avec ou ine (pendant
les 18 premie detraitement quand finsul pasétre ajustée: empagliflozine 10mg: 398%empag||ﬂozme25mg 41,3%, placebo:37,2%; toutau long des
52 semanesde fétude : empagliflozine 10 mg : 51,1 %, empaghﬂuzmeZSmg 57,7 %, placebo 58 %). Hypoglycémie majeure (événements nécessitant une assistance) Aucune
augmemaﬂon des hypoqu(em\es majeures naété ohservee avec Iempagllﬂozme parrapportau pla(ebo en monotherap|e en assoclanon avec Ia merformme enassodation avecla

un en en dun

les associations, les effets sur ainsiquesurl voirlesrubriques 44,45

traitement de referen(e etpour [ assoclatlon de Iempaglrflozme etdela merfonmne chez des pimenn nalfs du traltement (omparatlvemema des patients traités avec [empagliflozine
été observée pari

et5.1 dansle Résumé desCaractensthues duProdut. POSOI.OGIE ETMODE D/ADMINISTRATION Posologie La doseinitiale recommandéeestde 10 mg dempagllﬂozme unefois par
jour pour la monothérapie et pour association avec d' idiabétiques. Chez les patients qui tolérent fempaglifiozing 4 10 mgunefolspar]our qui présentent un
DFGe (débit de fitraton glomeérulaire estime) >60 mijminy/1,73 m et quinécessitent us trct a dose peut étr ée a 25 mg une fois par jour. La dose
quotidienne maximale st de 25 mg (voir -dessous). Lorsque fempagliflozine est associée a un sulfamide hypoglycémiant ou a insuline, une réduction de a posologie du sulfamide
hypoglycémiant ou de [insuline peut étre envisagée pour diminuer le risque d'hypoglycémie (voir rubrique Effets Indésirables). Populations particuliéres Insuffisants rénaux En raison
de son mécanisme d'action, lefficacité de fempagifiozine sur la glycémie est dépendante de la fonction rénale. Aucune adaptation posologique nest nécessaire chez les patients
présentant un DFGe >60 ml/min/1,73 m? ou une (ICr (dairance estlmee de la creatlnlnei 60 mi/min. Lempagliflozine ne doit pas étre |nstauree chez des patients présentant un
DFGe <60ml/min/1,73 m*ouune CICr <60 ml/min. Chezles pati bempagliflozine et dont le DFGe chute ch I/min/1,73m*oulaCiCren

dessousdeﬂ]ml/mm,Iadosedempaglmozmedonelrea]usleeoum;mtenuea10m§unefolsparjourLempaghﬂozmedone'tre étée lorsque le DFGe est inférieur
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etlametf lafréq ] line basale, avec ou sans metformine
etavecousanssulfam|dehypaglycemlam(pendamleﬂspremleressema|nesdetranementquand||nsu||nenepouvaltpasetreajustee empaglrﬂozme 0mg: 0%, empagliflozine
25mg:1,3%, placebo: 0 %; tout aulong des 78 semaines de [¢tude : empagiflozine 10 mg -0 %, empagliflozine 25 mg: 1,3 %, placebo: 0 %) et associée a insuline M) avec ou sans
metformine (pendant les 18 premieres semaines de traitement quand finsuline ne pouvait pas étre ajustée : empagliflozine 10mg: 0,5 %, empagliflozine 25 g : 0,5 %, placebo: 0,5
9, toutau long des 52 semaines de [étude : empagiflozine 10mg: 1,6 %, empagiflozine 25 mg 0,5 %, lacebo: 1,6 %). Candldose vaginale, vlkovaginite, balanite et utres infections
génitales Des candidoses vaginales, vulvovaginites, balanites et autres infections génitales ont été rapportées plus fiéquemment chez les patients traités par empagliflozine
(empagiflozine 10 mg : 4,0 %, empagliflozine 25 mg 3,9 %) comparativement au placebo (1,0 %). Ces infections ont été rapportées plus fréquemment chezles femmes traitées par
[empagliflozine comparativement au placebo, et la différence de fréquence était mains prononcée chez les hommes. Les infections des voies génitales étaient dintensité légere a
muderee Auqmenmrmn des mictions Une augmentation des mictions (comprenant les termes prédefinis de pollakiurie, polyurie etnyctune) aété observée plus frequemmem (hezles
fflozi liflozine 10mg:3,5%, empagliflozine 25 mg :3,3 %) comparativementau placebo (1,4%).L ion d

a45 mijmin/1,73 m? ou la CICrchroniquement inférieure & 45 mi/min (voir rubrique Effets Indésirables). Lempagllﬂozme ne doit s etre ut|||xee chez Ies patlems presentant une

dintensié Iegere a moderee la frequence dela nyctune rapportee etan slmllalre pour le placebo et fempagiflozine (<1 %) Infection des voies urinaires La fréquence globale des

insuffisance rénale terminale (IRT) ou chezes patients sous dialyse, ar aucune efficacité n' due chez ces patients. I st

necessalre chez les patlenm presentant une |nsufﬁsance hepemque Lexpwtmn a Iempaghﬂozme est plus importante chez les patients presentant une |nsufﬁsance hépatique severe
hezl greest limitée; 'uilisation de ce médi

Paterts i dgés Auane adaptaﬂon posologlque et recommandée en foncion e ‘age. Chez les patients ages de 75 ans et plus, e risque acaru ud hypovolémie doit étre pns o ompte

(voir rubrique Effets Indesirables). Chez les patients agés de 85 ans et plus, linstauration d'un traitement par empaglifiozine nest pas recommandée en raison de fexpérience

thérapeutique limitée. Population pédiatrique La sécurité et lefficacité de fempagliflozine chez les enfants et les adolescents nont pas encore été établies. Aucune donnée nest

disponible. Mode dadministration Les treprisavecousansaliments avalés entiersavecde eau. ile patient oubiede prendre une dose u médi Idoita

nestdoncp

v hezles patiets raié ) ine 25 mg et es pai placebo (7,0 %et7,2%),
et plus élevée chez les patlems traités par empagliflozine 10 mg (8,8 %). Comme avec le p\a(ebo, des mfemons des voies urinaires ont été rapportées plus fréquemment pour
fempagliflozine chez les patients avec des antécédents di |nfe<t|0ns des v0|es unnaues (hronlques ou returrentes L|mensne (Iégere, moderée, sévere) des infections des voies urinaires
étaitsimilaire chez les patients sous empagliflozi Desii ontéf chezles femmes traitées par empagliflozine
comparativement au placebo ; aucune différence n'a été dbservée chez s hommes, Hypovole Lafrequen(e glohale des hypvvolemles (comprenant Ies termes prédéfinis de
diminution de fa pression artérielle (ambulatoire), diminution de 2 pression artériell systolique, deshydratatlon hypotension, hypovolémie, hypotensi ique et syncope) a

ete swrmlalre chez Ies patlems tranes par empagllﬂuzme (empagliflozine 10 mg : 0,6 %, empagliflozine 25 mg : 04 %) et sous placebo (03 %). La fréquence des événements

prendre dés qui Isenapergomll nedmtpasprendreunedosedouble\ememejour CONTRE- INDI(ATIONSHypersenﬂhlllteaIasubstan(eamveoual’ des exdpi onnés
larubrique 6.1 Liste de dans e Résumé des Caractéristiques du Produit. EFFETS INDESIRABLES Résumé du profil de sécurité Un total de 15582panentsavetun diabéte
de type 2ont été inclus dans des études diniques afin chévaluer la sécurité demploi de fempagiflozine, pammi lesquels 10 004 patients ont requ fempagliflozine soit seule soit en
assodiation avec la metformine, un sulfamide hypoglycémant, la pioglitazone, des inhibiteurs de fa DPP4 ou linsuline. Dans 6 études contrdlées versus placebo d'une durée de 18 3
24 semaines, 3 534 patients ont été inclus ; 1183 dentre ewx ont pris un placebo, et 2 351 ont été traités par empagliflozine. Lincidence globale des événements indésirables chezles
patients traités par empagliflozine a été similaire a celle des patients sous placebo. Leffet indésirable le plus fréquemment rapporté a été Iypoglycémie lors de 'utilisation de
empagliflozine en association & un sulfamide hypoglycémiant ou a insuline (voir « Description de certains effets indésirables »). Liste des effets indésirables Les effets indésirables,
présentés par casse de systeme dorgane et termes préférentiels MedDRA, rapporteés chez les patients ayant requ de fempagliflozine au cours détudes contrdlées versus placebo, sont
présentés ci-dessous. Les effets indésirables sont présentés parfréquence absolue. Les réquences sont définies de a faon suivante: trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100a <1/10),
peu fréquent (> 1/1000 < 1/100), rare (> 1/10.000a < 1/1.000) ou trés rare (< 1/10 000), et fréquence mdetermlnee (ne peut erre estimée sur la base des donnes d|spomb|es)
Tableau 1 Liste tabulée des effets indésirables (MedDRA) rapportés dansles études contrdlé lacehoeti indésirables par dlasse
de systéme dorgane : Inections et infestations : Frequent (andldosevagmale vulvovagmne balanne etautres |nfemans germalesi Infeman desvoles unnalres (|n(|uantdes
pyélonéphrites et des urosepsisy’; Troubles dume ition: Trésfréquent: H i ,m:qurm
Saif; Rare: Acdocétose diabétique* ; Affetions del dutissusous-cutané: Flequem Prurit(généralisé) Rash; Peu fréquent : Uticare; Fréquence indé -cedéme;
Affections vasculaires ; Peufrequent Hypovolémie?; Affedmnsduretnetdesvwesurmmres Fréquent: Augmentanondesmlctlons' Peu fréquent : Dysurie; Invesngatﬁons Fréquent:
Augment;mandes|||J\dessenquesb Peufrmuem on dela cré Jbaisse du debit de filtration glomérulaire* Augmentation de 'hématocrite. *Voir s sous-
sections ci-d  Par rapport aindusion, e nnesen pourcentage de fempaglifiozine 10mg et 25 mg contre placebo,
ont été respectivement, pour e cholestérol total, de 49 % et de 5,7 % contre 3,5 %, pour le cholestérol HOL, de 3,3 % et de 3,6 % contre 0,4 %, pour e cholestérol LDL de 9,5 % et de
10,0 % contre 7,5 %, pourles triglycérides de 9,2 % et de 9,9 % contre 10,5 %. Les variations moyennes de hématocrite parrapportal’mdusmn ont é de34%etde36%
respectivement pourempagiflozine 10mg et 25 mg, comparativementa 0,1 % pourle placebo. Dans [étude EMPA-REG OUTCOME, les valeurs de hé

des valeurs de depart apres une période de suivi de 30 jours apres Famét du traitement. * Voir rubrique 44 du RCP- Description de certains effets |nde5|rab|esHyM|M lafrequen(e
des hypoglycémies dépendait du traitement de fond selon les études et a été similaire pour fempagliflozine et le placebo en monothérapie, en association avec [a metformine, en
association avec a pioglitazone avec ou sans metformine, en assodiation avec a linagliptine et avec la metformine, et dun traitement de référence et pour fassodation
de fempagliflozine et de a metformine chez des patients naifs du traitement comparativement a des patients trités avec lempagliflozine et la metformine pris séparément. Une

ques était plus levée chezlesp je 75 anset plustraités parempagliflozine 10mg (2,3 %) ou empagliflozine 25 mg (4,3 %) comparativement au placebo (2,1 %).
Augmemalwn dela créatinine sanguine/baisse du débit de filtration glomerulaie La fréquence globale des patients présentant une augmentation de a créatinine sanguine et une haisse
dudébit de filtration glomérulaire a été comparable dans les groupes recevant fempagliflozine ou le placebo (augmentation de la créatinine sanguine : empagliflozine 10 mg 0,6 %,
empaglrflozlneZSmgm% pIacehoO S% balssedudebndeﬁltmlong\omemlalre empaghﬂozlne Omgm% empaghﬂnnneZS mgO% placehoﬂj%] Lesaugmentanons
|nmale5 [ pauem uauex I
é dan \mldpEMPA REGOUTCOM[ tésp liflaine onttoutdabord
esnme(moyenne Smimin/] 73mz) Parlasuite, e DFGe sest I LeDFGe moy trevenuaurval
e qui suggere que des modifications hémodynamiques aigués pourtaient jouer un il dan es vretinsde | fonction énele, Décaraton desefets ndésiables suspectés La
de(laratlon des effets indésirables suspe(tes aprés autonsanon du médicament est importante. Elle perrne1 une survewl\ance continue du fapport beneﬁce/nsque dumédicament, Les
onmels desanté décrenttouteffet indésiabl via:Belgique: Agenceféderledes mes fesante, Divison Vigiance.-it ntemet: www.afmps.
be/ e-mail: adversedrugreactions(@fagq-afmps.e Luxembourg: Direction de 1o Santé - Divison e a Pharmac e des Medicaments - i nemet: htp//wwswms.publiclu/fr/
actvites/phamace-medicament/index.htm! MODE DE DELIVRANCE Médicament soumis 3 prescrpton meédicae. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
Boehringer Ingelheim Intemational GmbH Binger St 173 D-55216 Ingelheim am Rhein Allemagne NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE EU/1/14/930/014
(Jardiance 10 mg — 30 comprimés) EU/1/14/930/018 (Jardiance 10 mg — 100 comprimes) EU/1/14/930/005 (Jardiance 25 mg — 30 comprimes) EU/1/14/930/009 (Jardiance 25 mg —
100 comprimés) DATE DE MISE A JOUR DU TEKTE 02/2019 Editeurresponsable: CS Boehringer Ingelheim Comm., Avenue Aviane 16, 1200 Bruselles

é (hu\edu DFG
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1.RCP Jardiance® 10 mg et 25 mg

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

* Patients adultes atteints de diabete de type 2 et d'une coronaropathie, d'une maladie artérielle périphérique ou d'antécédents dinfarctus du myocarde ou dAVC

RRR: Réduction du Risque Relatif

(V: Cardiovasculaire - IC: Insuffisance cardiaque
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Oui, le DIABETE DE TYPE 2

concerne la cardiologie

Si tous les cardiologues ne vont pas aussi loin dans la prise en
charge globale du patient, tous devront se sentir concernés. Tel
est également le message distillé par le Dr Laurent Visser et le

Dr Jean Beissel 8 Mondorf.

Et de rappeler, tous deux, les méca-
nismes déja évoqués, mais aussi
d’'autres, de plus en plus souvent ob-
jets de publications au cours des der-
niers mois, comme la majoration des
troubles du rythme (fibrillation auricu-
laire et mort subite).

lIs jouent donc un réle majeur pour
la correction des facteurs de risques
associés qui influencent I'atteinte
cardiague, mais aussi pour le dépis-
tage des maladies cardiaques: mala-
die coronarienne, insuffisance car-
diaque et troubles du rythme, ou
pour inciter a préférer des traitements
hypoglycémiants offrant des béné-
fices cardiovasculaire, aux traitements
ayant un profil défavorable... dont
fait partie I'insuline basale, faut-il le
rappeler (voir schéma de recomman-
dations).

Appel du terrain

Le Dr Beissel a d'ailleurs souligné que
les spécialistes de terrain oeuvrent a
I'avancée des recommandations, évo-
quant notamment un débat lors du
dernier congrés de la Société franco-
phone du diabete (SFD) a Marseille,
ou les spécialistes ont estimé que les
diabétiques de type 2 ayant une mala-
die cardiovasculaire devraient pouvoir
recevoir un antidiabétique ayant fait
la preuve d'un bénéfice cardiovascu-
laire méme si leur hémoglobine gly-
guée (HbA1c) est inférieure a 8%,
contrairement aux recommandations
actuelles.

Les limitations actuelles pourraient
en effet priver de nombreux patients
d'un  médicament potentiellement
protecteur. Pour démontrer qu’on
pourrait abaisser le seuil a 7% aussi
chez les patients ayant une maladie
cardiovasculaire, on peut se référer
a une méta-analyse des résultats des
études EMPA-REG OUTCOME et CAN-
VAS sur des iSGLT2 et LEADER, SUS-
TAIN-6, EXSCEL et HARMONY-OUT-
COMES avec des GLP-1.

On constate alors que les bénéfices en
termes de réduction du risque d'évé-

nement cardiovasculaire n’était pas
significativement différent entre les
patients dont I'HbA1c de départ était
supérieure a 8-8,5% (baisse de risque
de 16%) et ceux dont I'HbA1c était
plus basse (baisse de risque de 13%).

Plus récemment encore, au mois de
mai 2019, une étude publiée dans
Circulation: Arrhythmia and Electro-
physiology a évalué les données des
registres danois incluant 5.386 pa-
tients diabétiques de type 2 ayant une
fibrillation auriculaire non valvulaire
incidente.

Ces patients ont été répartis dans 3 ca-
tégories selon leur niveau d’"HbA1c: in-
férieur ou égal a 6,5%, compris entre
6,6% et 7,5%, supérieur a 7,5%, et
les résultats ont montré que par rap-
port a une HbA1c inférieure ou égale
a6,5%, le risque de thrombo-embolie
était significativement augmenté de
49% et de 59% dans les 2 catégories
supérieures d'HbATc. W
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Le point de vue du DIABETULUGUE

Le Dr Frédéric Dadoun était orateur tant a Bourglinster qu’a
Mondorf. Nous lui avons demandé de distiller quelques mes-
sages clés pour les lecteurs de Semper Luxembourg.

Si I'un oublie, I'autre le fera

«Je ne pense pas que I'on puisse dési-
gner spécifiquement ni le généraliste,
ni le diabétologue, ni le cardiologue.
L'essentiel est la complémentarité, et
précisément la prise en charge pluri-
disciplinaire permet, pour les cas les
plus compliqués, un suivi thérapeu-
tique optimal. Si I'un oublie, I'autre le
fera. C'est le principe du ‘chronic care
model’: le fait de s’appuyer sur plusieurs
intervenants permet au final de mieux
individualiser le traitement afin qu’il soit
mieux adapté aux besoins du patient.»

Le patient au centre

«Le meédecin généraliste - et c'est
clairement spécifié dans les recom-
mandations, doit placer le patient au
centre, avec deux priorités: la préven-
tion et la prise en charge des compli-
cations cardiovasculaires, d’une part,
et la qualité de vie du patient, d’autre
part. Il s’agit de personnaliser le traite-
ment, en étant proactif afin d’intégrer
les nouvelles données, et en luttant
contre l'inertie thérapeutique.»

Inertie versus
empowerment

«Lutter contre I'inertie thérapeutique,
ce n’est pas seulement adapter le trai-
tement pharmacologique. Cela peut
étre aussi une prescription diététique,
un coaching d’empowerment du pa-
tient, etc. Il s’agit avant tout d’iden-
tifier les raisons pour lesquelles un
patient n‘atteint pas les objectifs fixés,
et d’apporter une réponse personnali-
sée en fonction des obstacles chez le
patient concerné.»

Bientot un meilleur
consensus

«Quant aux cardiologues, je pense que
nous comptons sur eux pour tous les

dépistages que nous ne sommes pas en
mesure de réaliser, mais aussi pour par-
tager les décisions thérapeutiques. Ain-
Si, hous ne sommes pas spécialistes de
l'insuffisance cardiaque, et face a des
arbres décisionnels qui actuellement
ne prennent pas encore en compte les
patients atteints de diabéte, nous de-
vons nous accorder afin que les médi-
caments qui, chez les diabétiques, ont
fait la preuve d’un avantage cardiolo-
gique, soient intégrés dans I'arbre déci-
sionnel des cardiologues. Un excellent
exemple est la place respective des
diurétiques et des IGLT2 chez les insuf-
fisants cardiaques diabétiques. En I'at-
tente des recommandations officielles,
il est important que les cardiologues
envisagent un traitement IGLT2 chez le
diabétique. Les recommandations offi-
cielles conjointes ESC/EASD sont atten-
dues cette année et aideront a un meil-
leur consensus pour la prise en charge
de l'insuffisant cardiaque diabétique.»

Saisir I'opportunité

«Nous devons aussi réfléchir a la prise
en charge d’un probléme chronique
lors d’un contexte aigu. De nombreux
patients qui consultent leur géné-
raliste pour un probléme ponctuel,

RY A ne pas négliger: la préférence du patient

Si le but du traitement reste de prévenir les complications et

DOSSIER DIABETE |EXIE

comme un état grippal, ne sont pas
forcément préts a accepter un dépis-
tage, en raison du contexte. Il en va
de méme pour les patients qui arrivent
aux urgences. une prise en charge
aigué doit pouvoir étre ['occasion de
lancer une prise en charge chronique.
Dans des cas comme un syndrome co-
ronarien, il est bien établi qu’une prise
en charge glycémique adéquate mo-
difie radicalement le pronostic, tant a
court qu’a moyen terme.»

L'essentiel est de ne pas
ignorer

«Un point trés intéressant mis en évi-
dence a cet égard a Bourglinster est
le positionnement trés différent selon
les cardiologues. Certains cardiologues
ont une approche trés internistique, et
s’investissent dans la prise en charge
globale du risque cardio-vasculaire. A
I'opposé, d‘autres ont une approche
beaucoup plus pointue, technicienne
si I'on peut dire, et concentrent leur
expertise sur les examens complé-
mentaires. Chacun peut envisager son
propre réle de maniére trés différente,
et aucun des deux modéles n’est pro-
blématique, dans la mesure ot on sait
qui, autour du patient, prend en charge
tel et tel aspect du suivi, entre le car-
diologue, I'endocrinologue et le méde-
cin généraliste. L'essentiel est de ne pas
ignorer, et de savoir recommander ou
recommander de faire, ce qui implique
une bonne définition du réle de cha-
cun, de facon consentie et ouverte.» Bl

d’'optimiser la qualité de vie du patient, une citation essen-
tielle rappelée par le Dr Roger Wirion, aprés la revue de
I'arsenal classique et plus récent dans la prise en charge du
diabeéte, mérite d'étre gravée en lettres d'or:

«Even in cases where clinical characteristics suggest the use

of a particular medication, based on the available evidence
from clinical trials, patient preferences regarding route of
administration, injection devices, side effects or cost, may

prevent their use by some individuals»

X/

Tant il est vrai que le plus efficace des traitements n’atteindra ses objectifs
gu'avec I'adhésion du patient.

Semper Luxembourg - juin 2019
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Vers quelle organisation DES SOINS?

On le voit: avec I’évolution a attendre de ['épidémiologie, il
convient de réfléchir aux modéles de prise en charge. C’est la
un point largement étudié par le Dr Christian Schmit, médecin
généraliste titulaire d’un Dipldme Universitaire en Diabétologie,
et lui aussi orateur tant a Bourglinster et a Mondorf.

Le Dr Schmit est notamment coau-
teur, avec le Dr Nelson Nascimento
Dias, de I'étude «Management of
adult patients with type 2 diabetes
in general practice in Luxembourg: Is
there a need for national guidelines?»
menée dans le cadre de la formation
spécifique en médecine générale (Uni-
versité de Luxembourg 2018), dont les
résultats sont particulierement éclai-
rants dans le débat autour du diabéte.

Plus de 40% de répondants

Cette étude est une étude quantitative,
descriptive et transversale par auto-
questionnaire d’évaluation subjective
menée en juillet 2018, auprés de tous
les médecins généralistes libéraux au
Luxembourg. Le but était de recen-
ser les recommandations que les MG
luxembourgeois utilisent pour traiter le
diabéte de type 2, d'évaluer leur besoin
en recommandations nationales spéci-
fiques, et d'évaluer aussi leur besoin en
matiere de formation médicale conti-
nue concernant le diabete de type 2.
Pour ce faire, 407 généralistes ont été
inclus, avec un taux de réponse remar-
quable de 41,76%. Le questionnaire
comportait 6 questions pour caracté-
riser le médecin, 10 questions pour
caractériser sa prise en charge du dia-
bete de type 2, et 5 questions sur la
formation médicale continue.

Généralistes:
«C'est notre affaire !I»

Les conclusions de I'enquéte montrent
que les généralistes estiment que la
prise en charge du diabéte de type 2
est leur domaine de compétences. lIs
prennent en charge la plupart de leurs
patients diabétiques de type 2, et gerent
la plupart du traitement et du bilan des
complications. En outre, les moyens

matériels au Grand-Duché sont excel-
lents, tant en termes d’accés aux médi-
caments qu’aux examens. La grande
majorité des médecins généralistes qui
ont répondu sont a l'aise avec l'initia-
tion de la plupart des traitements, hor-
mis I'insulinothérapie (voir graphique).

Quelques résultats peuvent néanmoins
étonner. Ainsi, trés peu de médecins ré-
ferent leur patient pour un conseil dié-
tétique: 90% s'estiment en mesure de
donner eux-méme ce conseil, et il en va
de méme pour 98,8% d'entre eux pour
le conseil en matiére d'activité physique
réguliere. Ceci peut surprendre au vu
de la charge de travail que représente le
conseil, et va quelque peu a I'encontre
du chronic care model s'appuyant sur
plusieurs intervenants afin de renforcer

les messages. En tout état de cause,
95,7% des médecins interrogés ont
déclaré qu’ils contrélaient I'hémoglo-
bine glycosylée tout les 3 mois en cas de
diabete mal équilibré, et lorsque cette
derniére est supérieure a 7%, 68,9%
d’entre eux ajustent le traitement avant
de recontroler trois mois plus tard.

Quelles attentes?

Ce qui manque, pour les généralistes:
des outils pour mesurer I'impact des
actions sur les complications évitées,
et un recueil d'indicateurs, par rap-
port via le DSP. Les généralistes sont
aussi demandeurs de formation et de
guidance, et estiment que les recom-
mandations disponibles ne sont pas
toujours adaptées au Luxembourg.

C'est pourquoi ils appellent a une
prise en charge du diabéte selon un
parcours de soins standardisé et des
recommandations de bonne pratique
adaptées au Luxembourg. Une piste
pouvant étre un modeéle incitatif, pour
le patient comme pour le médecin,
passant par le médecin référent. M

Distribution of GPs according to the frequency with which
they initiate various treatments for DT2 themselves
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LE «CHRONIC CARE MODEL):
comment ¢ca marche?

Nos systemes de soins sont réactifs et efficients pour la prise
en charge des pathologies aigués, mais moins bien - voire mal -
adaptés a la prise en charge des pathologies chroniques. C’est
pourquoi dés 1970 le JAMA évoquait le développement d’un
modéle de soins primaires pour les patients atteints de mala-
die chronique. Sujet remarquablement bien détaillé a Mondorf
par le Dr Frédéric Dadoun, et battant quelque peu en bréche
I’enquéte menée en médecine générale.

Un «Chronic Care Model», nous ex-
plique le Dr Dadoun, doit comprendre
une planification et une aide au par-
cours de soins, mais surtout une modi-
fication organisationnelle majeure, a
savoir le suivi du patient par une équipe
ou au moins une personne, en plus
du médecin habituel, avec possibilité
d’'adapter les doses de médicaments.
Le diabéte a été pionnier en la matiere,
mais on peut aussi voir I'analogie avec
les cliniques de I'anticoagulation... ou
tiens, nous retrouvons les cardiologues.

Les 6 «essentiels»

1. Organisation des soins de santé
Une priorité pour les patients chro-

niques. Il s'agit de déterminer la struc-
ture, les objectifs et les valeurs de
I'organisation prestataire de soins, et
sa relation aux partenaires.

2. Design/structuration de la pratique
médicale

Structuration en équipe, répartition
claire des taches médecins/non-mé-
decins, «nouveaux» métiers (éduca-
teurs, infirmiers experts), dissociation
cas aigus/cas chroniques, planification
des visites/continuité des soins.

3. Aide/soutien (des patients) a I'auto-

gestion»
DSMES «diabetes self-management

education and support»
Autonomisation des patients, éduca-
tion, soutien des patients et familles.
Programmes structurés a contenus
définis.

4. Aide/soutien (des professionnels) a
la décision

Evidence-based, basé sur des guide-
lines, outils de renforcement.
Formation continue interne (leaders)
et externe.

5. Systemes d'information clinigue
Dossier informatisé «intelligent» avec
«reminders», aide au respect des gui-
delines...

Formation des équipes par «leaders».
6. Relations aux ressources et poli-

tigues communautaires
Liens avec les ressources de proximité

disponibles: soins a domicile, pro-
grammes communaux d’activité phy-
sique, services offerts par les hopitaux...

Structuration de
partenariats.

Lorsque l'on examine les 6 «essen-
tiels» du Chronic Care Model, on
constate qu’en réalité, les attentes
des généralistes, des spécialistes et
des patients s’y retrouvent. A charge
pour chacun, parfois, de sortir de sa
zone de confort.

Dr Pascal Stammet

DIRECTEUR MEDICAL
DU CGDIS

«La structure unique permet un
financement plus équitable

des services de secours avec une
répartition des colts

entre les différents acteurs en
tenant compte des besoins

réels et des priorités fixées par le
plan national d’organisation

des secours (PNOS).»,

se réjouit le Dr Stammet.

...A LIRE EN PAGE 37

\otre partenaire en
formation continue

AstraZeneca .
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Une chose est certaine, explique le
Dr Dadoun: le Chronic Care Model a
des résultats positifs, et plus le nombre
de composantes sont mises en place,
plus les résultats sont positifs.

Des exemples existants

On peut retrouver des exemples de
Chronic Care Model dans le monde,
que ce soit aux Etats-Unis, avec des
systemes d’'assurance santé et de soins
privés, axés sur les résultats, ou encore
en Europe, ou suite a la déclaration
de Saint-Vincent en 2011, 17 des 27
pays de I"'Union s'étaient dotés d’'un
programme de lutte contre le diabéte.
L'exemple du NHS britannique, trés
structuré, visant avant tout la renta-
bilité économique, mérite également
d'étre étudié, méme si la satisfaction
des patients laisse parfois a désirer.
Enfin, la Suéde fait souvent office
de modele, avec une prise en charge
organisée et le bien connu registre
national du diabete. Et les résultats
semblent indiquer que le modele sué-
dois est la voie a suivre.

Europe - Suede

Modeéles existants - exemples
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Luxembourg: Se pose la question d'appréhender les

vers un autre modeéle?

L'année 2019 est, estime le Dr Da-
doun, lI'année des opportunités pour
le Grand-Duché de Luxembourg, avec
des recommandations nationales en
voie de finalisation, un plan national
maladies neuro-cardiovasculaires dans
lequel le diabéte ne sera pas oublié,
avec le plan hospitalier et les réseaux
de compétence.

freins et obstacles. Le financement et
les ressources humaines seront-ils suf-
fisants et - surtout - durables? C'est
le défi posé par I'évolution démogra-
phique attendue a moyen terme. Mais
aussi par l'acceptabilité du change-
ment pour les professionnels comme
pour les patients.

En d'autres termes, et dans la langue
de Shakespeare: «Are you/they ready
to change?» That's the question. M

Exemple d'approche  lagmderentn

multidisciplinaire: LES JEUNES

Un bel exemple d’approche multidisciplinaire mérite d’étre
mis en avant, comme [‘ont fait le Dr Carine de Beaufort et le
Dr Salima Aarab. Modele a plus d’un titre, et la collaboration
entre trois institutions - les HRS, le RehaZenter et le CHL en
est un premier, avec un réseau de compétence pour la prise en
charge de I'obésité morbide et de la surcharge pondérale chez

I'enfant et I'adolescent.

La situation a Luxembourg, comme
dans les autres pays occidentaux, est
en effet inquiétante, avec pour I'an-
née 2017-2018, selon ['évaluation
Santé Scolaire, 5746 jeunes de 4 a 18
ans en surcharge pondérale, et 2620
en situation d'obésité.

Et si certains déterminants ne sont pas

modifiables, on sait que I'on peut agir
sur les facteurs périnataux, la nutri-
tion, l'inactivité physique, I'exposition
au tabac, la tension artérielle ou les
parametres biologiques.

A condition d’agir maintenant, sou-
ligne Carine de Beaufort.

Le parcours de I'enfant
souffrant d’obésité

Qu’il soit adressé par son médecin
traitant, par un spécialiste ou par la
médecine scolaire, la premiere étape
aprés la prise de contact est une
consultation pluridisciplinaire, suivie
d'une évaluation tout aussi pluridis-
ciplinaire, aboutissant a une déci-
sion pour la prise en charge, entre le
Rehazenter, les HRS et la clinique pé-
diatrique.

Pour les mineurs souffrant d’'une
obésité grave et de troubles alimen-
taires ou autres troubles psychiques,
ou pour des situations psychosociales
complexes, la prise en charge se fera
au sein du service national de Psy-
chiatrie Juvénile aux HRS, avec deux
périodes de thérapie: intensive, versus
ambulatoire. Buts: perdre du poids,
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modifier les comportements, amélio-
rer I'estime de soi, et améliorer la per-
ception du corps.

Un programme
conséquent

La période intensive comporte une
semaine d’essai, suivie de huit se-
maines de prise en charge pendant
les vacances d'été, par groupe de 6
adolescents, incluant une colonie thé-
rapeutique et un bilan somatique et
psychique pré et post-intervention.

Cette période est complétée d’'une
période ambulatoire, avec rendez-
vous hebdomadaire alterné chez le
psychologue, le thérapeute du sport/
corps et la diététicienne, et un rendez-
vous multidisciplinaire chez le pédo-
psychiatre tous les deux mois.

Efficace mais... capacité
restreinte

La prise en charge est efficace: on
n’observe pas d’abandons pendant les
huit semaines, et les patients perdent
de 2,3 a 9,8 kg. Hélas, intégrée dans
les soins du service, la capacité est
clairement insuffisante, et le nombre
de personnes inclues est limité.

De plus, une prise en charge ambula-
toire ne suffit pas toujours. Apres la
prise en charge ambulatoire, un suivi
individuel (familial) a domicile peut
étre indiqué de facon transitoire.

Enfin, un an de thérapie ne suffit pas
pour une maladie chronique, et la
prise en charge multidisciplinaire semi
intensive n'est pas encore fonction-
nelle.

A construire

Ce que le réseau voudrait mettre sur

pied est une réponse a ces limitations:

e Une prise en charge continue au
sein de I'hopital de jour pendant
toute l'année avec le programme
existant.

e Une prise en charge stationnaire
courte (2-4 semaines) si nécessaire.

e Une prise en charge ambulatoire
plus adaptée, pouvant faire appel
si nécessaire a une unité mobile, et
pouvant étre prolongée jusque 2
ans (contre 1 an actuellement).

Néanmoins, méme si le réseau est
toujours en phase de création, on ne
peut que saluer, a ce jour, les résultats
obtenus par cette collaboration entre
le CHL, le RehaZenter et les Hopitaux
Robert Schumann. B

Quelle place pour la

CHIRURGIE METABOLIQUE?

Il ne se passe pas une semaine sans qu’une étude ne soit
publiée sur les résultats positifs de la chirurgie métabolique
dans le diabéte. A Mondorf, le sujet a été présenté par le Dr
Silviu-Tiberiu Makkai-Popa, du service de chirurgie viscérale du

CHL.

Et de fait, entre 1990 et 2006, 621
études, portant sur plus de 135.000
patients, dont 80% de femmes avec
un BMI moyen de 28, ont montré que
la chirurgie métabolique permet d'at-
teindre le contréle du diabéte de type 2
dans 78% des cas, et de I'atteindre ou
de I'améliorer dans 84% des cas.

Perte de poids et
amélioration du contréle
glycémique

Le mécanisme de cet effet bénéfique
fait intervenir une diminution de la
résistance a l'insuline et une protec-
tion de la fonction des cellules béta
du pancréas. On sait aussi aujourd’hui

que si la chirurgie métabolique fonc-
tionne, c’est suite a une modification
de I’équilibre entre incrétines et anti-
incrétines, du fait de I'exclusion du
duodénum.

Nous avons déja évoqué dans nos
colonnes la grande expérience du
CHL en termes de gastroplastie
depuis 15 ans, expérience conju-
guée aujourd’hui a la chirurgie lapa-
roscopique et robotique, mais aussi
au Fast-Track, qui permet de réduire
a la fois la durée d'hospitalisation
et le colt global de la prise en
charge, avec tres peu de complica-
tions. W

ACCUACHER Casde
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EDUCATION THERAPEUTIQUE DU PATIENT:

expériences du CHEM et du Domaine
Thermal de Mondorf

Autre présentation en «duo», le partage d’expérience de Vian-
ney Meyer, infirmier référent en diabétologie au CHEM, et de
Lis Muller, responsable du service nutrition interdisciplinaire au

Les défis
pour le patient:

e | e patient doit I'accepter

e Etre compris dans sa réalité
de vie avec sa maladie

e Passer du statut passif a actif

centre thermal et de santé de Mondorf-les-Bains.

Si les contextes sont différents, on
constate en effet que dans les deux
cas, |'éducation thérapeutique du
patient (ETP) reste une dimension de
soins qui doit étre adaptée a la situa-
tion du patient chronique.

A savoir: centrée sur le patient, glo-
bale et interdisciplinaire (intégrée

dans la démarche de soins, et menée

par étapes avec un accompagnement
a long terme).

Avec aussi des objectifs identiques
visant a gérer la maladie chronique
a long terme. Donc a améliorer ou
maintenir I'adhésion au traitement,
I'autonomie du patient et la qualité
de vie du patient. Avec en résultat
final attendu la prévention ou la
réduction des complications ou des
rechutes.

Si les étapes sont différentes en hos-
pitalisation ou dans un centre de
cure, différentes selon que le patient
vient pour cela ou pour tout autre
chose, nous en retiendrons que I'ETP,
sur le terrain, place la barre trés haut
tant pour le patient que pour le soi-
gnant.

T L
1l
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...et pour
le soignant:

* Evolution du réle paternaliste
vers un partenariat

e Le soignant doit étre formé

e Cela prend beaucoup de
temps: avec le patient,
échanges dans |I'équipe, dos-
sier ETP commun.

Ceci nous rappelle une phrase pro-
noncée il y a de nombreuses années
par le Dr Marc Keipes, autre acteur in-
vesti dans I'éducation thérapeutique,
alors que nous lui demandions si, a
son avis, |'éducation thérapeutique
était I'affaire du médecin.

Sa réponse, riche de son expérience:
«Le médecin va toujours répondre
oui. Mais la vraie réponse est: oui, a
condition que quelqu’un la fasse pour
ou avec moi.» M
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Les 40 ans de LALD

Hasard du calendrier, en cette année 2019 ou le Luxembourg
hébergeait pour la premiére fois le congrés de I'EDEG, I'ALD
féte ses 40 ans. Un anniversaire riche de questionnements pour

Sylvie Paquet.

Le chemin parcouru est en effet im-
pressionnant. Fondée en 1979, I’ALD
ouvrait ses premiéres permanences 5
ans plus tard, pour élaborer le projet
de Maison du Diabéte en 1999. On
sait la suite: convention avec le Minis-
tere de la Santé en 2000, inaugura-
tion de la Maison du Diabéte en 2003,
déménagement en 2006. De services
nombreux, avec un périodique, de la
documentation pour les patients, des
activités diverses, sportives, sociales
et culturelles, des activités pour les
enfants.

La Maison du Diabéte offre un ser-
vice d’'accueil et d’accompagnement
professionnel conventionné avec le
Ministere de la Santé: conseils indivi-

duels, cours, formations, conférences,
sensibilisation au dépistage et a la
prévention.

Défis d’aujourd’hui...

En 1979, les patients étaient mal soi-
gnés, mal informés et mal soutenus.
Une association, comme I’ALD s’'impo-
sait donc pour informer les patients et
le grand public et sortir les personnes
diabétiques de leur isolement et leur
discrimination.

Il ne fut cependant pas toujours facile
de répondre a la fois aux besoins et
attentes des diabétiques de type 1
«jeunes» (10%) et des diabétiques de
type 2 «agés» (90%). Pas facile non

plus de différencier I'Association (de
patients) de la Maison du Diabete (lieu
d’accueil et d'information).

En 2019, I'ALD connait les défis de
toute association, avec une diminu-
tion générale de l'intérét pour la vie
associative. De plus, depuis la créa-
tion de la Société Luxembourgeoise
de Diabétologie en 2015, I'ALD est
moins percue comme la «maison»
des professionnels de santé. Pourtant,
cela reste grace elle qu’aujourd’hui,
les patients diabétiques sont mieux
soignés, mieux informés et éduqueés,
et peu discriminés.

L'ALD tend donc la main a toutes les
bonnes volontés qui ont des idées
pour répondre aux besoins des diabé-
tiques d'aujourd’hui et de demain. l

Vifs remerciements a toute I’équipe
du LIH, aux différents orateurs, ainsi
qu’au Dr Frédéric Dadoun et au

Dr Cristiana Banu pour leur
disponibilité.

3‘“ Gym tonic et toutouyoutou a Mondorf

Cela se fait régulierement dans
les congres internationaux, mais a
notre connaissance c'est une pre-
miere pour une réunion médicale
au Luxembourg, que l'on doit a
Sandrine Lavallé et Jessica Pastore,
de I'équipe d’'organisation du LIH.
Chapeau bas (et bras écartés) pour
saluer le remake de Véronique et
Davina, au bénéfice de la santé des
congressistes.




FlexTouch® 0,25mg € 112,51

' Les patients diabétiques de type 2 peuvent espérer plus aprés la metformine FlexTouch® 0,5mg €112,51

FlexTouch® 1mg €112,51

OZENMPIC

1 FOIS PAR SEMAINE

-1,8%

CONTROLE GLYCEMIQUE UNE PERTE DE POIDS BENEFICES CV

SUPERIEUR'2f SUPERIEURE PROUVES'**
Réduction d'HbA, : -1,8% ET DURABLE'"*"* Réduction du risque CV de 26 %"
avec Ozempic® 1 mg Plus du double de perte (Critere composite primaire :
vs -1,4% avec Trulicity® 1,5 mg? de poids vs Trulicity® mortalité CV,

IM non fatal ou AVC non fatal)
Pour plus d'informations contactez Novo Nordisk a |'adresse suivante : info.nnbelux@novonordisk.com

'V Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles informations relatives  la sécurité. Les professionnels de Ia santé déclarent tout effet indésirable suspects. Voir ci-dessous pour les modalités de déclaration
ds effets indésirables.

0zempic® 0,25 mg, solution injectable en stylo prérempli. 0zempic® 0,5 mg, solution injectable en stylo prérempli. 0zempic® 1 mg, solution injectable en stylo prérempli. Composition : 1 ml de solution contient 1,34 mg de sémaglutide (peptide analogue au
glucagon-1 humain (GLP-1), ADNr). Ozempic 0,25 mg : Un stylo prérempli contient 2 mg de sémaglutide dans 1,5 ml de solution. Chaque dose contient 0,25 mg de sémaglutide dans 0,19 ml de solution. Ozempic 0,5 mg : Un stylo prérempli contient 2 mg de sémaglutide
dans 1,5 ml de solution. Chaque dose contient 0,5 mg de sémaglutide dans 0,37 ml de solution. Ozempic 1 mg : Un stylo prérempli contient 4 mg de sémaglutide dans 3 ml de solution. Chaque dose contient 1 mg de sémaglutide dans 0,74 ml de solution. Forme
pharmaceutique : Solution injectable (injection). Solution isotonique, incolore ou presque incolore et limpide ; pH = 7,4. Indications : Ozempic est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabéte de type 2 insuffisamment contr6lé en complément d'un régime
alimentaire et d'une activité physique en monothérapie, quand I'utilisation de la metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une intolérance ou de contre-indications ; ou en association avec d'autres médicaments destinés au traitement du diabéte. Pour
les résultats des études concernant les associations, les effets sur le controle glycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1 du RCP. Posologie et mode d’administration : Posologie : La dose
initiale est de 0,25 mg de sémaglutide une fois par semaine. Aprés 4 semaines de traitement, la dose devra étre augmentée a 0,5 mg une fois par semaine. Apres au moins 4 semaines a une dose de 0,5 mg une fois par semaine, la dose peut étre augmentée a 1 mg
une fois par semaine pour améliorer davantage le controle glycémique. La dose de 0,25 mg de sémaglutide n’est pas une dose d'entretien. Des doses hebdomadaires supérieures @ 1 mg ne sont pas recommandges. Lorsqu'Ozempic est ajouté a un traitement existant
par metformine et/ou thiazolidinedione, le traitement par metformine et/ou thiazolidinedione peut étre poursuivi a la méme dose. Lorsqu'Ozempic est ajouté a un traitement existant par sulfamide hypoglycémiant ou par insuline, une diminution de la dose du sulfamide
hypoglycémiant ou de I'insuline devra étre envisagée afin de réduire le risque d'hypoglycémie. Une autosurveillance glycémique n'est pas nécessaire pour ajuster la dose d'Ozempic. Toutefois, lors de I'initiation d'un traitement par Ozempic en association a un sulfamide
hypoglycémiant ou a une insuline, une autosurveillance glycémique pourra s'avérer nécessaire afin d'ajuster la dose du sulfamide hypoglycémiant ou de I'insuline en vue de réduire le risque d’hypoglycémie. Oubli de dose : Si une dose est oubliée, elle doit étre administrée
des que possible et dans les 5 jours suivant I'oubli. Si plus de 5 jours se sont écoulés, la dose oubliée ne doit pas étre prise, et la dose suivante doit étre administrée le jour normalement prévu. Dans chacun des cas, les patients peuvent ensuite reprendre leur schéma
posologique hebdomadaire habituel. Populations particulieres : Sujets 4g€s : Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire en fonction de I'age. L'expérience clinique de ce traitement chez les patients > 75 ans est limitée. Insuffisance rénale : Aucun ajustement de la dose
n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégére, modérée ou sévére. L'expérience relative a I'utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une insuffisance rénale sévére est limitée. Le sémaglutide n'est pas recommandé chez les
patients présentant une insuffisance rénale au stade terminal. Insuffisance hépatique : Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients présentant une insuffisance hépatique. L'expérience relative a I'utilisation du sémaglutide chez des patients présentant une
insuffisance hépatique sévere est limitée. Il convient d'étre prudent lors du traitement de ces patients avec le sémaglutide. Population pédiatrique : La sécurité et I'efficacité du sémaglutide chez les enfants et les adolescents dgés de moins de 18 ans nont pas encore été
établies. Aucune donnée n’est disponible. Mode d'administration : Ozempic doit étre administré une fois par semaine, quel que soit le moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. Ozempic doit étre injecté par voie sous-cutanée dans I'abdomen, la cuisse ou
le haut du bras. Le site d'injection peut étre modifié sans ajustement de la dose. Ozempic ne doit pas étre administré par voie intraveineuse ou intramusculaire. Le jour de I'administration hebdomadaire peut étre changé si nécessaire, a condition que le délai entre deux
doses soit d'au moins 3 jours (> 72 heures). Aprés avoir choisi un nouveau jour d'administration, il faut continuer d'administrer la dose une fois par semaine. Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients. Effets indésirables :
Résumé du profil de sécurité : Lors de 8 essais de phase 3a, 4 792 patients ont été exposés au sémaglutide. Les réactions indésirables les plus fréquemment rapportées pendant les essais cliniques étaient les affections gastro-intestinales, incluant les nausées (tres
fréquentes), les diarrhées (trés fréquentes) et les vomissements (fréquents). En général, ces réactions étaient d'intensité Iégére ou modérée et de courte durée. Liste des réactions indésirables rapportées lors des essais de phase 3a contrdlés a long terme chez les patients
diabétiques de 2, incluant I'essai d'évaluation des résultats cardiovasculaires : La fréquence des réactions indésirables repose sur un ensemble d'essais de phase 3a, excluant I'essai d'évaluation des résultats cardiovasculaires. Trés fréquent : Hypoglycémie [définie
comme sévere (nécessitant I'aide d'une autre personne) ou symptomatique combinée a une glycémie < 3,1 mmol/l] en cas d'utilisation avec de I'insuline ou un sulfamide hypoglycémiant, nausées, diarrhées. Fréquent : hypoglycémie en cas d'utilisation avec d'autres ADO,
diminution de I'appétit, vertiges, complications de la rétinopathie diabétique [englobent : photocoagulation rétinienne, traitement par des agents intravitreux, hémorragie vitreuse, cécité diabétique (peu fréquent). Fréquence basée sur I'essai d'évaluation des résultats
cardiovasculaires], vomissements, douleur abdominale, distension abdominale, constipation, dyspepsie, gastrite, reflux gastro-oesophagien, éructation, flatulences, lithiase biliaire, fatigue, lipase augmentée, amylase augmentée, perte de poids. Peu fréquent : dysgueusie,
augmentation de la fréquence cardiaque, réactions au site d'injection. Rare : réaction anaphylactique. £ssai de sécurité et d'évaluation des résultats cardiovasculaires sur 2 ans : Dans une population & haut risque cardiovasculaire, le profil des réactions indésirables était
similaire & celui observé dans les autres essais de phase 3a. Description de certaines réactions indésirables : Hypoglycémie : Aucun épisode d'hypoglycémie sévére n'a été observé lorsque le sémaglutide était utilisé en monothérapie. Les hypoglycémies sévéres ont
principalement été observées lorsque le sémaglutide était associé a un sulfamide hypoglycémiant (1,2 % des patients, 0,03 événement/patient-année) ou a de I'insuline (1,5 % des patients, 0,02 événement/patient-année). Peu d'épisodes d’hypoglycémie (0,1 % des
patients, 0,001 événement/patient-année) ont été observés lors de I'administration du sémaglutide en association a des antidiabétiques oraux autres que les sulfamides hypoglycémiants. Réactions indésirables gastro-intestinales : Des nausées sont survenues chez 17,0
% et 19,9 % des patients lorsqu'ils étaient traités avec respectivement 0,5 mg et 1 mg de sémaglutide; des diarrhées sont apparues chez respectivement 12,2 % et 13,3 % des patients et des vomissements chez respectivement 6,4 % et 8,4 % des patients. La plupart
de ces événements étaient d'intensité Iégére a modérée et de courte durée. Les événements ont entrainé un arrét du traitement chez respectivement 3,9 % et 5 % des patients. Les événements étaient plus fréquemment rapportés pendant les premiers mois de traitement.
Les patients de faible poids corporel peuvent étre davantage sujets aux effets indésirables gastro-intestinaux lorsqu'ils sont traités par sémaglutide. Complications liées 4 la rétinopathie diabétique : Un essai clinique sur 2 ans a étudié 3 297 patients diabétiques de type 2,
avec un risque cardiovasculaire élevé, un diabete ancien et un controle glycémique insatisfaisant. Lors de cet essai, des événements de complications liées a la rétinopathie diabétique confirmés par adjudication sont survenus chez plus de patients traités par sémaglutide
(3,0 %) comparé a ceux sous placebo (1,8 %). Cela a été observé chez des patients insulino-traités avec une rétinopathie diabétique connue. La différence de traitement est apparue rapidement et a persisté tout au long de I'essai. L’évaluation systématique des complication:
liées a la rétinopathie diabétique n'a été réalisée que dans I'essai d'évaluation des résultats cardiovasculaires. Lors d'essais cliniques d'une durée allant jusqu'a un an et portant sur 4 807 patients diabétiques de type 2, les événements indésirables liés a la rétinopathie
diabétique ont été rapportés dans des proportions similaires chez des patients traités par sémaglutide (1,7 %) et par les comparateurs (2,0 %). Arrét dil a un événement indésirable : L'incidence de I'arrét du traitement di a des événements indésirables était de 6,1 % et
8,7 % chez les patients recevant respectivement 0,5 mg et 1 mg de sémaglutide, versus 1,5 % dans le groupe placebo. Les événements indésirables entrainant le plus fréquemment un arrét du traitement étaient de nature gastro-intestinale. Réactions au site d'injection :
Des réactions au site d'injection (par exemple rash au site d'injection, érythéme) ont été rapportées par 0,6 % et 0,5 % des patients sous 0,5 mg et 1 mg de sémaglutide respectivement. Ces réactions étaient généralement de faible intensité. /mmunogénicité : Compte
tenu des propriétés potentiellement immunogénes des médicaments contenant des protéines ou des peptides, les patients traités par sémaglutide peuvent développer des anticorps. La proportion de patients testés positifs aux anticorps anti-sémaglutide a tout moment
apres I'inclusion était faible (1-2 %) et aucun patient ne présentait d'anticorps neutralisants anti-sémaglutide ni d’anticorps anti-sémaglutide avec un effet neutralisant du GLP-1 endogéne a Ia fin de I'essai. A ion de la fréquence cardiaque : Une augmentation de
la fréquence cardiaque a été observée avec les agonistes des récepteurs du GLP-1. Dans les essais de phase 3a, des augmentations moyennes de 1 a 6 battements par minute (bpm) par rapport a une valeur initiale de 72 a 76 bpm ont été observées chez les patients
traités par Ozempic. Dans un essai a long terme sur des patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires, 16 % des patients traités par Ozempic ont présenté une augmentation de la fréquence cardiaque supérieure a 10 bpm, contre 11 % des patients sous
placebo aprés 2 ans de traitement. 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 systéme national de déclaration (voir ci-dessous). Mode de délivrance : Prescription médicale. Titulaire des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM) : Novo Nordisk A/S, Bagsvaerd,
Danemark. Numéro d’AMM : Ozempic 0,25 mg: EU/1/17/1251/002 (1 stylo + 4 aiguilles), 0zempic 0.5 mg (1 stylo + 4 aiguilles): EU/1/17/1251/003, Ozempic 1 mg : EU/1/17/1251/005 (1 stylo + 4 aiguilles). Date de mise a jour du texte : 10/2018.

Références: 1. 0zempic® Résumé des Caractéristiques du Produit, Octobre 2018. 2. Pratley RE, Aroda VR, Lingvay |, et al. Semaglutide versus dulaglutide once weekly in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 7): a randomised, open-label, phase 3b trial. Lancet Diabetes
Endocrinol. 2018;6(4):275-286. 3. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2016;375:1834-1844. 4. Ahmann AJ, Capehormn M, Charpentier G, et al. Efficacy and Safety of Once-Weekly
Semaglutide Versus Exenatide ER in Subjects With Type 2 Diabetes (SUSTAIN 3): A 56-Week, Open-Label, Randomized Clinical Trial. Diabetes Care. 2018;41:258-266.

AVC = accident vasculaire cérébral; CV = cardiovasculaire; IM = infarctus du myocarde; GLP-1 RA = glucagon-like peptide-1 receptor agonist. T Les resultats s'appliquent & tous les essais SUSTAIN portant sur Ozempic® et qui comprenaient un placebo, Januvia®, Trulicity®,
Bydureon® et Lantus®." + Ozempic® n'est pas indiqué pour la perte de poids. * Dans SUSTAIN 6, 0zempic® a réduit le risque CV (mortalité CV, IM non fatal ou AVC non fatal) par rapport au placebo chez des patients atteints d’un diabéte de type 2 & haut risque CV traités
par traitement standard. ** Lorsqu'il était ajouté a un traitement standard qui comprenait antidiabétiques oraux, insuline, antihypertenseurs, diurétiques et traitements hypolipémiants.

Nouveaux prix applicables a partir du premier juin 2019 avec nouvelles conditions de remboursement.
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Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - www.afmps.be.
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Luxembourg : Direction de la Santé - www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html.
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JOURNEE MONDIALE SANS TABAC 2019

Chaque année, le 31 mai, I'OMS (Organisation mondiale de la san-
té) et ses partenaires célébrent la Journée mondiale sans tabac.

Le tabagisme actif et passif augmen-
tent le risque de contracter de nom-
breuses maladies et de mourir préma-
turément.

En effet, le tabac est la premiére cause
de mortalité prématurée et évitable.
L'épidémie du tabagisme tue environ
6 millions de personnes chaque année
dans le monde. Plus de 600.000 d’entre
elles sont des non-fumeurs, involontai-
rement exposés a la fumée du tabac.
Nous savons qu’au moins un fumeur
sur deux va mourir prématurément
d'une maladie liée au tabac, principa-
lement de maladies cardio-vasculaires,
de cancers, ou de broncho-pneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO).
En 2019, la Journée mondiale sans
Tabac a eu pour théme: «Le tabac et
la santé pulmonaire».

Plus particulierement en matiére de
santé pulmonaire, la fumée du tabac
nuit de multiples facons a celle-ci:

e Le cancer du poumon: plus de

85% des personnes qui décédent
par cancer du poumon fument ou
ont fumé. Dans la plupart des pays
de la Région européenne de I'OMS,
le cancer du poumon est le plus
meurtrier des cancers. En 2018,
430.000 personnes sont décédées
d'un cancer du poumon dans la
région, et plus d'un demi-million de
nouveaux cas ont été diagnostiqués
pendant cette méme période.

Les maladies respiratoires chro-
niques: on y compte la BPCO et
I'asthme. Ces maladies entrainent
une toux chronique douloureuse, des
difficultés respiratoires angoissantes,
et une invalidité croissante. Plus de
90% des déces par BPCO sont des
fumeurs ou d'anciens fumeurs.

Les infections des voies respi-
ratoires: les enfants exposés a la
fumée du tabac ont plus de risques
d'attraper fréquemment des infec-
tions des voies respiratoires basses

et de voir apparaitre ou s'aggraver
un asthme, plus de risques éga-
lement d'attraper des otites, des
bronchites et des pneumonies.

Le lien entre le tabagisme et la tu-
berculose est dorénavant bien éta-
bli: les composantes chimiques de la
fumée de tabac peuvent activer des
infections tuberculeuses latentes.

La pollution de l'air: la fumée
du tabac est une forme trés dan-
gereuse de pollution a l'intérieur
des habitations et de tout espace
fermé: elle contient plus de 7000
produits chimiques, dont 69 sont
connus pour étre cancérogenes. Elle
demeure plusieurs heures dans I'air,
et entraine, pour ceux qui y sont
exposés, une majoration du risque
de cancer pulmonaire, de maladies
respiratoires chroniques, et de ré-
duction de la fonction pulmonaire.

La campagne de la Journée mon-
diale sans tabac 2019 veut donc
sensibiliser:

e aux risques du tabagisme pour la
santé du fumeur et de ceux qui sont
exposés a la fumée tabagique;

e a la connaissance des dangers par-
ticuliers du tabagisme pour la santé
pulmonaire;

¢ 3 I'ampleur mondiale de la mortalité
et de la morbidité dues au tabagisme;

e a I'importance de la santé pulmo-
naire pour la santé et le bien-étre
général, et ceci a tous les ages;

e aux actions et mesures possibles,
par le public, par les décideurs, et
par les gouvernements, pour préser-
ver la santé pulmonaire.

Parmi ces mesures, citons les inter-
ventions efficaces décrites dans la
convention-cadre de I'OMS pour la
lutte antitabac, dont le Luxembourg

est signataire depuis 2005:

e ['augmentation des taxes sur le ta-
bac;

e la mise en ceuvre de politiques antita-
bac: interdiction de toutes les formes
de publicité, de promotion et de
parrainage, avertissements sanitaires



couvrant la majeure partie de 'unité
de conditionnement des produits du
tabac, interdiction des arébmes carac-
térisants, surveillance de la composi-
tion et des ingrédients, interdiction
du commerce par internet, protec-
tion de la population du tabagisme
passif, grace a l'extension des lieux
publics sans fumée, sensibilisation
par les médias, et soutien et aide au
sevrage tabagique.

Dans cet esprit, le PNLT (Plan National
de Lutte contre le Tabac) a été validé
par le Conseil de Gouvernement pour
la période (2016-2020), et une nou-
velle loi antitabac, transposant la Di-
rective européenne 2014/40/UE, a été
votée le 13 Juin 2017.

Il n'en reste pas moins qu’au Luxem-
bourg, une personne sur cing conti-
nue de fumer (enquéte annuelle Fon-
dation cancer aupres de la population
résidente agée de 15 ans et plus).

La proportion de fumeurs varie selon
I'age et est plus élevée pour la tranches
d'age de 16 a 34 ans. De plus, nous
constatons une stagnation du nombre
de fumeurs depuis plusieurs années,
malgré les nombreux efforts entrepris.

Rappelons a ce propos I'existence du
«Programme d’aide au sevrage
tabagique», mis en place depuis
2008 par le ministere de la santé et
la Caisse Nationale de Santé (CNS), et
qui s’adresse a tous les assurés aupres
de la CNS. Ce programme d'aide au
sevrage tabagique prévoit des consul-
tations régulieres chez le médecin de
son choix, pendant une durée de 8
mois, et si nécessaire, la prescription
de médicaments de sevrage et de
substituts nicotiniques. La premiere et
la derniére consultations (E40 et E41)
sont gratuites, les médicaments de se-
vrage et les substituts nicotiniques sont
remboursés a 50%, avec un plafond
de 100 Euros. Les modalités pratiques
du programme sont actuellement en
discussion, avec I'objectif d'optimiser
le programme et d’augmenter le rem-
boursement des frais médicamenteux.

TEST DE FAGERSTROM

PREVENTION |

1) Quand fumez-vous votre premiére cigarette apres votre réveil ?

3. Endéans 5 min
0. Apres 60 min

2. Entre 6 et 30 min

1. Entre 31 et 60 min

2) Trouvez-vous difficile de ne pas fumer dans des endroits ou c’est

interdit ?
1. Oui 2.Non

3) A quelle cigarette ne voudriez-vous pas devoir renoncer ?

1. La premiere cigarette du matin

0. Les autres

4) Combien de cigarettes fumez-vous chaque jour ?

0. Jusqu’a 10

1.De 11-20 2.De21a30 3.31etplus

5) Fumez vous plus au cours des premiéres heures suivant le réveil
que pendant le reste de la journée ?

1.0Oui 0. Non

6) Arrive-t-il que vous fumiez, méme si vous étes malade ?

1.0ui 0. Non

Résultats: 0-2: pas de dépendance physique
Pas de traitement de substitution nicotinique nécessaire
3-4: légeére dépendance physique
Consultation de tabacologie recommandée
5-6: dépendance physique moyenne
Consultation de tabacologie recommandée, les chances de
sevrage sont augmentées par un traitement de substitution

nicotinique

7-10: dépendance physique sévére
Un traitement de substitution nicotinique est recommandé,
en plus d’un suivi de soutien régulier.

Infos www.tabac-stop.lu.

Dans le domaine du sevrage taba-
gique, les médecins de premiere
ligne, médecins généralistes, car-
diologues et pneumologues, ont
évidemment un role fondamental a
jouer, et leur aide nous est précieuse.
lls peuvent rappeler a leurs patients
I'importance d’anticiper les situa-
tions a risque de rechute, telles que
la présence d'autres fumeurs dans un
cadre festif, I'association dangereuse
avec la consommation d’alcool, et la
nécessaire gestion des émotions. lls
peuvent soutenir également la ges-
tion du stress, et aborder la ques-
tion de la prise de poids, expliquant
les différents moyens de |'atténuer,
tout ceci se fait dans le cadre d'une
relation empathique, avec le recours a
I’entretien motivationnel. La taba-
cologie et I'aide au sevrage n’est pas
une médecine triomphante: seule-
ment 3 patients sur 10 parviennent a
arréter de fumer 12 mois aprés une

intervention solide et planifiée. La plu-
part d’entre eux nécessitent plusieurs
tentatives avant de réussir a arréter
définitivement de fumer. Mais toutes
les études montrent que |'accompa-
gnement par un soignant est beau-
coup plus efficace qu'une tentative
d’arrét solitaire. Il est en tous les cas
tres important que le corps médical
adresse de maniére réguliere la dé-
saccoutumance au tabac avec leurs
patients. Il est également important
que ceux-ci prennent conscience que
la substitution par la nicotine, a elle
seule, n'a pas d'effet sur leur santé
organique, bien qu’elle entretienne la
dépendance psychique et physique.
En plus, il est crucial que les patients
comprennent que |'arrét complet est
la meilleure solution pour leur santé
et leur longévité. B
Dr Simone Steil
Meédecin chef de division
Division de la médecine préventive
Direction de la Santé
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RECHERCHE

Premier pas vers des traitements
anti-cancéreux personnalisés ?

Le Luxembourg Institute of Health (LIH) lance une étude cli-
nique pilote avec des partenaires nationaux afin de tester une
méthode qui pourrait permettre de faire des choix de thérapies
personnalisées pour les patients atteints d’un cancer.

Les cellules cancéreuses de différentes
tumeurs présentent une grande diver-
sité génétigue, méme chez un méme
patient. Elles fonctionnent de ce fait
différemment et ne réagissent pas non
plus aux médicaments de la méme
maniére. Certaines cellules survivent
malgré les traitements et la maladie
continue a se développer. L'analyse
des caractéristiques génétiques d'une
tumeur peut aider a identifier a quel
médicament elle peut étre sensible.
Mais cela ne fonctionne que chez un
nombre restreint de patients (10%).

Sous la direction du LIH, des scienti-
figues luxembourgeois s'apprétent a
lancer une étude clinique dans le but
d’'établir une méthode plus directe,
appelée «Personalised Functional Pro-
filing» ou «Criblage Fonctionnel Per-
sonnalisé», permettant d’adapter les
traitements anticancéreux au cancer
du patient de maniére personnalisée.
Dans le cadre de ce projet, les scien-
tifiques utiliseront une nouvelle ap-
proche qui permettra de faire corres-
pondre le profil des tumeurs avec les

traitements disponibles. Elle permettra
de définir plus précisément a quels
médicaments les cellules tumorales
sont sensibles. L'étude, qui se dérou-
lera sur environ deux ans, vise non
seulement a établir 'efficacité de nou-
veaux outils pour le traitement person-
nalisé des cancers dans le futur, mais
elle pourrait méme déja permettre
un traitement personnalisé du cancer
pour les patients dont les échantillons
tumoraux seront prélevés pour I'étude.

Le but de I'étude ? Déterminer le
traitement le plus adapté/personnalisé
pour les patients en testant différents
médicaments anticancéreux dispo-
nibles sur le marché sur des dérivés de
tumeurs de patients.

La méthode ? L'impression tridimen-
sionnelle de nano-sphéroides cancé-
reux (des sortes d'amas cellulaires bio-
imprimées en 3D) dérivés directement
de la tumeur du patient pour imiter le
plus fidelement possible le profil et la
structure originale de celle-ci.
Contrairement aux méthodes conven-

Conférence de presse du 16 mai 2019 au
LIH pour présenter le nouveau projet. De
gauche a droite: Dr Jean-Claude Schmit
(Ministere de la Santé), Dr Guy Berchem
(investigateur principal du projet, LIH/CHL),
Dr Ulf Nehrbass (CEO du LIH), Dr Léon
Diederich (Ministére de I’'Enseignement
Supérieur et de la Recherche).

tionnelles de culture cellulaire, les cel-
lules cancéreuses ne sont pas séparées
les unes des autres apres avoir été pré-
levées. «La proximité avec les cellules
voisines ou avec les cellules du tissu
conjonctif n'est pas perdue», explique
le Professeur UIf Nehrbass, directeur
du LIH et coordinateur de ['étude.
«C'est ce qui augmente la fiabilité de
la méthode et fait la différence avec les
approches utilisées précédemment».
Les scientifiques prévoient de produire
un nombre important de nano-sphé-
roides cancéreuses pour chaque pa-
tient. lls les exposeront ensuite a dif-
férents composés anticancéreux. Des
processus automatisés a la pointe de
la technologie permettront de suivre
la réaction des cellules cancéreuses
aux différents médicaments et aux
différentes doses: continuent-elles de
croftre ou meurent-elles ?

Les informations obtenues, a savoir
I'efficacité potentielle d'un médica-
ment en particulier, devraient profiter
directement aux donneurs de biop-
sie, comme I'explique le Dr Nehrbass:
«Nous transmettrons l'information
aux médecins traitants. lls décideront
ensuite d’administrer ou non un trai-
tement supplémentaire aux patients,
traitement qui peut ne pas étre 'une
des options standard pour le type de
cancer donné.» Si l'on tient compte
de toutes les questions médicales et
éthiques, il s'agit la d'une option a
considérer: les patients dont les échan-
tillons de tissus sont prélevés auront
en effet déja été traités avec toutes les
thérapies  classiques/recommandées
pour leur cancer, mais sans succes.
«Nous pensons aujourd’hui que notre
approche peut contribuer au dévelop-
pement d’options thérapeutiques per-
sonnalisées contre le cancer. Et cela de
maniere significative. Mais il est impor-



Le Dr Ulf Nehrbass, CEO du LIH, explique le
projet «Personalised Functional Profiling» lors
de la conférence de presse organisée pour le
lancement de [’étude pilote.

tant de garder en téte qu'il faudra beau-
coup de temps pour la développer, et que
nous pourrions éventuellement échouer.
Méme dans un cas de figure idéal, cela ne
fonctionnerait probablement pas pour tous
les patients et tous les cancers», prévient le
Dr Nehrbass. «Mais nous essaierons.»

D'ici la, les scientifigues ont encore un
long chemin a parcourir. La premiére
étape, I'étude pilote, consiste a tester
des méthodes standardisées sur un petit
nombre de patients afin de déterminer
la faisabilité et la fiabilité de la méthode.
Ensuite, probablement en 2020 ou 2021,
I'étude clinique proprement dite pourra
débuter avec un plus grand nombre de
patients et en collaboration avec des par-
tenaires internationaux.

L'étude pilote portera principalement sur le
glioblastome, un type de cancer du cerveau,
et le cancer gastro-intestinal. Cette étude,
qui durera environ deux ans, devrait inclure
jusqu’a 20 patients, agés de 18 ans et plus
et souffrant de glioblastome récurrent ou
de cancer gastro-intestinal métastatique.

Financement & collaborations

Le projet est soutenu par un financement
institutionnel mis a disposition par le Mi-
nistere de I'Enseignement supérieur et de
la Recherche et cofinancé par des parte-
naires cliniques. Le Clinical and Epidemio-
logical Investigation Centre du LIH joue
un réle primordial pour la planification et
la mise en place de l'essai clinique ainsi
que l'inclusion et le suivi des patients. Le
Competence Centre for Methodology and
Statistics du LIH est également impliqué
dans la conception de I'essai. Le projet est
développé en collaboration avec le Centre
Hospitalier de Luxembourg (CHL), les Ho-
pitaux Robert Schuman (HRS) et le Labora-
toire national de santé (LNS). |

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

STANDARD OF CARE THERAPY

PATIENTS THAT RESPOND TO THERAPY
°
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The same drug to all population subtypes
for more targeted care therapy

The solution |
Personalised Functional Profiling

Identification of the most suitable cancer therapy for individual patients
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Data analysis confirms the most efficient treatment

The right drugs with maximum therapeutic efficacy
are selected and information being passed to the medical doctor who can decide
which personalised treatment to give to the patient
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REMBOURSE
F AU TAUX
Testarzon NORMAL DE JMREAOCIE
—< T 800/0 PP: € 49 71
APPLY THE POWER '

A NOVEL 2% TESTOSTERONE FORMULATION FOR THE TREATMENT
OF MALE HYPOGONADISM'

Testarzon 20 mg/g

p———
L %
g

23 mg testosterone 46 mg testosterone 69 mg testosterone

(1,15 g gel) (2,30 g gel) (3,45 g gel)
1 PUMP 2 PUMPS 3 PUMPS
Recommended daily dose of Testarzon*
Testim 50 mg gel is no longer available.

1. Arver S et al. Andrology 2018. Mar 30. doi: 10.1111/andr. 12487. F E H H I N G

F.A.5.T. HANDS-FREE REDUCED RISK OF SMALLEST 2. Olsson H et al. Clin Pharmacol Drug Dev 2014; 3 (5): 358-364. AR TCALS
i 3. Belkoff L et al. Andrologia 2018 Feb; 50(1). doi: 10.1111/and.12801. PHARMACELITIC
FORMULATION '  SHOULDER APPLICATION' SECONDARY EXPOSURE® GEL VOLUME A AT © © an

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Testarzon 20 mg/g gel transdermique COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Un gramme de gel contient 20 mg de testostérone. Une seule action sur la pompe délivre
1,15 g (1,25 ml) de gel, équivalant a 23 mg de testostérone. Excipient a effet notoire : Un gramme de gel contient 0,2 g de propyléne glycol. Liste des excipients : éthanol (96%); eau, purifiée; propyléne glycol (E 1520);
dlethylene glycol monoéthyl éther; carbomére 980; trolamine; édétate disodique. FORME PHARMACEUTIQUE : Gel transdermique. Gel homogeéne, translucide & légérement opalescent. INDICATIONS THERAPEUTIQUES
: Traitement substitutif par testostérone d’'un hypogonadisme chez les hommes adultes quand le déficit en testostérone a été confirmé par des caractéristiques cliniques et des tests biochimiques. POSOLOGIE ET MODE
D'ADMINISTRATION : Posologie : Hommes adultes : La dose initiale recommandée de Testarzon est de 23 mg de testostérone une fois par jour (soit 1 action sur la pompe). Pour garantir un dosage correct, le taux sérique
de testostérone doit étre mesuré régulierement et la dose doit étre titrée pour préserver le taux sérique de testostérone eugonadique (voir la rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi” dans le Résumé
des Caractéristiques du Produit (RCP)). Le taux sérique de testostérone doit étre mesuré 2 a 4 heures aprés |'administration environ 14 jours et 35 jours aprés le début du traitement ou apreés |'ajustement de la dose. Si le
taux sérique de testostérone est inférieur a 17,3 nmol/l (500 ng/dl), la dose quotidienne de Testarzon peut étre augmentée d'une seule action sur la pompe. Si le taux sérique de testostérone dépasse 36,4 nmol/l (1050
ng/dl), la dose quotidienne de Testarzon peut étre réduite d'une seule action sur la pompe. La titration de la dose s'appuiera sur le taux sérique de testostérone et sur la présence de signes cliniques et de symptémes liés a
un déficit en testostérone. Sujets 4gés : Dose identique que pour les adultes. Cependant, il devrait étre pris en compte que le taux physiologique de testostérone diminue avec I'age (voir la rubrique “Mises en garde spéciales
et précautions d’emploi” dans le RCP). Dose maximale recommandée : La dose maximale recommandée est de 69 mg de testostérone par jour, équivalant 2 trois actions sur la pompe. Patients souffrant d’une insuffisance
rénale et hépatique : Aucune étude spécifique n'a été réalisée pour démontrer |'efficacité et la sécurité de ce médicament chez les patients souffrant d'une insuffisance rénale ou hépatique. Par conséquent, le traitement
substitutif par testostérone doit étre instauré avec précaution chez ces patients (voir la rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi” dans le RCP). Aprés un traitement par Testarzon, le taux de testostérone
est similaire chez des sujets souffrant d’une insuffisance rénale legere ou modérée et chez des sujets ayant une fonction rénale normale (voir la rubrique “Propriétés pharmacocinétiques” dans le RCP). Femmes : Testarzon
n’est pas indiqué chez la femme. Population pédiatrique : Testarzon n’est pas |nd\que chez |'enfant. Aucune évaluation clinique n'a été réalisée chez |'homme de moins de 18 ans. Mode d'administration : Voie transdermique.
Testarzon est un gel qui doit étre appliqué sur le bras supérieur et sur I'épaule a I'aide de I'applicateur. Il faut indiquer aux patients de ne pas appliquer Testarzon avec les doigts ou les mains. Amorcage d’une nouvelle
pompe : Pour garantir un dosage correct, il faut indiquer aux patients d’amorcer chaque nouvelle pompe avant la premiére utilisation en enfongant complétement la téte de la pompe au-dessus d'un mouchoir en papier
jusqu'a ce que du gel apparaisse. Eliminez le gel initial et la quantité issue de deux actions supplémentaires sur la pompe. Jetez ensuite soigneusement le mouchoir en papier utilisé. Application : Testarzon doit étre appliqué
une fois par jour, environ au méme moment de la journée, de préférence le matin, sur une peau propre, séche et intacte du bras supérieur et de |'épaule a I'aide de I'applicateur. Une quantité inférieure de testostérone sera
délivrée si Testarzon est appliqué sur I'abdomen ou la cuisse. Il n’est donc pas recommandé de changer de site d'application (voir la rubrique “Propriétés pharmacocinétiques” dans le RCP). Pour appliquer le gel aprés avoir
enlevé le capuchon de I'applicateur, la téte de la pompe doit étre complétement enfoncée au-dessus de la téte de |'applicateur. Il faut indiquer aux patients de n’effectuer qu’une seule action sur la pompe a la fois sur I'ap-
plicateur. L'applicateur doit &tre utilisé pour étaler le gel uniformément sur la surface maximale d'un seul bras supérieur et d’'une seule épaule en s'assurant de ne pas mettre de gel sur les mains. Si plus d'une action sur la
pompe est requise pour atteindre la dose quotidienne, |'opération sera répétée sur I'autre bras supérieur et |'autre épaule. Dose : 23 mg (enfoncer la pompe une fois) : Mode d'application : Appliquez la dose d’une seule
action sur la pompe sur le bras supérieur et I'épaule. Dose : 46 mg (enfoncer la pompe deux fois) : Mode d‘application : Appliquez la dose d‘une seule action sur la pompe sur le bras supérieur et |'épaule. Répétez
|'opération pour appliquer la deuxiéme dose d’une action sur la pompe sur |'autre bras supérieur et |'autre épaule. Dose : 69 mg (enfoncer la pompe trois fois) : Mode d'application : Appliquez la dose d'une seule action
sur la pompe sur le bras supérieur et I'épaule. Répétez |'opération pour appliquer la deuxiéme dose d’'une action sur la pompe sur |'autre bras supérieur et |'autre épaule. Répétez |'opération a nouveau pour appliquer
la troisigme dose d'une action sur la pompe sur le bras supérieur initial et |'épaule initiale. Nettoyage de I'applicateur : Aprés |'utilisation, |'applicateur doit &tre nettoyé avec un mouchoir et le capuchon de protection doit
étre remis sur la téte de I'applicateur. Le mouchoir en papier utilisé doit &tre jeté soigneusement et le produit doit étre conservé en sécurité hors de la portée des enfants. Apres I'application : Si le gel est entré en contact
avec les mains pendant |'application, il faut instruire les patients de se laver les mains a I'eau et au savon immédiatement aprés |'application de Testarzon. Il faut conseiller aux patients de laisser complétement sécher le site
d’application avant de s'habiller. Il faut conseiller aux patients de respecter un délai d’au moins 2 heures avant de se doucher, de nager ou de se baigner pour éviter une réduction de I'absorption de testostérone (voir la
rubrique “Mises en garde spéciales et précautions d’emploi” dans le RCP). Portez des vétements recouvrant le site d' application tout le temps pour éviter un transfert accidentel a d'autres personnes. CONTRE-INDICATIONS
: Hypersensibilité a la substance active, au propylene glycol ou al'un des excipients mentionnés & la rubrique ci-dessus “Composition qualitative et quantitative”. Carcinome du sein ou de la prostate, connue ou suspectée.
EFFETS INDESIRABLES : a. Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés dans des essais cliniques de phase 2 et phase 3 durant jusqu’a 9 mois ont été des réactions au site d'application
(4%), incluant : rash, érythéme, prurit, dermatite, sécheresse et irritation cutanée. La plupart de ces effets indésirables était de sévérité légére a modérée. b. Tableau résumant les effets indésirables : Les effets indésirables
rapportés dans des essais cliniques de phase 2 et phase 3 avec Testarzon sont énoncés dans le tableau ci-dessous. Tous les effets indésirables rapportés avec un lien suspecté sont répertoriés par classe et selon la fréquence
suivante : fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Effets indésirables liés a Testarzon et rapportés lors des essais cliniques dans plus d'un cas (n = 379). Classe de systémes d’organes MedDRA :
Eréquent (> 1/100, < 1/10), Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100). Troubles généraux et anomalies au site d’administration : Fréquent (> 1/100, < 1/10) : réaction au site d'application (incluant rash, érythéme, prurit, dermatite,
sécheresse et irritation cutanée). Investigations : Fréquent (> 1/100, < 1/10) : triglycérides sanguins augmentés/hypertriglycéridémie, PSA augmenté, hématocrite augmenté. Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : hémoglobine
augmentée. Affections vasculaires : Fréquent (> 1/100, < 1/10) : hypertension. Affections du systéme nerveux : Peu fréquent (> 1/1000, < 1/100) : maux de téte. Sur base de la littérature et de rapports spontanés avec les
gels de testostérone, d'autres effets indésirables connus sont inclus dans le tableau ci-dessous : Classe de systémes d'organes MedDRA : Effets indésirables — terme préféré. Affections hématologiques et du systéeme lym-
phatique : polyglobulie, anémie. Affections psychiatriques : insomnie, dépression, anxiété, agression, nervosité, hostilité. Affections du systeme nerveux : maux de téte, étourdissements, paresthésie. Affections vasculaires :
bouffées de chaleur (vasodilatation), thrombose veineuse profonde. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : dyspnée, apnée du sommeil. Affections gastro-intestinales : nausée. Affections de la peau et du
tissu sous-cutané : diverses réactions cutanées peuvent apparaitre, incluant acné, séborrhée et calvitie (alopécie), sécrétion de sueur, hypertrichose. Affections musculo-squelettiques et systémiques : douleur musculo-squelet-
tique, crampes musculaires. Affections du rein et des voies urinaires : perturbation de la miction, obstruction des voies urinaires. Affections des organes de reproduction et du sein : gynécomastie, érection augmentée,
trouble testiculaire, oligospermie, hyperplasie bénigne de la prostate, modifications de la libido (une thérapie incluant de hautes doses de préparations a base de testostérone perturbe ou limite souvent la spermatogenése
de fagon réversible, avec une diminution de la taille des testicules; dans des rares cas, un traitement substitutif par testostérone d'un hypogonadisme peut entrainer des érections prolongées et douloureuses (priapisme),
anomalies de la prostate et cancer de la prostate®). Troubles généraux et anomalies au site d’administration : asthénie, malaise, réaction au site d'application. Une haute dose ou une administration prolongée de testostérone
augmente occasionnellement la fréquence de rétention de fluide et d’cedéme; des réactions d’hypersensibilité peuvent apparaitre. Investigations : prise de poids, PSA élevé, hématocrite augmenté, numération des globules
rouges augmentée ou hémoglobine augmentée. Troubles du métabolisme et de la nutrition : modifications de I'équilibre électrolytique (rétention de sodium, de chlorure, de potassium, de calcium, de phosphate inorganique
et de liquide) en cas de dose élevée et/ou de traitement prolongé. Affections hépatobiliaires : ictére et tests hépatiques anormaux. * Les données sur le risque de cancer de la prostate lié a un traitement par testostérone
sont peu concluantes. En raison de |'alcool présent dans le produit, des applications fréquentes sur la peau peuvent causer de l'irritation et de la sécheresse cutanée. 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 : Centre Régional de Pharmacovigilance de Lorraine, 29 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, CO 60034, F-54035 Nancy cedex. fax : +33 3 83 32 33 44 — e-mail : crpv@chu-nancy.fr - site
internet : www.ansm.sante.fr ou/et : Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, Allée Marconi, Villa Louvigny, L-2120 Luxembourg. fax : +352 2479 5615 — tél. : +352 2478 5593 - site internet :
http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie- medlcament/mdex htm| TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Ferring N.V., Capucienenlaan 93C, B-9300 Aalst. NUMERO D’AUTORISATION DE
MISE SUR LE MARCHE : BE526613. MODE DE DELIVRANCE : Médicament soumis & prescription médicale. DATE D’APPROBATION : 03/2018.
RCP Testim 50 mg gel: http://bijsluiters.fagg-afmps.be/DownloadLeafletServlet?id=102131 TSV/2642/2018/BEb(1)a - Février 2019
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La santé dans |'assiette
(ou plutdt le verre) des
sujets atteints de SEP ?

L'impact de I'alimentation en général et
de l'ingestion de composants particu-
liers de cette alimentation sur |‘évolu-
tion de la sclérose en plaques (SEP) pré-
occupe bon nombre de malades.

Cette constatation et le fait que les
patients atteints de SEP ont un risque
accru de désordres métaboliques sont
a l'origine d'un travail transversal
mené par une équipe allemande qui
a concerné 135 malades ayant donné
des renseignements détaillés sur leurs
habitudes alimentaires. A partir de ces
données les investigateurs ont déter-
miné dans quelle mesure le régime
alimentaire de chaque patient se rap-
prochait du régime DASH.

Pour mémoire le régime DASH recom-
mande les fruits et légumes frais et
secs, les céréales complétes, les pro-
duits laitiers maigres, déconseille la
viande rouge au profit de la volaille et
du poisson, limitant de ce fait I'inges-
tion des corps gras et des sucres. Il a
été montré que I'adhésion a ce type
de régime était associée a un risque
moins élevé de diverses maladies
chroniques comme I'hypertension
artérielle, le diabéte et les maladies
cardiovasculaires et les investigateurs
ont donc cherché a savoir si ce régime
pouvait avoir une influence sur I'évo-
lution de la SEP.

Consommation de
boissons sucrées

Globalement aucune association si-
gnificative entre la symptomatologie
et le handicap n’a été trouvée avec le
régime alimentaire en général, mais
comme souvent le diable est dans les
détails, les investigateurs ont consta-
té un lien avec la consommation de
boissons sucrées (sodas, jus de fruits
aromatisés, thés et cafés sucrés) et le
handicap.

Les participants ont été divisés en
quatre groupes en fonction de leur
consommation de boissons sucrées
et il s'est avéré que les participants
qui consommaient les plus grandes
guantités de boissons sucrées (en
moyenne 290 calories/j, ce qui cor-
respond a environ 2 canettes de soda
non diététique/j) étaient 5 fois plus
susceptibles de présenter une invalidi-
té sévere (EDSS =6) que les personnes
qui buvaient le moins de boissons su-
crées (en moyenne 7 calories/j, ce qui
correspond a environ 1,5 cannette de
soda non diététique par mois).

Sur l'ensemble des participants, 30

avaient un handicap grave dont 12
parmi les 34 sujets du groupe maxi-
mal de consommation versus 4 parmi
les 34 sujets du groupe minimal de
consommation.

A noter également une différence
moyenne de 0,7 de I'EDSS entre ces
deux mémes groupes, respectivement
4,1 versus 3,4.

Association n’est certes pas synonyme
de relation causale, mais dans la me-
sure oU nous savons que ces boissons
n‘ont pas de valeur nutritionnelle et
peuvent au contraire engendrer des
effets délétéres, les personnes at-
teintes de SEP seraient probablement
bien inspirées de les limiter fortement
ou de les éliminer de leur régime ali-
mentaire, sans attendre les résultats
d’'études longitudinales prouvant la
relation causale. M

Référence:
Elisa Meier-Gerdingh et al. AAN 2019
Philadelphia 4-10 mai. Abst P4.2-063
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Le rebond
post-partum

de la SEP appartient-il .

au passe ?

L

Y

La notion de risque accru de flambée évolutive de la SEP aprés
une grossesse date d’il y a plus de 20 ans, a une époque ou au-
cun traitement modificateur du cours évolutif n’était disponible
et ou l'utilisation de I'IRM n’était pas monnaie courante.

Une équipe américaine a donc décidé
de mettre a jour les informations en se
servant des bases de données Kaiser
Permanente de Californie du Nord et
de Californie du Sud. Sur la période
2008 a 2016, 466 grossesses ont été
recensées chez 375 femmes atteintes
de SEP et les investigateurs se sont
concentrés sur les traitements, I'allai-
tement et les rechutes.

Parmi les 375 femmes, 38% n'avaient
pas recu de traitement pour la SEP au
cours de I'année précédant leur gros-
sesse.

Rechute

Concernant les rechutes, 8% des
femmes ont fait une rechute pendant
la grossesse et 26% au cours de I'an-
née qui a suivi I'|accouchement.

Globalement le taux annuel de re-
chute était de 0,39 avant la grossesse,
il est tombé a 0,07 - 0,14 pendant la
grossesse et l'activité de la maladie
n’a pas rebondi aprés la naissance. En
effet, le taux annuel de rechute était
de 0,27 au cours du premier trimestre

Dr Jean-Claude Lemaire

post-natal, soit un taux légerement
inférieur a celui observé avant la gros-
sesse et il est simplement revenu a son
niveau d'avant la grossesse (0,37) 4 a
6 mois apres la naissance.

Ces résultats sont restés du méme
ordre aprés ajustement pour les autres
facteurs pouvant affecter le taux de
rechute, en particulier la gravité de la
SEP avant la grossesse.

Au cours de l'année post-accouche-
ment, 87% des femmes ont allaité.

Les 35% de femmes qui ont allaité ex-
clusivement (lait maternel uniquement
pendant au moins 2 mois) avaient
un risque de rechute inférieur d’envi-
ron 40% par rapport aux femmes
qui n'allaitaient pas. Pour les femmes

Ces résultats indiquent donc
que les femmes atteintes de SEP
aujourd'hui peuvent avoir des
enfants, allaiter et reprendre
leur traitement a l'identique
sans encourir de risque accru de
rechutes en post-partum.

ayant complété I'allaitement maternel
avec des biberons au cours des 2 mois
suivant I'accouchement, le risque de
rechute était du méme ordre que celui
des femmes n’allaitant pas du tout.
Toujours au cours de la premiere
année post accouchement 41% des
femmes ont recommencé un traite-
ment de fond. Parmi les femmes qui
ont allaité exclusivement au sein, 46
sur 167 (24%) ont recommencé a uti-
liser un traitement de fond pendant
I'allaitement.

Interférons B3 et acétate de glatiramere
étaient les traitements de fond les plus
couramment utilisés par les femmes in-
cluses dans ce travail et, contrairement
a 'effet protecteur de I'allaitement, la
reprise ou non de leur utilisation n'a eu
aucun effet sur le risque de reprise.

Ces résultats indiquent donc que les
femmes atteintes de SEP aujourd’hui
peuvent avoir des enfants, allaiter et
reprendre leur traitement a l'iden-
tique sans encourir de risque accru de
rechutes en post-partum. A noter ce-
pendant que peu de malades étaient
traitées par le natalizumab ou le fin-
golimod, médicaments dont ['arrét
pendant la grossesse peut engendrer
des rechutes séveres. l

Référence:

Annette Langer-Gould et al. AAN 2019
Philadelphia 4-10 mai. Abst S6.007



i,

Dr PasMnme?’

DIRECTEUR MEDICAL D
' -

GDIS

Réforme des services de secours et renforcement
du SAMU: des changements concrets sur le terrain

Depuis le 1¢ juillet 2018, tous les services de secours sont regroupés au sein d’une seule
structure: le Corps grand-ducal d’incendie et de secours (CGDIS). Cet établissement public,
qui est sous la responsabilité partagée de I'état et des communes, fait suite a la réforme

des services de secours. Le Dr Pascal Stammet,

Directeur médical du CGDIS,

nous en dé-

voile les grandes lignes, et profite de I'occasion pour aborder également les détails opéra-

tionnels du renforcement du SAMU.

Suite a I'entrée en vigueur de la loi du 27 mars 2018 por-
tant sur I'organisation de la sécurité civile et la création
d'un Corps grand-ducal d'incendie et de secours, les ser-
vices de secours au Luxembourg ont été regroupés depuis
le 1¢ juillet 2018 dans un établissement public: le Corps
grand-ducal d’'incendie et de secours (CGDIS).

Le CGDIS regroupe tous les acteurs des services de se-
cours, incluant notamment:

e |es services d’incendie et de sauvetage communaux,

e |es unités de la Protection civile,

e |e Service d'aide médicale urgente SAMU,

e |e Service incendie et ambulance de la Ville de Luxem-
bourg,

e |es pompiers aéroportuaires.

Céline Buldgen

«ll s’agit d’une coopération intensive entre I'Etat et les
communes, qui se partagent la responsabilité pour les
services de secours au Grand-Duché. Cette structure
unique permet une gestion intégrée, efficace et efficiente
de tous les aspects concernant I'organisation des services
de secours (opérationnel, technique, administratif et fi-
nancier).

Des synergies permettent d’éviter des doubles emplois et
de dépasser I'ancienne distinction entre protection civile
et services d’incendie et de sauvetage communaux. La
structure unique permet un financement plus équitable
des services de secours avec une répartition des colts
entre les différents acteurs en tenant compte des besoins
réels et des priorités fixées par le plan national d’orga-
nisation des secours (PNOS).», se réjouit le Dr Stammet.
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Destinée a remédier aux insuffisances du systéme actuel,
la réforme des services de secours poursuit les objectifs
suivants:

e amélioration de la couverture des risques par la défini-
tion d'objectifs de protection a atteindre,

e optimisation des ressources a mettre en ceuvre par
I'adéquation entre les risques et les moyens pour les
couvrir,

e création d'une structure unique nationale pour I'en-
semble des services de secours publics basée sur une
approche de solidarité nationale (CGDIS),

e mise en place d'une hiérarchie sans ambiguité, permet-
tant d'assurer I'unicité et la continuité du commande-
ment des opérations de secours et de clarifier la relation
entre les responsables politiques et techniques d’une
intervention,

e nécessité de personnel professionnel pour assurer la dis-
ponibilité des services de secours, tout en maintenant
une place importante pour les volontaires au sein du
dispositif,

e définition d'un profil professionnel et d'un référentiel
de formation pour les agents des services de secours,

e reconnaissance de I’engagement volontaire de milliers
de femmes et d’'hommes au service d'autrui.

Renforcement du SAMU

De I'eau a coulé sous les ponts depuis que le systéme du
Service d'aide médicale urgente (SAMU) a été implanté
au Grand-Duché de Luxembourg en 1986. Bien qu'il
soit souvent considéré comme étant I'un des plus per-

formants, si I'on compare au niveau international, son
renforcement s'imposait. A partir du 1¢ juillet 2019, le
SAMU sera donc renforcé par un 4¢ vecteur. Le CGDIS
s'est vu chargé de sa mise en oeuvre.

Depuis la création du CGDIS et la mise en vigueur de
la nouvelle loi hospitaliere du 8 mars 2018, le SAMU
n'est plus une activité hospitaliere. «Au début, les
médecins spécialistes en anesthésie-réanimation ont
exprimé leur crainte car, historiquement, le service de
garde des hépitaux était lié au SAMU. Par le passé, il
existait une convention entre I’Association de Méde-
cins et Médecins Dentistes Luxembourg (AMMD) et le
ministére de la Santé qui gérait le service des urgences
et du SAMU. A I'heure actuelle, des contrats individuels
sont établis entre le CGDIS et chaque médecin spécia-
liste en anesthésie-réanimation, ce qui apporte plus de
flexibilité en matiére de gestion des besoins d’inter-
vention médicale. Les conditions de contrats restent
semblables a I'ancienne convention. Par ailleurs, nous
sommes en train de finaliser un contrat de collaboration
avec les hépitaux pour les infirmiers-anesthésistes. Ce
systéme d’équipage de base du SAMU a fait ses preuves
au cours des derniéres décennies et il s’agit de garan-
tir son efficacité aussi a l'avenir.», nous explique le
Dr Stammet.

A ce jour, la couverture territoriale du SAMU est assurée

par 4 bases SAMU, qui opérent en permanence 3 vecteurs:

e Ettelbriick (Centre Hospitalier du Nord),

e Luxembourg-Ville (garde partagée entre le Centre Hos-
pitalier de Luxembourg et I'Hopital Kirchberg),

e Esch-sur-Alzette (Centre Hospitalier Emile Mayrisch).

Dr Stammet: «L'analyse des données depuis 2016 montre
des progreés réels en termes de délai d’arrivée sur place
des SAMU et de rapidité d’intervention des équipes.
Cependant, le nombre d’interventions ne cesse d’aug-
menter, a tel point que les 3 vecteurs SAMU se trouvent

«l’adaptation des services de secours
aux temps modernes était devenue
indispensable. Cette grande réforme nous
donne la capacité de mieux répondre

a I"évolution démographique du pays,
aux incidents d’envergure, ou encore a
d’éventuels risques terroristes.»

DR PASCAL STAMMET




«Bien que la population a prendre en
charge par le SAMU, et d’ailleurs aussi les
interventions, aient quasiment doublé depuis
1986, le nombre des vecteurs SAMU n’a pas

été adapté. C'est désormais chose faite avec
la mise en place d’un 4¢ SAMU.»

DR PASCAL STAMMET

au moins une fois par jour en intervention simultanée.
Le 4¢ vecteur sera stationné dans une premiére phase
aupres du centre d’incendie et de secours d’Hesperange
dans le but de garantir une couverture territoriale homo-
géne. Dans un premier temps, il sera opérationnel a partir
de 6h00 du matin jusque 22h00. L'organisation territoriale
des secours sera définie par le plan national d’organisation
des secours (PNOS), qui aura, entre autre, un effet direct
sur I'emplacement de ce 4¢ vecteur du SAMU dans une
deuxiéme phase.»

L'état des lieux des services de secours, par le PNOS, aura
certainement lieu en 2019. Le Conseil d’administration
du CGDIS définira ensuite les priorités et les objectifs a
atteindre, ainsi que les moyens a mettre en oeuvre en vue
de renforcer le systeme du SAMU. Le but étant de préser-
ver une qualité du service, une disponibilité des équipes
avec du personnel hautement qualifié et un équipement
moderne.

Méme s'il est encore trop t6t d’envisager des pistes
d’'amélioration du SAMU, le Dr Stammet exprime
néanmoins le fait que le CGDIS donne actuellement la
priorité au recrutement de médecins spécialistes en anes-
thésie-réanimation et d’infirmiers en anesthésie et réani-
mation.

Dans le futur, I'adaptation du Plan «nombreuses victimes»,
définissant le dispositif national en cas d'incidents impli-
quant de nombreuses victimes sur le territoire du Grand-
Duché de Luxembourg, aux nouvelles menaces terroristes,
devrait étre une priorité.

L'implémentation d’échelons intermédiaires entre le
SAMU et les premiers secours avancés (ambulances et
pompiers) pourrait également étre envisagée, comme
nous |'explique le Dr Stammet: «En 2017, le Central des
Secours d’Urgences 112 a traité 262.706 appels de se-
cours, ce qui représente 720 appels toutes les 24 heures.
Mais, de maniére assez récurrente, on fait appel au SAMU
pour soigner des pathologies mineures qui pourraient étre

prises en charge par les médecins généralistes. A |'ave-
nir, il faudrait que le SAMU intervienne uniquement pour
les vrais cas d’urgences vitales. Nous pouvons faire appel
aux first responders, des secouristes (pompiers, infirmiers,
médecins volontaires) qui interviennent pour gérer seuls
la situation ou initier les premiers soins, avant l'arrivée de
I'équipe du SAMU. Pour bien faire, nous devrions recen-
ser les infirmiers et les médecins volontaires pour pouvoir
éventuellement les utiliser en tant que first responders
qualifiés, mais il y a toute une organisation derriére parce
qu’ils ne sont pas disponibles 24h sur 24.»

Un autre projet sous le coude est la création d'un 3¢
niveau de formation des sapeurs-pompiers. Actuellement,
les pompiers actifs dans le secours a personnes doivent
suivre deux niveaux de formation:

e le 1¢ niveau: formation de 40 heures sur les secours avan-
cés (réanimation cardio-respiratoire, arrét des hémorra-
gies, libération des voies aériennes...). A partir du 1¢ juil-
let 2019, tout nouveau pompier est dans |'obligation de
suivre cette formation de base. Les pompiers volontaires
(first responders) ont, eux aussi, ce niveau de formation.

e le 2¢ niveau: formation plus avancée d’environ 360 heures
avec des stages dans les hopitaux, dédiée aux pompiers-
ambulanciers.

Dr Stammet: «Avec ce projet de 3¢ niveau de formation, les
pompiers seraient dotés de certaines compétences théo-
riques et pratiques, dont I'administration de médicaments
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sur base de protocoles stricts. Il s’agirait d’'un échelon
intermédiaire entre les ambulances simples et le SAMU.
Mais nous n’y sommes pas encore, certaines barrieres é-
gales et /ou réglementaires doivent étre franchies pour la
mise en pratique. Cette formation ne serait certainement
pas ouverte a tous les pompiers. Des critéres de sélection
devront étre établis.»

D'autres actions sont a prévoir telles que la standardisa-
tion du matériel pour toutes les ambulances et I'acquisi-
tion du matériel manquant.

Chaine de commandement
unique

Un commandement parfaitement hiérarchisé permet de
garantir la réactivité et I'efficacité des services de secours
(pompiers professionnels, pompiers de I'aéroport, ambu-
lances, SAMU...). Raison pour laquelle, depuis 2 ans, les
services de secours fonctionnent avec une chaine de com-
mandement permettant la mise en place et le suivi du
commandement des opérations.

Le Directeur Général du CGDIS est le premier élément de
cette chaine. En fonction de la nature et de la gravité de
I'opération, le commandement opérationnel est assuré
par un directeur de garde et un coordinateur du centre
de gestion des opérations (qui se greffe au 112).

«En cas de grande catastrophe qui s’annonce ou se pré-
sente, on a des structures qui sont pré-définies et on peut
directement alerter les différents responsables a différents
niveaux. D’un point de vue opérationnel, cette chaine de
commandement fonctionne extrémement bien, quel que
soit le type d’intervention. Nous avons dailleurs pu la tes-
ter pour la premiére fois le lendemain de la création offi-

Quelques chiffres:

Les services des secours au Luxembourg, c’est:

¢ 65 000 interventions toutes confondues (pompiers,
ambulances...),

® 500 pompiers professionnels,

® 4000 pompiers volontaires,

* 85 ambulances et véhicules de secours a personnes,

e 780 fourgons d'incendie tout confondus,

* 100 centres d'incendie et de secours a travers tout
le pays.

cielle du CGDIS, lors d’un grand incendie qui s’est déclaré
le 2 juillet 2018 a Esch-sur-Alzette avec la mobilisation de
centaines de pompier.»

Dirigée par le Dr Pascal Stammet, la Direction
Médicale et de la Santé a été implantée suite a la
création du CGDIS. Elle comprend les trois dépar-
tements suivants: département de la santé, dépar-
tement des secours médicaux, département phar-
macie. &

Dr Pascal Stammet
Direction médicale et de la santé
www.cgdis.lu — www.112.lu

Sources:

- Interview du Dr Pascal Stammet, Direction Médicale et de la
Santé.

- www.cgdis.lu

- https://gouvernement.lu/fr/dossiers.gouv_mint%2Bfr%2Bdossi
ers%2B2016%2Bservices-secours.html

- https://112.public.lu/fr/organisation/administration/organisa-
tion/medical.html

- https://gouvernement.lu/fr/actualites/toutes_actualites/
communiques/2019/03-mars/15-bofferding-samu.html
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Fréquent*: Augmentation de I'hématocrite¢, Diminution de la clairance rénale de la créatinine®, Dyslipidémie"; Peu frequent**: Elévation de la créatininémie**®, Elévation de I'urémie**, Perte de poids™. @ Le tableau présente des données
recueillies sur 24 semaines (court terme), n'excluant pas I'administration d’un traitement antidiabétique de secours. ® Voir paragraphe correspondant ci dessous pour plus d'informations. ¢ La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales
associées incluent, par exemple les termes recommandés prédéfinis: infection mycosique vulvo vaginale, infection vaginale, balanite, infection génitale fongique, candidose vulvo vaginale, vulvovaginite, balanite candidosique, candidose
génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection pénienne, vulvite, vaginite bactérienne, abcés vulvaire. ¢ Linfection des voies urinaires inclut les termes préférés suivants, mentionnés par ordre de fréquence rapportée:
infection des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, infection rénale et prostatite. ¢ La déplétion volémique regroupe, par exemple, les termes
recommandés prédéfinis suivants: déshydratation, hypovolémie, hypotension. f La polyurie regroupe les termes préférés suivants: pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire. 9 Les variations moyennes par rapport & la valeur
initiale de 'hématocrite étaient 2,30 % pour dapagliflozine 10 mg versus 0,33 % pour le placebo. Des valeurs de I'hématocrite >55 % ont été rapportées chez 1,3 % des suijets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des sujets rece-
vant le placebo. " La variation moyenne en pourcentage par rapport a la valeur initiale pour la dapaglifiozine 10 mg versus placebo, respectivement, était: cholestérol total 2,5 % versus 0,0 % ; HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 % ; LDL
cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -2,7 % versus -0,7 %.' Voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP. I L'effet indésirable a été identifié lors de la surveillance en post-commercialisation. Rash inclut
les termes préférés suivants, listés par ordre de fréquence dans les études cliniques: rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux, rash maculopapuleux, rash pustuleux, rash vésiculeux, et rash érythémateux. Dans les études
cliniques contrélées versus placebo et versus substance active (dapagliflozine, N = 5936, I'ensemble des bras contréles, N = 3403), la fréquence du rash était similaire pour la dapagliflozine (1,4%) et pour les bras contréles (1,4 %) respec-
tivement. * Rapportés chez > 2 % des sujets et chez > 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par la dapaglifiozine 10 mg par rapport au groupe placebo. ** Rapportés par I'investigateur comme possiblement
relié, probablement relié ou relié au traitement de I'étude et rapportés chez > 0,2 % chez des sujets et > 0,1 % chez au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par dapaglifiozine 10 mg par rapport au groupe placebo. Description de
certains effets indésirables: Etudes cliniques dans le diabéte de type 2: Hypoglycémie: La fréquence de I'hypoglycémie dépendait du type de traitement initial utilisé dans chaque étude. Pour les études de la dapaglifiozine en monothéra-
pie, en association a la metformine ou en association a la sitagliptine (avec ou sans metformine), la fréquence des épisodes mineurs d’hypoglycémie s’est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de traitement, y compris le placebo jusqu'a
102 semaines de traitement. Dans toutes les études, les événements majeurs d’hypoglycémie ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la dapagliflozine ou le placebo. Les études en association aux sulfamides
hypoglycémiants et aux traitements par insuline avaient des taux plus élevés d’hypoglycémie (voir rubrique ‘Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions’ du RCP). Dans une étude en association au glimépiride,
aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés plus frequemment dans le groupe traité par dapagliflozine 10 mg et glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant recu le placebo
et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement). Dans une étude en association a l'insuline, des épisodes d’hypoglycémie majeure ont été rapportés, respectivement aux semaines 24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 % du groupe de patients
traités par dapagliflozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24 et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés respectivement chez
40,3 % et 53,1 % des patients ayant recu dapagliflozine 10 mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant regu le placebo et insuline. Dans une étude en association a la metformine et & un sulfamide hypoglycémiant conduite
jusqu'a 24 semaines, aucun épisode d’hypoglycémie majeure n'a été rapporté. Des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont regu la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypog-
lycémiant et chez 3,7 % des sujets qui ont regu un placebo plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant. Déplétion volémique: Des effets associés a une déplétion volémique (y compris, des cas de déshydratation, d’hypovolémie ou
d’hypotension) ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 % des patients ayant regu respectivement la dapaglifiozine 10 mg et le placebo. Des réactions graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont réparties de maniere équilibrée
entre les patients traités par dapaglifiozine 10 mg et le placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Vulvovaginite, balanite et infections génitales associées: Des cas de vulvovaginite, de balanite et
d'infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant recu dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des infections étaient Iégeres a modérées, et les patients ont répondu a un trai-
tement standard initial et ont rarement arrété le traitement par dapaglifiozine. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la dapaglifiozine et le placebo, respectivement), et les patients avec un antécédent
étaient plus susceptibles d’avoir une infection récurrente. Infections des voies urinaires: Les infections des voies urinaires ont été plus fréquemment rapportees chez les patients ayant regu dapag\iﬂoz‘me 10 mg comparativement au placebo
(respectivement, 4,7 % versus 3,5 %; voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). La plupart des infections étaient légéres & modérées, les patients ont répondu & un traitement standard initial et ont rarement
entrainé l'arrét du traitement par dapagliflozine. Ces infections ont été plus fréguentes chez les femmes, et les patients ayant un antécédent étaient plus susceptibles d’avoir une infection récurrente. Augmentation de la créatinine: Les effets
indésirables liés a une augmentation de la créatinine ont été regroupés (par ex : diminution de la clairance de la créatinine rénale, altération de la fonction rénale, augmentation de la créatininémie et diminution du débit de filtration glomé-
rulaire). Ce groupe d'effets indésirables a été rapporté respectivement chez 3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normale ou une
altération légére de la fonction rénale (valeur initiale du DFGe > 60 ml/min/1,73 m?2), ce groupe d'effets indésirables a été rapporté chez 1,3 % des patients recevant la dapagliflozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo.
Ces réactions ont été plus fréquentes chez les patients avec une valeur initiale du DFGe > 30 et <60 ml/min/1,73 m? (18,5 % dapagliflozine 10 mg versus 9,3 % placebo). Des évaluations complémentaires des patients qui avaient présenté
des événements indésirables liés a un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la créatininémie inférieures ou égales a 0,5 mg/dl par rapport a la valeur initiale. Les augmentations de la créatinine ont
été généralement transitoires lors d'un traitement continu ou réversibles aprés I'arrét du traitement. Hormone parathyroidienne (PTH): De faibles augmentations du taux de PTH dans le sang ont été observées avec des augmentations plus
importantes chez les patients ayant des concentrations initiales de PTH plus élevées. L'ostéodensitométrie chez les patients ayant une fonction rénale normale ou légérement altérée n'a pas montré de perte osseuse durant une période de
traitement de deux ans. Tumeurs mahgnes-Lors des études cliniques, la proportion globale de patients présentant des tumeurs malignes ou non spécifiées était similaire entre les patients traités par la dapaglifiozine (1,50 %) et ceux traités
par placebo/comparateur (1,50 %), et il n'y a pas eu de signal de carcinogénicité ou de mutagénicité dans les données animales (voir rubrique ‘Données de sé-
curité prechmque du RCP). En prenant en compte les cas de tumeurs survenant dans différents systémes d'organes, le risque relatif associé a la dapagl\flozme
était supérieure a 1 pour certaines tumeurs (vessie, prostate, sein) et en dessous de 1 pour d'autres (par exemple sang et systéme lymphatique, ovaires, voies
rénales), n'engendrant pas d’augmentation globale du risque de survenue de tumeur associé a la dapaglifiozine. Le risque accru/diminué n’était statistiquement
significatif dans aucun systéme d'organes. Compte tenu de I'absence de cas de tumeur dans les études non cliniques ainsi que le délai court entre la premiére

exposition au médicament et le diagnostic des tumeurs, une relation causale est considérée comme peu probable. Puisque le déséquilibre numérique des tu- - — = S—
meurs du sein, de la vessie et de la prostate doit étre considéré avec attention, il sera plus amplement investigué dans les études post-commercialisation. Popu-
lation spécifique: Patients 4gés (> 65 ans): Chez les patients de > 65 ans atteints de diabéte de type 2, des effets indésirables liés a une atteinte ou insuffisance I‘Gr’x;qﬂ

rénale ont été rapportés chez 7,7 % des patients traités par dapagliflozine et 3,8 % des patients traités par placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et
précautions d’'emploi’ du RCP). L'effet indésirable lié a la fonction rénale le plus fréquemment rapporté était I'élévation de la créatininémie. La majorité de ces effets
ont été transitoires et réversibles. Chez les patients de > 65 ans atteints de diabéte de type 2, les effets indésirables liés a la déplétion volémique les plus fréquem-
ment rapportés comme I'hypotension, ont été observés chez 1,7 % et 0,8 % des patients traités par dapagliflozine et par placebo respectivement (voir rubrique
‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Déclaration des effets indésirables suspectés: La déclaration des effets indésirables suspectés apres
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé dé-
clarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique Agence fédérale des médicaments et des produits de samé‘ Division Vigilance, EUROSTATION I, Place
Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles; Site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. L g Direction de la Santé - Division
de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny — Allée Marconi, L-2120 Luxembourg; Site internet: http://www.ms.public hl fr/activites/pharmacie-medica-
ment/index.html. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: AstraZeneca AB SE 151 85 Soderlahe Suede. 6. NUMERO(S) D’AUTORI-
SATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/12/795/006 14 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/007 28 comprimés pelliculés; EU/1/12/795/008 98 comprimés
pelliculés; EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés; EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. 7. STATUT LEGAL DE DELI-
VRANCE: Médicament soumis a prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 03/2019. Des informations détaillées sur ce médicament sont -
disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/. g
Références: 1. Bailey CJ et al. Lancet. 2010;375(9733):2223-2233.2. IMS health data May 2017 fForxiga® n'est pas indiqué pour la prise en charge de I'obésité ni ASt razeneca 2
de I'hypertension. Le changement de poids était un critére d’évaluation secondaire dans les essais cliniques.’Data are mean change from baseline; P<0.0001 vs
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durvalumab

Injection for Intravenous Use 50 mg/mL

1% of tumour cells

& without progression after sequential or concurrent CRT

INFORMATIONS ESSENTIELLES "W Ce médicament fait objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles in-
formations relafives o sécurité. Les professionnels de la santé déclorent fout effet indésitable suspecté. Voir rubrique ‘Effets indésirables” pour les
modalités de déclaration des effefs indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT IMFINZI, 50 mg/ml solufion @ diluer pour perfusion
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque ml de solution d diluer pour perfusion contient 50 mg de durvalumab. Un fla-
con de 2,4 ml de solution @ diluer contient 120 mg de durvalumab. Un flacon de 10 ml de solution @ diluer contient 500 mg de durvalumab. Le
durvalumab est produit dans une lignée cellulaire de mammiferes (ovaire de hamster chinois) par la technique de I'ADN recombinant. Pour la fiste
compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solution d diluer pour perfusion (concentré
stérile). Solution claire @ opalescente, incolore & jaune pdle, exempte de toute parficule visible. La solution a un pH d‘approximativement 6,0 et une
osmolalité denviron 400 mOsm/kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES 4.1 Indications thérapeutiques IMFINZI est indigué en monothé-
rapie dons le traitement des pafients adultes atteints d’un cancer bronchique non  pefites cellules (CBNPC) localement avancé, non opérable, dont
les tumeurs expriment PD-L1 > 1% des cellules tumorales et dont lo maladie n'a pas progressé aprés une chimioradiothérapie @ base de platine (voir
rubrique "Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). 4.2 Posologie et mode d’administration Le traitement doit étre instauré et surveillé par
un médecin ayant I'expérience du traitement des cancers. Test des taux de PD-L1 chez les patients atteints d'un CBNPC localement avancé Chez les
patients atteints d'un CBNPC localement avancé éligibles a un traitement par IMFINZI, I'expression tumorale de PD-L1 doit &fre confimée par un test
validé (voir rubrique Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Posologie La dose recommandge d'IMFINZI est de 10 mg,/kg administrée sous forme
de perfusion infraveineuse d'une durée de 60 minutes toufes les 2 semaines, jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable, ou pour une
durée maximale de 12 mois. Il est recommandé de poursuivre le fraitement chez les patients cliniquement sfables présentant des signes de progression
de lo maladie jusqu’a ce que la progression de la maladie soit confirmée. Une augmentation ou une réduction de la dose n'est pas recommandée. La
suspension de la dose ou I'arrét du traitement peut ire requis sur la base de lo sécurité ef la folérance individuelles. Les recommandations relatives au
traitement des effets indésirables immuno-médiés sont décrites dans le tableau 1 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP).
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Traitement par corticoides sauf indication

rables Intensité" ment par IMFINZI contraire

Débuter le traitement par 1 a 2 mg,/kg/jour de pred-
Pneumopatie | 6rode 2 Suspendre le traitement nisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive
immuno-médiée de la posologie
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Suspendre le traitement

Débuter le traitement par 1 a 2 mg,/kg/jour de pred-
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> 8 x LSN ou une bilirubine totale
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ALAT ou ASAT concomitante > 3 x LSN I
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Ef{,ells indési- Intensité: Modification du traite- | Traitement par corticoides sauf indication Affections de lu peau et du tissus sous-cutané
rables ment par IMFINZI i Eruption cutange™ Trés fréquent 20,7 0,6
Colite ou diarhée |00 2 Suspendre le traitement Débuter le traitement par 1 & 2 mg /kg/jour de pred- Prurit Trés féquent 124 0
: i o nisone ou équivalent suivi d'une réduction prog " : [
immuno-médiée | Grade 3 ou 4 Interrompre définitivement | g | posolagie Dermatite Fréquent 15 0
—— Suspendre le afement FE— - _ %ueurs nutmmef __ Fréquent 23 0
Hyperthyroidie 1o 10 9.4 1usqu'd obtention d'un éfat | Teifement sympfomatique, voir rubrique ‘Effets Affections musculo-squelettiques et du tissu conjonctif
immunomédide |cIinqique stable indésirbles Myalgie Fréquent 8,0 02
Hypothyroidie ’ Débuter une | hérapie thyroidi Myosne Peu fréquent 04 0
ilmm#m»médiée Grade 24 Pas de changements comme clin indigué Py R 0 0
nsuffisance i i i
ey ] Débuter un traitement par 1 a2 mg/kg/jour de pred- Affections du rein et des voies
_sunenuh_enr/le_’ . Suspende e raitement | uc e’y enuivalent suiid'une regu(ﬂon Créofifinémie Fréquent 46 0,2
immuno-médiée | Grade 2-4 jusqu'a I'obtention d'un état - i
ou hypophysite/ clnique soble dela pos;}log\e etd' un% hormonothérapie substtufve Dysure Fréquent 23 0
hypopituitarisme comme diniguemen indiqué Nephrite® Peu fréquent 04 0
Diabae sucré de ; . - i Troubles généraux et lies au site d’admini
. Débuter le traitement par 'insuline comme ¢ d

n"/cpﬁ1 gdli?m Grade 2-4 Pas de changements indiué p ! Figwe I Ties fréquent 147 | 02

: — (Edeme périphéri | Fréquent [ 78 ] 0

g'gdﬁsznﬂxcvf,ﬁﬂ??ﬁ?ﬁﬁg >15 Suspendre le taitement ) ) ‘ ) Lésions, i et complications liées aux procéd

Néphrite immu | Grade 3 ave une céafininamie Débuter le traitement por 1 & 2 mg/kgy/jour de pred- Réaction lige & lo perfusion® [ Fréquent [ 19 ] 0

* indlut loryngite, nasopharyngite, abces périamygdalien, pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies ue[lennes supérieures. b

Interrompre ou ralentir la Une prémédication est a envisager pour la prophylaxie

inclut |nfecnon pulmonire, pneumomenineumocysns jirovecil, je 0 adénovirus, bactérienne,
i steptococcique. ‘des pneumopathies

ini|1ues

? inclut réaction & la perfusion et urticaire débutant le jour du tratement
ou 1 jour aprés. Description des effets mdesuuh\es sélectionnés IMFINZI est le plus souvent associé  des effets indésirables immuno-médiés. La plupart d'entre
eux, y compris les effets sévéres, se sont résolus aprés I'initiation d'une thérapie médicale appropriée ou de I'arrét d'IMFINZ. Les données correspondant aux

aéafininémie > 6 x LSN lebsiello lie nécrosante, ie 0 and
Eruption cutanée Grade 2 pendant > 1 semaine e e Débuter e fraitement par 1 & 2 mg /kg/jour de prec- mﬂummmoues fatales e des pneumonies fatales ot é1é rapportées a des faux similaies enre les groupes IMFINZI et placebo dans I'étude PACIFIC ; des
ou dermatite Grade 3 Suspendre le fraifement tisone ou équivalent suii d'une réducion progressive héparites fafales et des polymyosits fotcles ont été rapportées dans autres essais cliniques ¢ inclu gingivite, infecton buccale, parodontite, pulite denfaire,
immunomédiée g - — dela posologie abeés dentaire ef infection dentaire. ® inclut hypothyroidie et hypothyraidie auto-immunes. * inclut hyperthyraidie, thyroidite auto-immune, thyroidite, rhrm’idile
iode 4 ! subaigué et maladie de Basedow. ¢ fréquence basée sur des événements non-observés dans |'étude PACIFIC mais observés dans d'autres essais d

Myocardit Grade 2 Suspendre le traitement! Débuter le traitement par 2 & 4 mg /kg/jour de pred- (n=1889) "inclut foux et foux Eroducﬂve. 'inclut douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. 'inclut colite,
Myocar I e’d" Grade 3 ou 4, ou fout grade vec une s nisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive entérite, entérocolite ef procfite. * inclut alanine aminotransférase, aspartate aminotransférase qugmentée, enzymes hépatiques augmentées et fransaminases
Immuno-mediee biopsie positve Interrompre définitivement de la posologie nl:ngemées. Vinclut hépatite, hépmite‘ autoimmune, hépatite roxiqije, ésion hépatocellulaire, hé;‘mrire uligué, et hépatotoxicité. incl‘m éruption cutanée éry-

- - ; - : : - themateuse, éruption cutanée généralisée, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption cutanée
m%‘% " Grode 2 0u 3 Suspendre le taitement EEE‘;':LLG ng‘l'vet'l?;:}'sﬂ?‘;l ! d% :eTe%/u ‘:% [‘IOE:U%?EEZ?‘% grunglneuse rupfion cutonée pusru\euse eryrheme eczéma ef érupfion culonée. " inclut prurit généralisé ef prurt. © incluf néphrife auto-immune, néphrite tu-
immuno-médige | 6rade 4 Interrompre définifivement’ | 4l posologie ulo-ntersifelle, nephme

immuno-médiés suivants refltent la base de données de folérance combinges de 1889 patients dont I'étude PACIFIC et de deux études
(une étude clinique multi-cohorte, en ouvert chez des patients atfeints de tumeurs solides avancées, et une étude en ouvert chez des pafients

°(ritéres communs de pour les évé version 4.03. ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminofransférase ;
LN imite supérieure de lo normale. * En I'absence d‘améliorafion dans les 3 & 5 jours malgré la prise de corficaides, lo mise sous thérapie addifionnelle
immunosuppressive doit éfre inifiée immédiatement. Jusqu'a résolufion (grade 0), une réduction de dose graduelle des corfioides doit éte nifiée et confinuge
pendant au mains 1 mos, aprés laquelle IMFINZI peut éfre repris sur la base du jugement dinique.  Interrompre définitivement IMFINZI i les effets indésirables
ne se résolvent pas en grade < ﬂuns les 30 jours ou s'il y a des signes d" |nsufﬁsunce respiratoire En ce qui concerne les effefs indésirables immuno-médiés
suspectés, une évaluation uppropnee doit éfre menée fin de confimer |'éfologie ef d‘exclure d'autres éfiologies. 'augmentafion de lo dose de corficoides
t/ou ['ufisafion adf iques est & envisager 'il y a aggravation ou absence d'amélioration. Lorsqu'une améliorafion
avec un grade < 1 est nbtenue une diminufion des corficoides devra éire mmee ef confinuée pendant au moins 1 mois. Aprés suspension, IMFINZI peut érre
repris dans les 12 semaines si fs effes indésirables se sont améliorés | jusqu'a un grade < 1 et la dose de corficoides a été réduife a < 10 mg de prednisone
ou équivalent par jour. IMFINZI doit &tre définitivement arrété pour les effets indésirables immuno-médiés récurrents de grade 3 ou 4 (sévéres ou menagant
le pronostic vital). Pour les effets indeésirables non immuno-médiés, il faudra envisager de suspendre le fraifement fFur IMFINZI pour les effefs indésirables de
ﬂmde 2 ¢f 3 jusqu'd un refour & un grade < 1 ou retour d lo situation iniiale. IMFINZI doit &fre arété pour les effefs indésirables de grade 4 (a I'exception
les anomalies de laboratoires de grade 4, pour lesquelles la décision d'anéfer le raitement doir &tre bosé sur les signes / symptomes cliniques associés et
le jugement dlnlque) Populations gumculleres Populafwn pédiatiique La sécurité ef I'efficacité d'IMFINZI chez les enfants et les adolescents dgés de moins
de 18 ans n‘ont pas 16 établies. Aucune donnge n'est disponible. Sujer dgé Aucune adaptation posologique n'est requise chez le sujet dgé (> 65 ans) (voir
rubrique ‘Proprigfés phurmucodynum\ques du RCP). Les données disponibles chez les pafients dges de 75 ans ou plus sont limitées. Insuffisance rénale Aucune
adapfation posol &' IMFINZI n'est Jée pour les patients présentant une insuffisance rénale légére o modérée. Chez les patients atteints d'une
insufisance rénale svére, les donnges sont trop fmitées pour frer des conclusions sur cette populafion (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocingfiques’ du RCP).
Insuffisance hépatique Les données disponibles chez les patients présentant une insuffisance hepuhque modérée  sévére sont limitées. La voie hépatique étant
Feu impliquée dans I'élimination du durvalumab, aucune adaptation posologique d'IMFINZI n’est rec dée chez ces pafients en raison de Iabsence de dif
srence d'exposition attendue (voir ubrique *Propriétés phormacocinefiques’ du RCP). Mode d administiation IMFINZI est desfiné d une ufisafion mtmvemeus;

Réacions s o | iade 1 0u 2 vnesse de perfusion de réactions ultérieures liées d la perfusion effets indésirab
perfusion ST >
Grade 3 ou 4
Suspendre le traitement
Infection Grade 3 ou 4 jusqu'a I'obtention d'un état
dinique stable
Autres effefs Grade 3 Suspendre le fraitement Envisager une dose nifiale de 1 mg,/kg/jour @ 4 mg/
indésirables Grade 4 | defint kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une
immuno-médigs | U100¢ nferrompre definifivement | édyction de la posologie

atteints de CBNPC localement avancé ou méfastatique). Dans toutes les études, IMFINZI o été administré  une dose de 10 mg/kg foutes les 2 semaines. Les
recommandations de fraitement de ces effets indésirables sont décrites dans la rubrique ‘Mises en garde spéciales ef précautions o’ emploi” du RCP. Preumapathie
immuno-médiée Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, (n = 1889 plusieurs types de tumeurs), une pneumopathie
immuno-médiée est survenue chez 79 (4,2 %) patients, y compris de grade 3 chez 12 (0,6 %) patients, de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient, et de grade 5
chez 5 (0,3 %) patients. Le femps médian de survenue a 61 lf 53 jours (de 1—a 341 \ours) Quarante-cing patients sur 79 ont recu un traitement par cor-
ticoides @ haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), et 2 patients ont également requ de Vinfiximab. IMFINZI o été interrompu chez
26 patients. La résolution est survenue chez 42 patients. Une pneumopathie immuno-médiée est survenue plus fréquemment chez les patients de |'étude PAC
FIC ayant achevé le traitement par chimioradiothérapie concomitunte dans les 1 a 42 jours précédant le début de I'étude (10,7 %), que chez les autres patients
de lo bose de données combinees de tolérance (2,0 %). Dans I'étude PACIFIC (n = 475 dans le bros IMFINZI, et n = 234 dans le bras placebo) une pneumo-
pathie immuno-médiée est survenue chez 51 (10,7 %) patients dans le groupe fraité par IMFINZI et chez 16 (6,8 %) patients du groupe placebo, y compris
de grade 3 chez 8 (1,7 %) patients sous IMFINZI vs. 6 (2,6 %) patients sous placebo et de grade 5 (futal) chez 4 (0,8 %) patients sous IMFINZI vs. 3 (1,3 %)
patients sous placebo. Le temps médian de survenue dans le groupe traité par IMFINZI a ét de 53 jours (de 1 @ 341 jours) vs. 55,5 jours (de 0 & 231 jours)
dans le groupe placebo. Dans le groupe traité par IMFINZI, 44 patients sur 51 ont requ un traitement par corticaides systémiques, dont 28 patients qui ont requ
un traitement par corticoides @ haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), et 2 patients qui ont également recu de l'infliximab. Dans
le groupe placebo, 11 patients sur 16 ont requ un traitement par corficoides systémiques, dont 9 patients qui ont requ un traitement par corficoides @ haute dose
(au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). La résolufion est survenue chez 27 patients du groupe taité par IMFINZI vs 6 dans le groupe placebo.
Hépatite immuno-médiée Dans l base de données mmblnees de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hépafite immuno-médiée est survenue chez 19
(1,0%) pnnems y compris de grade 3 chez 11 (0,6 %) patients, et de grade 5 (fatal) chez 1 (< 0,1 %) patient. Le temps médian de survenue a été de 70
jours (de 15 0 312 jours). Treize patients sur 19 ont requ un raitement par corficoides @ haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour).

Un patient a également requ un raitement par mycophenolate. IMFINZI a été intertompu chez 4 patients. La résolution est survenue chez 13 patients. Colte
immuno-médie Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monmﬂemp\e une colite ou une diarhée immuno-médiée est survenue chez
31 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 6 (0,3 %) patients, et de grade 4 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le temps médian de survenue a ét de 74 jours
(de 1365 jours). Seize patients sur 31 ont requ un fraifement par corficoides @ haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient
0 également recu un traitement par infliximab. [MFINZI a été inferrompu chez 8 patients. La résolufion est survenue chez 23 patients. Endocrinopathies immu-
no-médiées Hypothyroidlie Dans ﬁ] base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hypothyraidie immuno-médiée est survenue chez
137 (7,3 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le temps médian de survenue a été ge 85 jours (de 9 a 378 jours). Parmi les 137
patients, 134 d"entre eux ont requ un traitement hormonal substitutif. Deux patients ont recu un traifement par conico'l'desﬁ haute dose (ou moins 40 mg de
predmsune o equwu\em por jour) pour cause d'hypothyraidie suivi d'un fraitement hormonal subsituff. Aucun patient n’a arété de prendre IMFINZI en raison
d'une idie Dans la base rf données comhmees de tolérance d'IMFINZ en monothérapie, une hyperthyroidie immuno-médiée est sur

II doit ére administé en perfusion infraveineuse pendant une durée de 60 minutes (voir rubrique “Précautions particuligres d'élimination et
RCP). Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant administration, voir la rubrique ‘Précautions pum(uheres d'élimination et mumpu\uﬂon
du RCP. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité @ o substance active ou @ I'vn des excipients menfionnés @ la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4
Effets indésirables Résumé du gw?l de tolérance La folérance d'IMFINZI (10 mg/kg) a été évaluée dans I'éfude PACIFIC (n = 475) chez des patients
atteints d'un CBNPC localement avancé non apérable, qui avaient auparavant ferminé un fraitement d'ou mains 2 cycles de chimioradiothérapie Concomifante
dans fes 1 42 jours avant | initafion de I'étude. Dans cetfe populafion de pafients, les effefs indeésirables les plus frequents étaient : foux (40 2%vs.30,3%
pour le placebo), infection des voies respiratoires supérieures (26.1 % vs. 11.5 % pour le placebo) et éruption cutanée (21,7 % vs 12,0 % pour le pluceho)
Leffet indésirable le plus fréquent de grade 3-4 était une pneumonie (6,5 % vs 5,6 % pour le placebo). L'incidence globale es effefs indésitbles de grade 3
ou 4 était de 12,8 % dans le bras IMFINZI vs 9,8 % pour le placebo. Liste tabulée des effets indésirables Le fobleau 2 lste ncidence des effets indésiables

venue chez 34 (1,8 %) pofients, et aucun cas de giade 3ou 4 n' naété observe le femps med\un de survenue 0 8té de 41 jours (de 14 6 195 jours). Vingtsix
i)unems sur 34 ont recu un traitement médical (t le, ¢ leout ), 12 patients ont recu de la thyroxine si passage de

hyperthyroidie a ' hypothyraidie, 12 patients ont recu un fraitement par corficoides systémiques ef 3 de ces 12 patients on requ un traitement par corficoides
systamiques  haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Aucun patient n'a arété de prendre IMFINZI en raison d'une hyperthyroidie.
Huit patients ont présenté une h\ﬂmlhymld\e @ la suife d'une hypenhyrowrr . Insuffisance surrénalienne Dans la base de données combinées de folérance d'IM-
FINZI en monotherapie, une i énalienne immuno-médiee est survenue chez 7 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient.
Le temps médian de survenue o été de 141 jours (de 70 @ 265 jours). Les 7 pafients ont requ un traifement par corficoides systémiques, 2 d entre eux ont 16U
un traitement par corficoides @ haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Aucun patient n’a arrété de prendre IMFINZI en raison d'une
insuffisance surrénalienne. La résolution est survenue chez 1 patient. Diabéte sucré de fype 1 Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en

chez les patients atteints d'un CBNPC localemenf avancé non opérable de I'étude PACIFIC, d'apres lo fréquence du type d'effet indésirable indey de
la relation de causalité évaluée par I'investigateur. Les effets indésirables sont classés selon lo closse de systémes J] organes de MedDRA. Au sein des dlasses
de systemes d'organes, les effefs indésirables sont presemes suwum un ordre de fréquence décroissant, Lo catégorie de%requeme correspondante pour chaque
effet indésirable est defmle comme : frés fréquent (21/10), fréquent (>1/100 4 < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100), rare (> 1/10 000
i <1/1000), frés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut &fre estimée sur [abase des données disponibles). Dans nhuque groupement de
fréquence, les ffets indésirables sont presentes por ordre de gravité décroissont. Table 2. Effets indésirables chez les patients avec un CBNPC
localement avancé non opérable traités avec IMFINZI a 10 mg/kg

monothérapie, un diabéte sucré de type 1 immuno-médié est survenu chez 1 (0,1 %) patient (grade 3). Le traitement par IMFINZI a 616 inferrompu en raison
d'un diabéte sucté de type 1. Le délai de survenue a été de 42 jours. Ce patient a recu de I'insuline. Hypophysite,/ hypopituitarisme Dans la base de données
combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, un hypopituitarisme immuno- -médié est survenu chez 1(<0,1%) patient (grade 3). Ce patient a recu un
traitement par corticaides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) ef n'a pas mrenumpu E} traitement par IMFINZI. Néphite im-
muno-médie Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une néphrite immuno-médiée est survenue chez 3 (0,2 %) patients,
y compris de grade 3 chez 1 (< 0,1 %) patient. Le temps médian de survenue a été de 95 jours (de 28 a 239 jours). Deux (0,1 %) patients ont recu un
raifement par corficoides @ haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le raitement par IMFINZI a 16 interrompu chez les 3 patients.

[ Tous grades (%) [ Grade 34 (%) | Larésolufion est survenue chez 2 patients. Réaction cutanée immuno-meédié Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une
Infections et inf réaction cutanée ou une dermatite immuno-médiée est survenu(e) chez 30 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 7 (0,4 %) patients. Le temps médian
Infections des voies aérennes s Tres fréquent 2,1 04 de gur\(enltxe aété de 74l|uurs (dela 365\,. I:Ollbjl?l) Onze patients surh 30 2om Tequ unLnuiTenlwem par corticoides n|11 hmirg dose (au mains 40/mg de/pred;;sone
P rrT— 71 45 ou équivalent é)ur jour). Le traitement par a 16 interrompu chez 2 patients. La résolution est survenue chez 18 patients. Réactions ées d o perusion
Pneymonie LRI L Dans la base de données combinées de tolérance sur IMFINZI en monothérapie, les réactions liges d la perfusion sont survenues chez 35 (1,9 %) patients, y
Infections dentaires et des tissus mous buccaux! Fréquent 3,6 0 compris de grade 3 chez 5 (0,3 %) patients. Anomalies des analyses de laboratoires Chez les patients fraités par le durvalumab dans I ¢hude PACIFIC, o pro-
Candidose buccale Fréquent 3,2 0 portion de patients qui ont présenté une anomalie des analyses de laboratoire aggravée par rapport @ la valeur de départ était de : 38,5 % (tous grudes), 2,3%
Giinoe Fréavent 25 0 (grades 3 - 4) pour |'augmentation de I'alanine aminotransférase, 36,0 % (fous grades), 2,8 % (grade 3 - 4) pour I'augmentation de I'osrunme aminofrans-
n — b L - férase, 16,3 % (tous grades) pour I'augmentafion de la réatinine, 26,5 % (tous grades) pour 'élévation de lo TSH > LSN et audessus de lo voleur de départ,
Affections endocriniennes 31,9 % (tous grades) pour la diminution de lo TSH < LIN et en-dessous de lu valeur de depart. Immunogénicité Parmi les 1570 patients traités pnr IMFINZI &
Hypothyroidi Trés fréquent 11,6 0,2 1;1 dose de 10 mg/kg rourels les 2 se{mnmes er dont lu présence d'anticorps anfi-médicament (anfi- druF anfibodies mi ADA) emlujr %vuluuble [% 9d% 45/1 57[i
Hyperthyroidie! Fréquent 872 0 entre eut ont eu un résultat posif au fest des ADA apparus sous faifement. Les anfcorps neutalisants (neuhalizing anfibodies ou nAb) dirigés contre le
Insuﬁisszie ol |e‘. Peuri?:e:em 0'2 0 durvalumab ont été détectés chez 0,5 % (8,/1570) des patients. La présence des ADA n'a FGS eu deffet cliniquement perfinent sur la sécurité. Le nombre de
—— > 4 g i)rmems est insuffisant pour déterminer | impact des ADA sur 'effcacite. Sur la base de I'analyse de lo population PK, une exposition \egeremem inférieure chez
Diabéte sucr de fype | Pe fréquent 02 02 les patients ADA positif et attendue toutefois, la diminution de I' exposifon PK est inférieure @ 30 % par rapport u pafient Iype et n’est pas considérée comme
Hypopiuituisrie/Mypoplys Rare? <01 <0, dlini pertinente. Sujet dgé Aucune diffsrence globale de sécurité n'a été rapportée entre les patients dgés (> 65 ans) ef les patients ﬁlus jeunes. Les
Diabéte insipide Raret 01 01 données chez les patients atfeints d’'un CBNPC de 75 ans ou plus sont limitées. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables
I . : ‘ suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Ell permet une surveillance continue du rapport bénéfice,/risque du médicament. Les professionnels
1 . de santé declorent fout effet indésirable suspecté via : Belgique Agence fédérale des médicaments ef des produits de santé, Division Vigilance EUROSTATION
Myocardite [ Rare? [ <01 ] <01 IIPlace Victor Horta, 40/ 40 B-1060 Bruxelles Sife internet: www.afmps.be e-mail: adversedrugreactions@fagg- afmps.bé: Luxembourg Directon de lo
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Sonté — Divsion de lo Phormacie ef s Médicoments Vilo Louvigny — Allée Marconi L-2120 Luxembourg Site infernet: http://www.ms.public.lu /fr /activites,
Toux / foux productive’ Ties fréquent 102 06 pharmaciemedicament /index.him 5. TITULAIRE DE ’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstroZeneca AB SE-151 85 SudenuHe Suede
b hie iffommatore Ta— ] 2’6 ]’7 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE U/1 /18/1322,/002 : flacon de 120 mg EU/1/18,/1322/001 : flacon de
| Theumopothié inflammatoiré 165 lrequen 500 mg 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE /\dicament souris  presciption médicle 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 032019 Des
Dysphonie Fréquent 38 0 ions détallées sur ce médicament sont disponibles sur le site interet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
Pneumogmhle interstitielle diffuse Peu fréquent 0,6 0
AT -
qastro
Diarrhée Trés fréquent 18,3 0,6
Douleur abdominale’ Trés fréquent 10,1 04 I M F I N Z I
Colite! Fréquent 1,1 0,2 500 m O
— —— g/10 ml 2.487,69€
Affections hépatobiligires i han
Aspartate fé é 0u Alanine f C Fréquent [ 61 | 19 Pixhopita omazaml | so705€ u rval uma b
Hépatite® | Peu fréquent [ 06 | 0 97 ! Injection for Intravenous Use 50 mg/mL
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Résidence secondaire

en Espagne:

Les vacances d’été approchent et I'envie d’acquérir sa résidence secondaire
pourrait se faire sentir... Il n’en reste pas moins qu’acquérir et détenir un
bien immobilier dans un pays autre que son pays de résidence n’est pas
neutre et nécessite d’'étre conscient des problématiques afin de les antici-

per, le cas échéant, dans le cadre d’une transmission préparée.

Au stade de I'acquisition

En Espagne, contrairement au Luxem-
bourg, la signature d'un contrat préli-
minaire ou d'une promesse de vente
n’est pas obligatoire. Un tel avant-
contrat peut bien entendu étre conclu
entre les parties mais sans nécessiter
le respect de conditions de forme par-
ticulieres.

Le versement d'arrhes a cette étape
n‘est généralement pas déposé au-
prés d’un notaire.

Si certaines régions comme la Cata-
logne protegent I'acquéreur-emprun-
teur, d'autres ne prévoient rien dans
leur législation. Ainsi, I'acquéreur, qui
n'obtiendrait pas son financement
pour acquérir le bien qu’il convoite,
ne se verrait pas protéger, sauf a avoir
contractuellement stipulé une condi-
tion suspensive de prét dans I'avant-
contrat. Les arrhes versées, a titre d'in-
demnité d'immobilisation, pourraient
ainsi étre conservées par le vendeur en
cas de non-exécution du contrat.
Contrairement au notaire luxembour-

Anne-Gaélle Van Walleghem
Banque Degroof Petercam Luxembourg - Estate Planning

geois, son homologue espagnol, qui

recoit lui-aussi I'acte authentique

d'acquisition, ne joue pas un role aus-
si important.

Se basant uniquement sur les données

inscrites au registre foncier espagnol

(qui constitue «la carte d’identité» du

bien immobilier, seule opposable aux

tiers), il se contente :

» d'obtenir les informations inscrites
au registre dans un délai maximal de
10 jours avant la signature de I'acte,

e d'identifier la propriété au cadastre
et de joindre le certificat cadastral
électronique a I'acte,

e de vérifier que le vendeur a bien
payé la taxe municipale due,

e et enfin, de vérifier que le prix a été
effectivement payé, le paiement du
prix ne transitant pas obligatoirement
par le compte bancaire de |'Etude.

Il n'effectue aucune autre analyse

juridique du bien vendu. C'est la rai-

son pour laquelle il sera hautement
conseillé d’'étre accompagné par un
avocat espagnol afin d'éviter toute
mauvaise surprise et de bénéficier

d'une information compléte, s'agis-
sant notamment des spécificités fis-
cales locales.

L'impdt sur les Transmissions Patrimo-
niales et Actes juridiques documen-
tés (Impuesto sobre Transmisiones
Patrimonailes y actos Juridicos Docu-
mentdos — TPO), est dU par l'acqué-
reur et son taux peut varier de 6% a
10% selon la région (par ex. Madrid
vs I’Andalousie).

L'acquisition d'un bien neuf aupres
d'un professionnel est soumise a la
TVA au taux de 10%.

Au stade de la détention

La détention de la résidence secon-
daire pour sa seule jouissance n’exo-
nere pas le propriétaire de s'acquitter
d'une taxe forfaitaire de 19%, cal-
culée sur un revenu locatif fictif cor-
respondant a un pourcentage de la
valeur cadastrale du bien immobilier
(1,1% si la valeur a été réévaluée au
cours des 10 dernieres années ou 2%
dans le cas contraire).



A cette taxe s'ajoutent les taxes muni-
cipales fonciere et d'enlévement des
ordures ménageres ainsi que I'impot
sur la fortune dépendant du lieu de
situation du bien et dont les regles et
taux d'imposition peuvent varier signi-
ficativement d'une région a l'autre’.

Au Luxembourg, le fait de disposer
d'une résidence secondaire a |'étran-
ger implique de reporter la valeur
locative du bien, fixée forfaitairement
a 2 500 £ en principe, sur son formu-
laire d'imp6t sur le revenu modele 100.

La transmission du bien immobilier -
de son vivant, via une donation, ou
lors de son décés - sera toujours sou-
mise a la fiscalité espagnole.

Tout d'abord, la donation d'un bien
immobilier espagnol devra obliga-
toirement étre passée par-devant un
notaire espagnol.

Elle donnera lieu a I'application de la
fiscalité espagnole, sans application
d'une quelconque convention fiscale
de double-imposition, I'Espagne n’en
ayant conclu aucune dans cette matiére.
C’est le donataire, résident espagnol
ou non, qui sera redevable des droits,
dont les taux? et abattements? varient
en fonction de la communauté auto-
nome de situation du bien.

Une différence essentielle avec le
Luxembourg est que la donation du
bien immobilier déclenche I'imposi-
tion de la plus-value immobiliere dans

le chef du donateur.
Pour évaluer le co(t d'une donation,
il faut donc tenir compte du codt des
droits de donation mais également de
I'impot de plus-value, composé d'une
taxe de 19% et d'une imposition lo-
cale additionnelle, sans omettre I'im-
position éventuelle du donataire dans
son pays de résidence. Ainsi, la France
imposera la donation, en permettant
néanmoins au donataire résident fran-
cais d'imputer les droits de donation
espagnols sur les droits francais.
La transmission par décés du bien
immobilier espagnol, détenu par un
résident luxembourgeois, sera éga-
lement soumise aux seuls droits de
succession espagnols, le Luxembourg
prévoyant que les immeubles étran-
gers sortent de sa base imposable.
A noter que la résidence fiscale de
I"héritier a plus rarement un impact
(convention fiscale avec la France par
ex.) mais nécessite néanmoins d’étre
prise en compte pour préparer toute
transmission.
Etant donné que chaque communau-
té autonome a fixé ses taux, réduc-
tions et abattements, il est difficile de
donner une idée générale du montant
des droits de succession qui serait dd.
Le calcul des droits de succession es-
pagnols est aussi d'autant plus com-
plexe qu'il dépend de nombreux fac-
teurs comme :
1. La valeur recue par I’héritier,
2. Le lien de parenté entre le défunt
et I'héritier,

ng:" % Degroof
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3. l'age de I'héritier,
4. Le niveau de fortune de I'héritier
(avant succession).
A titre d’exemple, I'’Andalousie prévoit
depuis avril 2019 un abattement de
99% de I'imp6t de succession en ligne
directe. En Catalogne, les successions
entre époux sont presque totalement
exonérées alors que dans d’autres ré-
gions, elles peuvent étre pleinement
imposables. Le taux maximal est pla-
fonné a 34% au niveau national.
Le démembrement de propriété en Es-
pagne n'est pas non plus appréhendé
de la méme facon qu'au Luxembourg
car la réunion de l'usufruit et de la
nue-propriété, lors du déces de I'usu-
fruitier, donne lieu a taxation (selon
I'origine du démembrement).
Tenant compte du contexte actuel de
mobilité géographique croissante des
personnes et des biens, la Banque
Degroof Petercam a établi son Hub
International au Luxembourg tout en
renforcant son ancrage local. Plus que
jamais, il est en effet important d'étre
accompagné par des experts dans la
réflexion et dans la mise en place de
solutions sur-mesure.

Références:

1. Par ex.: en région d'Aragon, |'exemption
est limitée a 400.000 euros; a Madrid,
I'impot est nul.

2. Taux maximum de 34% sur base de la
législation fiscale nationale espagnole.

3. Par ex.: a Madrid, la donation en ligne
directe est exonérée a hauteur de
99% comme en Andalousie depuis avril
2019; a Valence, I'abattement est limité a
100.000 euros.

Petercam
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Depuis sa création, le Club Med a toujours choisi avec soin les
endroits les plus extraordinaires au monde pour implanter ses
villages. Ils sont classés selon un systéme de tridents (3,4 ou
5 W). Cette classification unique remplace les étoiles utilisées
dans I’hétellerie classique, 5 W étant uniquement attribués aux

établissements les plus luxueux.

L'avantage du Club Med est sa for-
mule tout compris unique, compre-
nant non seulement une restauration
a la francaise ainsi que les boissons,
mais aussi des activités sportives et lu-
diques, encadrées par des profession-
nels, pour les adultes, les enfants et
les adolescents*. Les adeptes de Spa
seront aussi comblés par les infras-
tructures et la qualité des soins prodi-
gués dans la plupart des villages.

Cefalu, nouveau Resort 5 ¥

Cet été, Voyages Flammang vous
transporte en Sicile (en vol direct au
départ de Luxembourg), une ile ma-
gnifiqgue et chargée d'histoire avec
des lieux inoubliables a découvrir. Les
amateurs d'art de vivre vont sans nul
doute adorer. Le Resort niché sur un
cap sauvage surplombe les eaux cris-
tallines de la Méditerranée. C'est une
destination de choix pour les épicu-
riens en quéte d'une expérience au-
thentique et raffinée.

Sandrine Stauner-Facques

Le légendaire Resort de Cefalu renait
pour étre le premier Resort 5% en
Europe (le club a ouvert I'été passé
et est donc flambant neuf). Sur un
cap rocheux surplombant la baie du
pittoresque village sicilien de Cefalu,
go(tez a la Sicile authentique. Réveil-
lez-vous dans votre Villetta privée au
design minimaliste, se fondant dans
le paysage minéral et la végétation
luxuriante. Sortez dans les jardins
luxuriants pour plonger dans les eaux
translucides de la Méditerranée depuis
le beach deck. Puis dégustez les plats
raffinés de la région au Palazzo Gour-
met Lounge avant de danser sous les
étoiles. Ce Club trés haut de gamme
séduira les plus exigeants.

Glissez sur les eaux
siciliennes

Vivez une expérience unique: plongez
dans les eaux bleu cobalt de la Méditer-
ranée. Montez sur votre planche: que
vous choisissiez le paddle ou le surf élec-

trique, vous aurez |'occasion, a chaque
instant, de vous émerveiller devant les
cotes rocheuses de la baie de Cefalu.

Superbes pontons en bois

Le but est de se ressourcer en profi-
tant de bains de soleil en connexion
avec la nature et la mer depuis les
pontons en bois taillés dans la roche
le long du rivage. Entre baignade en
mer, déjeuner au son des vagues, et
pause rafraichissante au bar, les pon-
tons offrent une expérience singuliére
entre terre et mer.

Panorama infini

Les piscines de ce magnifique Resort
surplombent la baie de Cefalu. Que
ce soit a la piscine principale au centre
du Resort et de son animation, ou bien
dans le cadre calme et isolé de la pis-
cine naturelle Zen, profitez de vues im-
prenables sur I"horizon, le ciel et la mer.



EVASION

L'unique corner Club Med a Luxembourg

Le corner est une véritable agence Club Med au sein de
Voyages Flammang, situé au Boulevard Royal a Luxembourg-
ville. Le Club Med n’a en effet aucune agence directe dans le
pays et Voyages Flammang en est le partenaire privilégié. La
moitié de I'agence lui est consacré et se pare des couleurs du

Club Med, avec une vitrine dédiée et du personnel hautement
qualifié et formé sur I'intégralité des voyages et prestations
proposés. Voyages Flammang édite deux fois par an une bro-
chure spéciale et exclusive en partenariat avec le Club Med
«by Voyages Flammang» dans laquelle on retrouve toutes les
destinations possibles au départ de Luxembourg.

Pour se restaurer

Trois établissements vous attendent:
Le Riva Beach Restaurant, quasi les
pieds dans |'eau, avec des spécialités
terre et mer au barbecue.

fall. La Rocca est une montagne qui
culmine a 278m au-dessus de la ville:
on accéde au sommet par des esca-
liers. La végétation est magnifique,
c'est a faire. Il y a de nombreuses
églises et le parc naturel de Nebrodiv

La Rocca qui offre une vue imprenable  est spectaculaire. W

sur la baie et qui propose une cuisine 7 nuits a partir de 1629 €/pers.
italienne et internationale. au départ de Luxembourg en vol
Il Palazzo Gourmet Lounge pour man-  direct sur Luxair vers Palerme
ger quand il vous plait tout au long de
la journée ! Pour régaler les convives,
la carte est signée par Andréa Berton, Le Club Med

I'un des chefs étoilés les plus distin- o . . . . "
gués de Milan. Le Club Med a su se différencier en créant un concept a part, une identité

qui lui est propre. Premier créateur de village vacances, le Club Med a aussi
inventé le «all-inclusive». La promesse du Club Med est celui d'un lieu ot
toute la famille peut réellement profiter de ses vacances: les enfants sont pris
en charge* au sein de clubs ou des animations dédiées leur sont proposées
pendant que les parents profitent eux de toutes les installations sportives
en fonction de ce que I'on aime... La ou de loisirs de ces grands villages. Le bien-étre se fait ressentir lorsque |'on
cathédrale est un monument phare de séjourne au sein d'un Club Med oU I'on passe des moments inoubliables.
la ville, la Bastion di capo Marchiafava * variable selon les villages

offre un superbe point de vue de Ce-

Que visiter a Cefalu ?

De nombreuses visites peuvent se faire

@) VOYAGES FLAMMANG

Plus d'informations dans nos agences de voyages

Tél.: 46 87 87 1-royal@flammang.lu [ (0) - flammang.lu

Qo

= ClubMed¥ sk | ci»

LUXEMBOURG
ClubMed !

ed !
EXCLUSIVE COLLECTION
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CONCOURS

Marléne Dietrich

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

Jean-Paul Bled est un historien francais, un des meilleurs spécia-
listes actuels de I’histoire de I’Allemagne et de I’Autriche-Hongrie
et auteur de nombreux ouvrages et biographies. C’est avec son
talent incontesté qu'il nous livre la biographie de Marlene Dietrich.

Cet ouvrage retrace l'existence tu-
multueuse et passionnée d'une ac-
trice de légende. Actrice, chanteuse,
musicienne et muse de nombreux
cinéastes, Marléne Dietrich incarne la
femme fatale, sensuelle, sophistiquée
et libre — une liberté dont témoignent
ses multiples expériences artistiques
comme ses nombreuses relations avec
les hommes et les femmes qui ont tra-
verseé sa vie.

Limmense artiste se métamorphose
en symbole politique. Née a Berlin,

farouche opposante au nazisme, elle
devient citoyenne américaine en 1939
et soutient indéfectiblement les Alliés
pendant la Seconde Guerre mondiale,
donnant notamment pres de soixante
concerts en Europe pendant la cam-
pagne de libération. Son interpréta-
tion de «Lili Marleen», chanson culte
du régime nazi, devient alors un sym-
bole de la résistance a celui-ci.

Une biographie totale, nourrie d’ar-
chives inédites, qui éclaire la femme
et ausculte le mythe. H

Quand maman plantait
des brosses a dents

Christelle Bardet a fait des études de communication, avant
de suivre diverses trajectoires dans la presse magazine, puis
dans le secteur médical. Elle gére aujourd’hui la communica-
tion d’une société productrice de spectacles.

CHRISTELLE BARDET

QUAND MAMAN
PLANTAIT DES
BROSSES A DENTS

Alzheimer,
du rire aux larmes

En 2002, la maman de l'auteur est
diagnostiquée «atteinte de la maladie
d’'Alzheimer» a I'age de 56 ans. L'au-
teur I'accompagne durant quatorze
ans et raconte les premiers troubles, la
vie a la maison, puis en institution. Elle
livre des moments magnifiques, pleins
d’amour, parfois dréles et poétiques.
Un témoignage poignant et souvent
irrésistible, pour aider a faire évoluer
notre regard sur la maladie.

«A travers la fenétre, je revois sa fréle
silhouette de dos, se détachant sur le
long balcon. Habillée d’un tablier, une
spatule en bois dans une main, un pot
d’eau dans I'autre, elle parlait parfois a
ses brosses a dents, comme elle le fai-
sait autrefois avec ses plantes grasses...
Quatre balconniéres, accrochées le
long de la rambarde bleue de la ter-
rasse, accueillaient ses créations. Des

Jean-Paul Bled
Marléne Dietrich

Sempoer

UXEMBOURG

GAGNEZ

> des exemplaires du livre
Marléene Dietrich, La
scandaleuse de Berlin, de
Jean-Paul Bled.

> des exemplaires du livre
Quand maman plantait
des brosses a dents, de
Christelle Bardet.

Merci aux Editions Perrin et Plon.

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

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

dizaines de brosses a dents, des bleues,
des rouges, des souples, d’autres a
poils durs, mais toutes dans le méme
sens, les poils vers le ciel, étaient répar-
ties soigneusement dans le terreau
humide de sa nouvelle logique.» &



Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

DAYSY

Quelgue part entre Adéle et London
Grammar, DAYSY est un duo composé
d'une auteure compositrice interpréte
a la voix foudroyante, Daisy, et de Léo,
auteur, multi-instrumentiste et réalisa-
teur. Influencé par des artiste tels que
Fink, Ben Howard, Asgeir, Lianne La
Havars ou encore James Blake.

DAYSY nous apporte une pop-folk-
électro poignante et chaleureuse
grace a son approche mélodique et
acoustique et a la voix fascinante,
puissante et voluptueuse de sa chan-
teuse.

Fort de plus de 500 dates en Europe, le
groupe offre une expérience scénique
et un répertoire riche, qui va leur per-
mettre de devenir indéniablement la
révélation francaise 2019. Promu par
I’équipe de Vianney et le label de MC
Solaar & Zaz, c’est un groupe a décou-
vrir de toute urgence !

Le vendredi 28 juin a 20h (ouver-
ture des portes 19h).

Acceés exclusivement réservé aux
personnes majeures.

Ou ? Au Casino 2000 de Mondorf-
les-Bains. www.casino2000.lu

Chalet Am Brill a Mondorf

Le restaurant Am Brill a une capacité
de 45 couverts et surtout une ter-
rasse de 60 couverts appréciable lors
des beaux jours. La terrasse ombra-
gée donne sur une des plus belles
aires de jeux de Mondorf-les-Bains.
Les parents peuvent manger en toute
quiétude tandis que leurs gamins
s’amusent non loin d’eux.

Le Chalet Am Brill propose une cuisine
aux accents généreux. Le Chef, alsa-
cien, Lionel Schweitzer met un point
d'honneur a proposer une carte de
saison avec un large choix de plats is-
sus de la cuisine traditionnelle. Il aime
surprendre avec quelques originalités,
notamment le risotto de lentilles Belu-
ga parsemé de copeaux de Parmesan
(un pur délice).

Le Chalet Am Brill est vraiment
conseillé pour les familles avec en-
fants. A partir de mi-juin, le Chalet
Am Brill est ouvert tous les apres-midi
et les week-ends afin que les enfants
puissent profiter de I'aire de jeux pen-
dant que les parents boivent un verre.

Brasserie Chalet am Brill
Avenue Marie-Adélaide

L- 5635 Mondorf-les-Bains
Tél: +352 23 66 65 45

SORTIES N

4¢me édition du Leopard
UTML Ultratrail
du Miillerthal

Des traileurs du monde entier
viennent courir sur les sentiers du
Mdullerthal, «La petite Suisse Luxem-
bourgeoise». Les coureurs adorent se
retrouver dans cette nature luxuriante
et majestueuse avec des vues a cou-
per le souffle. Rochers impression-
nants, grottes, sentiers étroits et variés
donnent I'impression de se plonger
dans un autre monde, au coeur d’'une
nature intacte.

L'organisation UTML propose: Le kids-
adventure run 400-800 m, le shorty-
trail de 15 km, le trail de 39 km. Puis
le long Trail de 75 km et I'Ultra Trail de
112 km. Avis aux courageusx...

Infos précises pour les départs:
www.utml.lu
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AGENDA

Centre Hospitalier
de Luxembourg

www.chl.lu

Ateliers de relaxation,
de stabilisation émotionnelle

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

Lundi 24 juin

Atelier de psycho-oncologie présenté
par K. Goncalves (psychologue)
Entspanungsgrupp (Lu).

Mardi 09 juillet

Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans
(psychologues)

Lundi 22 juillet

Atelier de psycho-oncologie présenté
par K. Goncalves (psychologue)
Entspanungsgrupp (Lu).

Mardi 06 aout
Atelier de psycho-oncologie présenté
par V. Grandjean et A. Meulemans
(psychologues)

Journée Hypnose

Jeudi 27 juin

«Journée Hypnose 2019: L'hypnose
pour accompagner le patient»

Lieu: Amphithéatre du CHL
Inscription en ligne sur le site internet
www.chl.lu

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

8 HOPITAUX
ROBERT
SCHUMAN

www.hopitauxschuman.lu

Exposition de Chantal Maquet

Du 16 juin au 14 juillet

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

zitha %=
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

-

IRITIATIV LIEWENSUFANK

DEELT DE LA VIE - BEEGINHING OF LIFRE

Nos offres francophones:

Massage pour bébés
Dudelange: a partir de juin

Kurse mit Babys und
Kleinkindern:

Babymassage (7-6 Monate)
In Itzig und Dldelingen: ab Juni

Kurse in der Schwangerschaft:

Geburtsvorbereitung
In Luxemburgisch/Deutsch, in Itzig: ab
Juli

Stillvorbereitung
ltzig: am 25.06. Donnerstagabend

Hypnobirthing®

In Luxemburgisch/Deutsch, in Itzig:
Beginn im Juni - fur Paare mit Ge-
burtstermin ab 25.07

Fit for 2
Fortlaufender Kurs in Itzig: jeweils
mittwochabends

Kurse fiir Eltern:

Body & Mind
ltzig: am 18.06 und 09.07

Workshop - Tragehilfen
Grosbous: am 11.06
Itzig: am 04.07

Erndhrung im Beikostalter
Itzig: am 11.06



Traitement seule triple association Fixe extrafine'

3-en-1 ~ pour le traitement continu de la BPCO modérée a sévere
dela ch()'1-3 .+ chezles adultes non traités de facon satisfaisante par’:

une maladie des
voies distales?

Dipropionate de béclométasone / \ LABA/LAMA
fumarate de formotérol / ‘ e : =
glycopyrronium

LABA = béta-2-agoniste de lohgye durée d'action 4
LAMA = antagoniste'muscarinique de longue durée d'action Lol 1. Y
ICS = corticostéroide inhalé i o % .

Aussi disponible en tri-pack

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Trimbow 87 microgrammes / 5 microgrammes / 9 microgrammes solution pour inhalation en flacon pressurisé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque dose
délivrée 3 la sortie de 'embout buccal contient 87 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (Formoterol fumarate
dihydrate) et 9 microgrammes de glycopyrronium (glycopyrronium) (sous la forme de 11 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Chaque dose mesurée 3 la sortie de la valve (avant 'embout buccal) contient
100 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (Formoterol fumarate dihydrate) et 10 microgrammes de glycopyrro-
nium (glycopyrronium) (sous la forme de 12,5 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP complet. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour
inhalation en flacon pressurisé (inhalation en flacon pressurisé). Solution incolore & jaunatre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
modérée a sévére chez les adultes non traités de facon satisfaisante par l'association d’un corticostéroide inhalé et d'un béta-2 agoniste de longue durée d’'action ou par l'association d'un béta 2 agoniste de longue
durée d'action et d'un antagoniste muscarinique de longue durée d'action (voir rubrique 5.1 du RCP complet pour les résultats obtenus sur les symptémes de BPCO et les exacerbations). POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION : Posologie : Adultes : La dose recommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour. La dose maximale est de 2 inhalations 2 fois par jour. Populations particuliéres : Personnes dgées : Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients dgés (65 ans et plus). /nsuffisance rénale : Insuffisance rénale légére 3 modérée :iln'y a pas lieu d'ajuster la posologie. Chez les patients présentant une in-
suffisance rénale sévére ou terminale (patients dialysés), et en particulier en cas de diminution significative de la masse corporelle, l'utilisation de Trimbow ne sera envisagée que siles bénéfices attendus 'emportent
sur lesrisques potentiels (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). /nsuffisance hépatique :En 'absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients présentant une insuffisance hépatique
séveére (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP complet). Population pédiatrique : 1l n'existe pas d'utilisation justifiée de Trimbow dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l'indication en traitement
de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO). Mode d'administration : Voie inhalée. Pour une utilisation correcte de Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéficie d'une démonstration du
fonctionnement de l'inhalateur faite par le médecin ou un autre professionnel de la santé. Celui-ci devra également s'assurer réguliérement que la technique d’inhalation du patient est correcte. Il sera conseillé au
patient de lire attentivement la notice et de suivre les instructions d'utilisation qu’elle contient. Il sera recommandé au patient de se rincer la bouche ou de se gargariser avec de 'eau sans l'avaler ou encore se
brosser les dents apreés l'inhalation (voir rubriques 4.4 et 6.6 du RCP complet). L'inhalateur est muni d’'un compteur indiquant le nombre de doses a inhaler restantes. A chaque pression sur le flacon pressurisé
contenant 60 ou 120 doses, une bouffée est libérée et le compteur de doses décompte une unité. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 180 doses, une bouffée est libérée et le compteur de doses ne
tourne que légérement et le nombre de bouffées restantes est affiché par paliers de 20. La chute de l'inhalateur peut provoquer un décompte sur le compteur de doses. Pour les instructions d’utilisation, voir la
rubrique 6.6 du RCP complet. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité aux substances actives ou a l'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP complet. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de
sécurité : Les effets indésirables signalés le plus fréquemment avec Trimbow ont été la candidose buccale (survenue chez 0,8 % des sujets exposés), qui est un risque connu avec les corticostéroides inhalés, les
crampes musculaires (0,4 %), déja décrite avec les béta-2-agoniste de longue durée d’action, et la bouche séche (0,4 %), effet connu des anticholinergiques. Tableau récapitulatif des effets indésirables : Le pro-
gramme de développement clinique de Trimbow a été mené chez des patients atteints de BPCO modérée, sévére ou trés sévere. Au total, 3 346 patients ont été traités en administrations répétées par l'association
dipropionate de béclométasone / fumarate de formotérol dihydraté / glycopyrronium 87 microgrammes/5 microgrammes/9 microgrammes a la posologie de 2 inhalations 2 fois par jour. La fréquence de survenue
des effets indésirables est définie selon la convention suivante : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) et fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Fréquent : Pneumonie (chez les patients présentant une BPCO), pharyngite, candidose orale’, infection des voies
urinaires’, rhinopharyngite'. Peu fréquent : Grippe', mycose buccale, candidose oropharyngée, candidose cesophagienne’, sinusite’, rhinite', gastroentérite’, candidose vulvovaginale'. Rare : Mycoses des voies
respiratoires basses. Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Peu fréquent : Granulopénie’. Trés rare : Thrombopénie'. Affections du systéme immunitaire : Peu fréquent : Dermatite allergique’. Rare :
Réactions d’hypersensibilité, dont érythéme, cedémes des lévres, du visage, des yeux et du pharynx. Affections endocriniennes : Trés rare : Inhibition des Fonctions surrénaliennes’. Troubles du métabolisme et de la
nutrition : Peu fréquent : Hypokaliémie, hyperglycémie. Rare : Baisse de l'appétit. Affections psychiatriques :Peu fréquent : Impatiences'. Fréquence indéterminée : Hyperactivité psychomotrice’, troubles du sommeil’,
anxiété', syndrome dépressif', agression’, troubles du comportement (principalement chez 'enfant)'. Rare : Insomnie. Affections du systéme nerveux : Fréquent : Céphalée. Peu fréquent : Tremblement, sensation
vertigineuse, dysgueusie’, hypoesthésie'. Rare : Hypersomnie. Affections oculaires : Fréquence indéterminée : Vision floue' (voir également rubrique 4.4 du RCP complet). Trés rare : Glaucome’, cataracte’. Affections
de loreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Inflammation de la trompe d'Eustache’. Affections cardiaques : Peu fréquent : Fibrillation auriculaire, allongement de l'intervalle QT a l'électrocardiogramme, tachycardie,
tachyarythmie’, palpitations. Rare : Angor (stable1 et instable), extrasystoles ventriculaires', tachycardie paroxystique, bradycardie sinusale. Affections vasculaires : Peu fréquent : Hyperhémie', bouffée vaso-motrice’,
hypertension arterielle : Rare : Hématome. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dysphonie. Peu Fréquent : Toux, toux productive’, irritation de la gorge, épistaxis'. Rare : Bronchospasme
paradoxal’, douleur oropharyngée, érythéme pharyngé, inflammation du pharynx, gorge séche : Trés rare : Dyspnée'. Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : Diarrhée’, bouche séche, dysphagie’, nausées’,
dyspepsie’, sensation de brilure des lévres', caries dentaires’, stomatite (aphteuse). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Rash’, urticaire’, prurit’, hyperhidrose'. Rare : Angicedéme'. Affections
musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Peu fréquent : Contractures musculaires, myalgie, extrémités douloureuses', douleur musculosquelettique du thorax'. Trés rare : Retard de croissance’. Affections du rein
et des voies urinaires : Rare : Dysurie’, rétention urinaire, néphrite'. Troubles généraux et anomalies au site d’‘administration : Peu fréquent : Fatigue' : Rare : Asthénie. Trés rare : Edémes périphériques’. Investigations
:Peufréquent: Protéine C-réactive augmentée’, numération plaquettaire augmentée’, acides gras libres augmentés’, insuline sanguine augmentée’, acidocétose’, diminution de la cortisolémie’. Rare : Augmentation
de lapression artérielle’, diminution de la pression artérielle’. Trés rare : Diminution de la densité osseuse’. " Effets indésirables signalés dans le RCP d'au moins l'un des composants du médicament mais non observés
en tant qu'effets indésirables lors du développement clinique de Trimbow. Parmi les effets indésirables observés, les suivants sont imputables au : dipropionate de béclométasone : pneumonie, mycose buccale,
mycose des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyperglycémie, troubles psychiatriques, diminution de la cortisolémie, vision floue. formotérol : hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement
des extémités, palpitations, contractures musculaires, allongement de l'intervalle QT a l'électrocardiogramme, augmentation de la pression artérielle, diminution de la pression artérielle, fibrillation auriculaire,
tachycardie, tachyarythmie, angor (stable ou instable), extrasystoles ventriculaires, tachycardie paroxystique. glycopyrronium : glaucome, fibrillation auriculaire, tachycardie, palpitations, sécheresse buccale, caries
dentaires, dysurie, rétention urinaire, infection des voies urinaires. 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 Il - Place Victor Horta, 40/ 40 - B-1060 Bruxelles. Site internet: www.afmps.be. E-mail: adversedruqreactlons@Faqq afmps.be. Lu bourg: Direction de la
Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny — Allée Marconi - L-2120 Luxembourg. Site internet: http: harmame—medlcament index.html. TITULAIRE DE
L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italie. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE :

EU/1/17/1208/001 - EU/1/17/1208/005. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE : Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVEL- C’ Chiesi

LEMENT DE LAUTORISATION : 17 juillet 2017. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 23 janvier 2019.

REFERENCES : 1) SmPC Trimbow®. 2) http://www.ema.europa.eu/ema/3) GOLD report 2019. 4) https://cns.public.lu/fr/legislations/textes-coordonnes/liste-positive.html. People and ideas for innovation in healthcare
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AGENDA

m Mardi 09/07 de 17h a 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES
Mercredi 19/06 de 17h30 a 18h30 Lieu: Salle R2B, CHL Centre
COLLOQUES MEDICO-SPORTIFS Théme: Les psychothérapies en santé mentale
Orateur: Dr L. Le Saint
Lieu: CHL Centre, Amphithéatre, 4 rue Ernest Barbl¢, Info: www.chl.lu

L-1210 Luxembourg
Themes: Endurance training and coaching in elite sports

Orateur: Pr M. McNamee - Info: www.chl.lu SEPTEMBRE 2019

Lundi 24/06 a 8h15 Lundi 30/09 a 14h au jeudi 3/10 a 9h
CHEST CONSENSUS MEETING THE 18™ MEETING OF THE SOCIETY
FOR NATURAL IMMUNITY

Lieu: Salle de staff de I'unité 40 (4°m étage, CHL Centre)
Theme: Mucoviscidose Organisé par le Luxembourg Institute of Health
Orateur: Dr H. De La Barriere Info: www.lih.lu

Info: www.chl.lu

Lundi 30/09 a 19h
Mardi 25/06 de 17h a 18h CONFERENCES MEDICALES HRS
MARDIS EN NEUROSCIENCES
u: Auditoire de I'Hépital Kirchberg
me: Fitness mental et prévention du burn-out
ateur: Dr J.M. Cloos
0: www.hopitauxschuman.lu

OCTOBRE 2019

JOURNEE HYPNOSE 2019 Mercredi 02/10 de 17h30 a 18h30
COLLOQUES MEDICO-SPORTIFS

Lieu:
Lieu: Salle R2B, CHL Centre, 4 rue Ernest Barblé, L-1210 Thém
Luxembourg )
Theme: Case report n
Orateur: Dr S. Binck
Info: www.chl.lu

_‘

=

Luxembourg Lieu: CHL Centre, Amphithéatre, 4 rue Ernest Barblé,
Theme: L'hypnose: une voix pour accompagner le patient L-1210 Luxembourg
Info: www.chl.lu Themes: Endurance training and coaching in elite sports

Orateur: Dr D. Dorr
Info: www.chl.lu

Vendredi 3/10 au samedi 4/10
Lundi 01/07 a 19h EU-SAFETY 2019 CONFERENCE
CONFERENCES MEDICALES HRS
Lieu: The NeumUnster Abbey Cultural Exchange Center

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg Organisé par la European Association for injury Prevention
Theme: Migraines, nouvelles options thérapeutiques and Safety Promotion and the Luxembourg Institute of
Orateur: Dr S. Bolyn Health

Info: www.hopitauxschuman.lu Info: www.sites.lih.lu




Vepdredi 11I1,0
14EVME JOURNEE D’ETUDE

Lieu: Alvisse Parc Hotel

Theme: Bientraitance : des paroles et des actes
Renseignements: myriam.pirretz@hopitauxschuman.lu -
(+352) 26 333 9002

AGENDA I BN

Mercredi 06/11 de 17h30 a 18h30
COLLOQUES MEDICO-SPORTIFS

Lieu: CHL Centre, Amphithéatre, 4 rue Ernest Barblé,
L-1210 Luxembourg

Themes: Endurance training and coaching in elite sports
Orateur: Dr Ph. Tscholl - Info: www.chl.lu

Lundi 21/10 a 8h15
CHEST CONSENSUS MEETING

—

ieu: Salle de staff de I'unité 40 (4°™ étage, CHL Centre)
heme: BCPO

ateur: Dr M. Schlesser
nfo: www.chl.lu

—

o

—

Lundi 18/11 a 8h15
CHEST CONSENSUS MEETING

Lieu: Salle de staff de I'unité 40 (4°me étage, CHL Centre)
Theme: Pneumonie communautaire de I'adulte
Orateurs: Dr K. Abou Hamdan et Dr G. Wirtz

Info: www.chl.lu

NOVEMBRE 2019

Lundi 04/11 a 19h
CONFERENCES MEDICALES HRS

‘l_

u: Auditoire de I'Hépital Kirchberg

h me: Mdglichkeiten der nichtinvasiven GefdBdiagnostik
der peripheren Arteriosklerose

QOrateurs: Dr A. Bender, Dr D. Manzoni,

Dr D. Grotemeyer

Info: www.hopitauxschuman.lu

—

Michel Brumat

SEMPET

LUXEMBOURC

Photographe Semper

DECEMBRE 2019

Mercredi 04/12 de 17h30 a 18h30
COLLOQUES MEDICO-SPORTIFS

Lieu: CHL Centre, Amphithéatre, 4 rue Ernest Barblé,
L-1210 Luxembourg

Themes: Endurance training and coaching in elite sports
Orateur: Dr D. Dorr

Info: www.chl.lu

Vous avez un événement ou une conférence a
annoncer ? Envoyez toutes les informations sans plus
attendre a Francoise: fmoitroux@dsb.|u
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LE COUP DE PATTE DE SAMUEL
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o

UNE CHOSEIESHS CERTAINE

AU COURS DE CETTE ANNEE

LES PATIENTS ATTEINTS DE/CAL

ET DE PAD ONT 2X PLUS.C !"4’.;
v/

Ui

J‘r
DE DECEDER D'UN EVENE MENTE
CARDIO-VASCULAIRE

QUE LES PATIENTS ATTE|

UNIQUEMENT DE CAD.**

Quel est le risqUe€

Parlez-en a votre patie

-
www.risqueresiduel.b

* PAD: Peripheral Artery Dlsease : e e D) e T BA¢ER
** Bonaca M.P,, Gutierrez J.A., Creager M.A. et al. Acute limb lschemla apd outcomes with vorapaxar in pat|ents W|th peripheral
artery disease: results from the Trial to Assess the Effects of Vorapaxar in Preventing Heart Attack and Stroke in Patients With R
Atherosclerosis-Thrombolysis in Myocardial Infarction 50 (TRA2°P-TIMI 50). Circulation 2016;133:997-1005
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* CAD: Coronary Artery Disease - -
** Bhatt D.L., Eagle K.A,, Ohman E.M. et al. Comparat|¥e determinants of 4- year cardiovascular e\f_eﬁ_t
at risk of or with atherothrombosis. JAMA. 2010;304(12):1350-7
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