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DENOMINATION DU MEDICAMENT
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La vaccination contre le pneumocoque
ce n’est pas seulement pour les enfants.
Le pneumocoque touche aussi les adultes et induit
des infections graves comme la pneumonie.’

Protégez tous vos patients des 65 ans
ou méme avant s’ils sont a risque.
Vaccinez-les contre le pneumocoque.

Veuillez vous référer a la notice ci-jointe pour les données de sécurité du produit.

PREVENAR 13° ne protége pas contre les maladies causées par les sérotypes du Streptococcus pneumoniae qui ne sont pas inclus dans le vaccin. Lefficacité de PREVENAR 13® administré moins de 5 ans aprés
un vaccin pneumococcique polysaccharidique 23-valent est inconnue. PREVENAR 13® n'offre pas 100% de protection contre les sérotypes vaccinaux ni ne protége contre les sérotypes non vaccinaux. En cas
d’hypersensibilité (p. ex. anaphylaxie) & I'un ou I'autre des composants de PREVENAR 13® ou a tout vaccin contenant une anatoxine diphtérique, I'administration de PREVENAR 13° est contre-indiquée. Parmi
les réactions indésirables locales et/ou systémiques les plus fréquemment signalées sur demande lors d’essais cliniques (> 20 %) portant sur le PREVENAR 13° chez les adultes de > 18 ans, citons une rougeur,
une tuméfaction, une sensibilité & la pression, un durcissement et une douleur au point d'injection, une limitation du mouvement du bras, une perte dappétit, des maux de téte, de la diarrhée, des frissons, de
la fatigue, des éruptions cutanées et des douleurs articulaires ou musculaires. Chez des adultes de 18 & 49 ans non précédemment vaccinés contre les pneumocoques les pourcentages de réactions locales et
systémiques étaient en général plus importantes que chez des personnes plus dgées (50-59 et 60-64 ans). Le seuil de concentration en anticorps lié & la protection contre les maladies pneumococciques invasives
et non invasives n'a pas été défini. La signification clinique des différences en termes de titres fonction-nels d'anticorps entre les sérotypes, les groupes d'ages, et entre PREVENAR 13® et le vaccin polysaccharide
pneumococcique estinconnue. Les données d'immunogénicité et d'innocuité ne sont pas disponibles pour les adultes agés de < 68 ans précédemment vaccinés avec un vaccin pneumococcique polysaccharidique.
Des données limitées sur I'innocuité et 'immunogénicité du PREVENAR 132 sont disponibles pour les patients atteints de drépanocytose, transplantation de cellules souches hématopoiétiques allogéniques ou
d'infection par le VIH mais ne sont pas disponibles pour les autres groupes de patients immunocompromis. La vaccination doit étre envisagée au cas par cas. Les personnes immunocompromises ou celles qui
présentent un déficit immunitaire a cause d'un traitement immunosuppresseur pourraient présenter une réponse immunitaire plus faible au PREVENAR 132, Les études n'ont pas été développées pour identifier
les différences de réponses immunitaires entre des adultes en bonne santé et des adultes immunocompétents présentant des comorbidités stables. Des données limitées sur Iinnocuité et l'immunogénicité du
PREVENAR 132 sont disponibles pour les aduftes immunocompétents de 18-49 ans avec des comorbidités sous-jacentes. Les réponses en anticorps au PREVENAR 13® en combinaison avec le vaccin trivalent
contre a grippe, sont diminuées comparé au PREVENAR 132 seul. L'importance clinique de ceci est inconnue. La production de cellules mémoire B grace au PREVENAR 13® n'a pas été étudiée chez les aduftes.

1. Fiche de vaccination /avis 9210: Conseil Supérieur de la Santé, Recommandations Vaccination antipneumococcique, vaccination de 'adulte, 2014

*En accord avec les recommandations luxembourgeoises du Conseil Supérieur des Maladies Infectieuses relatives a la vaccination contre le pneumocoque.
Convention publiée au Mémorial A, le 03/08/2018. http://data.legilux.public.lu/eli/etat/leg/conv/2018/07/17/a649/jo
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«La pierre angulaire
de la maitrise de
loffre médicale restera
la mise sur pied d’une
véritable Luxembourg

Medical School.»

Démographie médicale:
parce qu'il vaut mieux prévenir que guérir

En décembre 2018, le ministére de la Santé a commandité un «état des lieux
des professions médicales et des professions de santé au Luxembourg», dont
les conclusions ont été présentées ce 8 octobre.

«Notre systéme de santé doit s'adapter aux réalités actuelles, aux progres de
la médecine et de I'évolution digitale, tout en faisant face a I’accroissement
des besoins liés a I'augmentation du nombre de résidents et au vieillissement
de la population. Le fonctionnement du systeme de santé dépend de la capa-
cité du pays a assurer la disponibilité en temps réel des ressources humaines
nécessaires et de la qualité des professionnels mis sur le marché du travail», a
souligné le Vice-Premier ministre, ministre de la Santé, Etienne Schneider.

Nous ne pouvons que confirmer cette analyse, qui pointe du doigt la vulné-
rabilité du Grand-Duché face aux décisions politiques et économiques des
pays voisins. En effet, comme le montre I'étude, le pourcentage de médecins
étrangers s'accroit d’année en année. Le Grand-Duché devra donc rester tres
attractif financiérement pour les médecins formés en Belgique notamment,
dont le nombre est appelé a se tarir sous |'effet d'une politique de numerus
clausus contestable tant dans la finalité que dans la forme.

Au vu des premiers impacts déja objectivés, le ministre Etienne Schneider pose
les bons diagnostics et propose des mesures intelligentes, sur lesquelles nous
reviendrons. Nous restons toutefois convaincus que la pierre angulaire de la
maitrise de I'offre médicale, dans le contexte de I'évolution démographigue
du Grand-Duché, restera la mise sur pied d'une véritable Luxembourg Medical
School, offrant une formation pleine et entiere en médecine - soit un cycle de
6 ans, ouvrant la voie aux spécialisations (dont la médecine générale).

Une telle formation, qualitative et sélective, serait un fleuron de plus pour I'éco-
systeme biomédical luxembourgeois, et permettrait de répondre a la détestable
politiqgue de dumping de I'offre médicale mise en place par nos voisins.

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 - octobre 2019



¥ 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 solu—

Fréquent: Gastro-entérite; Infecilons a Herpes simplex;

tion injectable en stylo prérempli. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Tremfya 100 mg solution i Der phytoses.

seringue préremplie: Chaque seringue préremplie contient 100 mg de guselkumab dans 1 ml de solution. Tremfya 100 mq
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) entierement humain, de type immunoglobuline G1 lambda (IgG12), dirigé tissus sous-cutané:
contre I'interleukine (IL)-23, produit par des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) par la technologie de I’ADN
recombinant. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution injectable. La solution est limpide et incolore a jaune clair. Indications

thérapeutiques: Tremfya
est indiqué dans le traite-
ment du psoriasis en pla-
ques modéré a sévere
chez I'adulte qui nécessite
un traitement systémique.
Posologie et mode d’ad-
ministration: Tremfya est
destiné a étre utilisé sous la
conduite et la surveillance
d'un médecin expérimenté
dans le diagnostic et le trai-
tement du psoriasis en pla-
ques. Posologie: La dose
recommandée de Tremfya
est de 100 mg en injection
sous-cutanée aux semaines
0 et4, suivie d'une dose d’en-
tretien toutes les 8 semai-
nes. Larrét du traitement
doit étre envisagé chez
les patients ne présentant
pas de réponse au bout de
16 semaines de traitement.
Personnes agées (> 65 ans):
Aucun ajustement posolo-
gique n'est nécessaire. Les
données chez les sujets agés
de 65 ans et plus sont limi-
tées. Insuffisance rénale ou
hépatique: Tremfya n'a pas
été étudié chez ces popu-
lations de patients. Aucune
recommandation posologi-
que ne peut étre faite. Pour
plus d’informations sur I'é-
limination du guselkumab,
voir rcp. Population pédia-
trique: La sécurité et I'ef-
ficacité de Tremfya chez
les enfants et les adoles-
cents agés de moins de
18 ans n'ont pas encore
été établies. Aucune don-
née n'est disponible. Mode
d’administration: Vioie sous-
cutanée. Dans la mesure
du possible, les sites ol
la peau présente du pso-
riasis ne doivent pas étre
utilisés comme sites d'in-
jection. Apres une forma-
tion adaptée a la techni-
que 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 doi-
vent étre informés de la
nécessité d'injecter la dose
complete de Tremfya con-
formément aux « Instruc-
tions d'utilisation » four-
nies dans la boite. Pour des
instructions plus précises
concernant la préparation
et les précautions particu-
lieres de manipulation du
médicament, voir rcp et la
notice d'« Instructions d’uti-
lisation ». Contre-indicati-
ons: Hypersensibilité grave
a la substance active ou a
I'un des excipients. Infec-
tion active et cliniquement
importante (par exemple,
tuberculose active ; voir
rcp). Effets indésirables:
Résumé du profil de sécu-
rité: Leffet indésirable le
plus fréquent était I'infec-
tion des voies respiratoires
supérieures. Tableau réca-
pitulatif des effets indésira-
bles Au total, 1 748 patients
ont été traités par Tremfya
au cours d'une étude de
phase Il et de trois études
de phase Ill dans le psori-
asis en plaques. Parmi eux,
1 393 sujets atteints de
psoriasis ont été exposés a
Tremfya pendant au moins
6 mois et 728 sujets ont été
exposés pendant au moins
1 an (c'est-a-dire, traités
jusqu’a la semaine 48). Les

fréquences des effets indésirables spécifiés ont été déterminées d’apres une analyse des données poolées de 823 patients
atteints de psoriasis en plaques modéré & sévére ayant recu Tremfya pendant les périodes contrlées versus placebo de
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plagues modéreé a sévere qui sont éligibles a un traitement systémique.!

deux études de phase IIl. Le tableau 1 fournit une liste des effets indésirables observés dans les études cliniques sur le
psoriasis, ainsi que depuis la mise sur le marché du produit. Les effets indésirables sont présentés par classe de systéme

d’organes MedDRA et par fréquence, selon la convention suivante : trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10), peu

1. SmPC Tremfya.

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 d\sponlbles) Tableau 1 : Liste des effets indésirables: Classe de systéme d’orga-

nes: Fréquence: Effet indésirable.

Janssen-Cilag NV

etil i Trés fréquent: des voies respiratoires supérieures.

Fréquent:

Fréquent: Erythéme au sne d injection; Peu fréquent:
: Gastro-entérite: Pendant la période controlée ver-

sus placebo de deux études
cliniques de phase Ill, des
gastro-entérites sont sur-
venues plus fréquement
dans le groupe traité par
Tremfya (1,1 %) que dans
le groupe placebo (0,7 %).
Ces gastro-entérites étai-
ent non graves et n'ont pas
conduit & I'arrét du traite-
ment par Tremfya jusqu'a
la semaine 48. Réactions
au site d’injection: Lors de
deux études cliniques de
phase Ill, 0,7 % des injec-
tions de Tremfya et 0,3 %
des injections de placebo
ont été associées a des
réactions au site d’injec-
tion jusqu'a la semaine 48.
Les érythémes et douleurs
au site d'injection étaient
tous de sévérité légere a
modérée. Auncun de ces
effets indésirables n’était
grave, et aucun n’a conduit
a larrét du traitement par
Tremfya. Immunogénicité:
L'immunogénicité de Trem-
fya a été évaluée a laide
d'une méthode sensible de
dosage immunologique,
tolérante au biomédicament.
D'apres les analyses des
études poolées de phase Il
et de phase Ill, moins de
6 % des sujets traités par
Tremfya ont développé des
anticorps  anti-médicament
sur une durée de traitement
allant jusqua 52 semai-
nes. Parmi les sujets ayant
développé des anticorps
anti-médicament,  environ
7 % présentaient des anti-
corps catégorisés comme
neutralisants, soit 0,4 % de
I'ensemble des sujets trai-
tés par Tremfya. La présence
d’anticorps anti-médicament
n'a pas été associée a une
réduction de I'efficacité ou
4 la survenue de réactions
au site d'injection. Déclara-
tion des effets indésirables
suspectés: La déclaration
des effets indésirables sus-
pectés apres autorisation du
médicament est importante.
Elle permet une surveillance
continue du rapport béné-
fice/risque du médicament.
Les professionnels de santé
déclarent tout effet indé-
sirable suspecté via: Bel-
gique: ['Agence fédérale
des médicaments et des
produits de santé (www.
afmps.be) Luxembourg
Direction de la Santé — Divi-
sion de la Pharmacie et des
Médicaments, Villa Louvigny
— Allée Marconi, L-2120
Luxembourg. Site internet:
http://www.ms.public.lu/fr/
cament/indexhtml  TITU-
LAIRE DE L'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE:
Janssen-Cilag Intenational NV,
Turnhoutseweg 30, B-2340
Beerse, Belgique. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE: EU/1/17/
1234/001 1 seringue pré-
remplie; EU/1/17/1234/002
1 stylo prérempli; EU/1/
17/1234/003 2 stylos pre-
remplis. MODE DE DELI-
VRANCE: Médicament sou-
mis & prescription médicale.
DATE DE MISE A JOUR DU
TEXTE: 14/02/2019. 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 : 800 29 504 * E-mail : janssen@jacbe.jnj.com e Internet : www.janssen.com/belgium

-
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La grippe: prévention
chez les adultes et les enfants

La vraie grippe, infection respiratoire trés contagieuse,
encore appelée «Influenza» n'est pas un simple
refroidissement. Elle est causée
par des virus, dont il existe
trois types: A, B et C. Ces

trois types de virus peuvent M - | d .
affecter I'étre humain, et le €lanome, cancer Au rein

type A peut également affecter €1 de |a vessie: les Promesses

certains animaux (oiseaux, de |’immunOThérOpie

porc, cheval,...).

L'immunothérapie confirme son intérét dans I'arsenal
thérapeutique du cancer. Interview avec le Dr Lynn Rob,
médecin spécialiste en oncologie médicale au CHL, pour nous
parler des nouveaux traitements prometteurs dans la prise en
charge a un stade avancé du mélanome et du cancer du rein.

Cannabis: ce gu'il faut savoir

POinT Sur La recherche en matiére d'usage de cannabis a des
|O mO|od]e fins médicales, d’extraits de cannabis et de certains
cannabinoides s'est développée de maniére significative

CC@'IOC{Ue au cours des derniéres années et I'intérét scientifique pour
encore trop le «cannabis médical» a connu un essor important. C'est
méconnue la le point de départ du dispositif pilote en vigueur au

Luxembourg.
La maladie cceliaque est de nos jours une des maladies
digestives les plus fréquentes. Pour autant elle reste
relativement mal connue du grand public et peut étre
confondue avec d'autres maladies intestinales.

Christing Michnud
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de fleurir, de Christine Michaud,
et du livre La vie a parfois un goGt
de ristretto, de Laurence Vivares.
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INUVAIR

Bruxelles, septembre 2019
Cher Docteur, Madame, Monsieur le Pharmacien,

Par la présente, nous avons le plaisir de vous informer de la disponibilité
d'INUVAIR® NEXThaler® 100/6, poudre pour inhalation, en

TRIPACK (conditionnement de 3 INHALATEURS).

INUVAIR® NEXThaler® est indiqué en traitement continu de L'asthme persistant,
dans les situations ot l'administration par voie inhalée d'un médicament
associant un corticoide et un bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue
durée d'action est justifiée :

¢ chez les patients insuffisamment contrélés par une corticothérapie inhalée
et la prise d'un bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d'action
par voie inhalée «a la demande»

ou

e chez les patients contrélés par l'administration d'une corticothérapie
inhalée associée a un traitement continu par béta-2 agoniste de longue
durée d'action par voie inhalée!

BPCO

Traitement symptomatique des patients présentant une BPCO sévére
(VEMS <50% de la valeur prédite) et des antécédents d'exacerbations
répétées, et qui présentent des symptdmes significatifs malgré un traitement
régulier par bronchodilatateur a action prolongée!

Nous vous remercions de l'intérét que vous avez porté 3 cette
communication et vous prions de recevoir, cher Docteur, Madame,
Monsieur le Pharmacien, nos salutations distinguées.

Geert Van Hoof Sofie Geelissen Yvan Leclercq
General Manager Medical Manager Country Business Lead
Luxembourg

1) Notice scientifique Inuvair Nexthaler 100-6.



DENOMINATION DU MEDICAMENT : Inuvair Nexthaler 100 microgrammes/6 microgrammes par inhalation, poudre pour inhalation. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque
dose mesurée de 10 mg contient: 100 microgrammes de dipropionate de béclométasone anhydre et 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté. C'est équivalent a une dose délivrée
(a partir de 'embout buccal) de 81,9 microgrammes de dipropionate de béclométasone anhydre et 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté. Excipients a effet notoire: Chaque inhalation
contient 9,9 mg de lactose. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Poudre pour inhalation. Linhalateur multidoses contient une poudre blanche
ou blanc cassé. DONNEES CLINIQUES: Indications thérapeutiques : ASTHME : Inuvair Nexthaler est indiqué en traitement continu de I'asthme persistant, dans les situations ot I'administration
par voie inhalée d’un médicament associant un corticoide et un bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d’action est justifiée : chez les patients insuffisamment controlés par une
corticothérapie inhalée et la prise d’un bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d'action par voie inhalée «a la demande». Ou, chez les patients controlés par I'administration d’une
corticothérapie inhalée associée a un traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée d’action par voie inhalée. Inuvair Nexthaler est indiqué chez I'adulte. BCPO : Traitement symptomatique
des patients présentant une BPCO sévere (VEMS<50% de la valeur prédite) et des antécédents d’exacerbations répétées, et qui présentent des symptomes significatifs malgré un traitement
régulier par bronchodilatateur & action prolongée. Posologie et mode d’administration : Voie inhalée. ASTHME : Inuvair Nexthaler ne doit pas étre utilisé en premiére intention pour I'initiotion
d’un traitement de I'asthme. La posologie de Inuvair Nexthaler est individuelle et doit étre ajustée en fonction de la sévérité de la maladie. Que ce soit a I'initiation ou pendant les phases d’adaptation
du traitement, si le dosage disponible de I'association fixe ne permet pas d'ajuster la posologie de chacun des principes actifs en fonction de I'état clinique du patient, béta-2 agonistes et
corticostéroides devront étre administrés individuellement. La distribution en particules de taille extrafine rend nécessaire un ajustement posologique lorsque les patients remplacent une formulation
caractérisée par une distribution de particules de taille non extrafine par Inuvair Nexthaler. Lors de ce remplacement de traitement, la dose journaliére totale recommandée de dipropionate de
béclométasone pour Inuvair Nexthaler est plus faible que celle des traitements délivrant du dipropionate de béclométasone en particules non extrafines et doit étre adaptée aux besoins de chaque
patient. Cependant, un ajustement posologique n’est pas nécessaire chez les patients remplagant Inuvair, solution pour inhalation en flacon pressurisé par Inuvair Nexthaler, poudre pour inhalation.
Il existe deux stratégies de traitement: A. Traitement d’entretien : Inuvair Nexthaler est utilisé pour le traitement d’entretien régulier avec, séparément, un bronchodilatateur a action rapide comme
médicament de crise. B. Traitement d’entretien et des symptdmes : Inuvair Nexthaler est utilisé pour le traitement d’entretien régulier et quand nécessaire en cas de symptomes. A. Traitement
d’entretien : Il faut conseiller aux patients de toujours avoir a disposition leur bronchodilatateur séparé & action rapide, en tant que médicament de crise. Posologies recommandées chez
I’adulte agé de 18 ans et plus : Une a deux inhalations deux fois par jour. La dose journaliére maximale est de 4 inhalations par jour. B. Traitement d’entretien et des symptomes : Les patients
prennent une dose d’entretien quotidienne d’Inuvair Nexthaler et utilisent aussi Inuvair Nexthaler, en cas de besoin, en réponse a la survenue de symptomes de I'asthme. Il faut conseiller aux patients
de toujours avoir a disposition Inuvair en tant que médicament de crise. On doit particulierement envisager un traitement d’entretien et des symptémes par Inuvair Nexthaler chez les patients avec:
- un controle de I'asthme insuffisant et qui nécessite fréquemment un médicament de crise. - des antécédents d’exacerbations de I'asthme requérant une intervention médicale. Il est conseillé de
surveiller étroitement les effets indésirables dépendant de la dose chez les patients qui utilisent régulierement un nombre élevé d'inhalations supplémentaires d’Inuvair Nexthaler pour le traitement
des symptomes. Posologies recommandées chez I’adulte a4gé de 18 ans et plus : La dose d’entretien recommandée est une inhalation deux fois par jour (une inhalation le matin et une
inhalation le soir). Si nécessaire, en cas de symptomes, les patients doivent prendre une inhalation supplémentaire. Si les symptémes persistent apres quelques minutes, une inhalation supplémen-
taire est encore conseillée. La dose journaliere maximale est de 8 inhalations. Il est fortement conseillé aux patients, qui nécessitent une utilisation fréquente des inhalations supplémentaires
quotidienne, de consulter un médecin. Ces patients doivent étre resoumis & un examen médical et leur traitement d’entretien doit étre reconsidéré. Posologies recommandées chez I’enfant et
I’adolescent de moins de 18 ans : La sécurité d’emploi et I'efficacité de Inuvair Nexthaler chez les enfants et les adolescents agés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n’est
disponible chez les enfants agés de 11 ans et moins. Les données actuellement disponibles chez les adolescents agés de 12 a 17 ans sont récapitulées dans les rubriques 4.8 et 5.1 du RCP, mais
aucune recommandation sur la posologie ne peut étre effectuée. Le médecin vérifiera régulierement que le dosage prescrit d’Inuvair Nexthaler est adapté pour un traitement optimal du patient
et qu'il nest changé que sur avis médical. Il convient de toujours rechercher la posologie minimale permettant d’obtenir le controle des symptémes. Lorsque celui-ci est obtenu avec la posologie
minimale recommandée de Inuvair Nexthaler, I'administration d’un corticoide seul pourra étre envisagée comme étape suivante dans la recherche du traitement minimal efficace. Les patients devront
étre informés de la nécessité de poursuivre le traitement de fagon réguliere et quotidienne, méme si la symptomatologie a régressé. BPCO : Posologies recommandées chez I’adulte dgé de
18 ans et plus : Deux inhalations deux fois par jour. Populations particulieres: Il n'y a pas lieu d’ajuster la posologie chez les sujets agés. Il n'existe pas de donnée concernant I'emploi de Inuvair
Nexthaler en cas d'insuffisance hépatique ou rénale (voir rubrique 5.2 du RCP). Mode d’administration : Nexthaler est un inhalateur actionné par la respiration. Les patients atteints d’asthme
modéré et sévere ou une BPCO sont en mesure d’exercer un débit inspiratoire suffisant pour déclencher la libération de la dose de Nexthaler (voir la rubrique 5.1 du RCP). La délivrance de Inuvair
Nexthaler est indépendante du débit inspiratoire, dans I'intervalle des débits que cette population de patients peut atteindre avec I'inhalateur. L'utilisation correcte de I'inhalateur Nexthaler est
essentielle pour le succes du traitement. Il doit étre recommandé aux patients de lire attentivement la notice et de suivre les instructions qui y sont présentées. Pour des raisons pratiques, le
prescripteur trouvera ces instructions ci-dessous Le nombre de doses s'affichant dans la fenétre du boftier ne diminuera a la fermeture du couvercle que si le patient a effectué une inhalation avec
I'inhalateur. Le couvercle de I'inhalateur ne doit étre ouvert que lorsque cela est nécessaire. Lorsque le patient a ouvert I'inhalateur, mais n'a pas pratiqué d'inhalation et qu'il a refermé le couvercle,
la dose est renvoyée dans le réservoir de poudre situé a I'intérieur de I'inhalateur ; la dose suivante peut étre inhalée en toute sécurité. Les patients doivent se rincer la bouche ou se gargariser
a I'eau ou encore se brosser les dents apres I'inhalation (voir rubrique 4.4 du RCP). MODE D’EMPLOI DE LINHALATEUR NEXTHALER : Voir rubrique 4.2 du RCP. Contre-indications :
Hypersensibilité aux substances actives ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. Effets indésirables : Les tremblements constituent I'effet indésirable le plus fréquent.
Au cours d'une étude clinique de 12 semaines sur Inuvair Nexthaler, des tremblements ont été observés uniquement avec le schéma posologique le plus élevé (deux inhalations deux fois par jour),
ils sont apparus plus fréquemment au début du traitement et ont été d’intensité légere. Aucun patient n'est sorti de I'étude a cause des tremblements. Expérience chez les patients asthmatiques au
cours des études cliniques : La sécurité d’emploi de Inuvair Nexthaler a été évaluée au cours d’études cliniques contrdlées versus placebo, dans lesquelles 719 patients 4gés d’au moins 12 ans,
atteints d'un asthme de sévérité variable, ont été exposés au médicament. Les incidences des effets indésirables indiquées dans le tableau ci-dessous font référence aux patients asthmatiques agés
d’au moins 12 ans, et sont basées sur les résultats de sécurité d’emploi de deux études cliniques pivots ayant porté sur I'administration de Inuvair Nexthaler aux posologies recommandées dans le
Résumé des caractéristiques du produit (RCP) pendant une période de 8 a 12 semaines. Aucun trouble psychiatrique n'a été observé au cours des études cliniques sur Inuvair Nexthaler, mais ils ont
été inclus dans le tableau comme potentiel effet indésirable de classedes corticostéroides inhalés. Les effets indésirables observés sous traitement par une association fixe de dipropionate de
béclométasone et de formotérol (Inuvair Nexthaler) sont indiqués ci-apres. lls sont classés par organes. La définition des fréquences est la suivante: tres fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 et
<1/10), peu fréquent (= 1/1.000 et <1/100), rare (> 1/10.000 et < 1/1.000) et trés rare (< 1/10.000), inconnu (ne pouvant étre estimé a partir des données disponibles). /nfections et infestations :
Rhinopharyngite (Peu fréquent) ; Candidose orale (Peu fréquent) - Pneumonie (chez les patients atteints de BPCO) (Fréquent) - Troubles du métabolisme et de la nutrition ; Hypertriglycéridémie
(Peu fréquent) - Affections psychiatriques : Hyperactivité psychomotrice, troubles du sommeil, anxiété, dépression, aggressivité, troubles du comportement (principalement chez I'enfant)
(Fréquence inconnue) - Affections du systéme nerveux : Tremblement (Fréquent) ; Céphalée (Peu fréquent) - Affections oculaires : Vision floue (voir rubrique 4.4 du RCP) (Inconnu) - Affections
cardiaques : Tachycardie (Peu fréquent) ; Bradycardie sinusale (Peu fréquent) ; Angine de poitrine (Peu fréquent) ; Ischémie myocardique (Peu fréquent) - Affections respiratoires thoraciques et
médiastinales : Irritation de la gorge, crise d'asthme (Peu fréquent); Dyspnée (Peu fréquent) ; Douleur oropharyngée (Peu fréquent); Dysphonie (Peu fréquent) ; Toux (Peu fréquent) - Affections
gastro-intestinales : Nausée (Peu fréquent) - Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Fatigue (Peu fréquent) ; Irritabilité (Peu fréquent) - Investigations : Allongement de I'espace QT
a I'électrocardiogramme (Peu fréquent) ; Diminution du cortisol libre urinaire (Peu fréquent) ; Diminution du cortisol sanguin (Peu fréquent) ; Augmentation de la kaliémie (Peu fréquent) ; Augmen-
tation de la glycémie (Peu fréquent) ; Mauvaise progression des ondes r a I'électrocardiogramme (Peu fréquent). Parmi les effets indésirables observés, ceux qui sont typiques du formotérol sont les
suivants : tremblement, céphalées, tachycardie, bradycardie sinusale, angine de poitrine, ischémie myocardique et allongement de I'intervalle QTc. Les effets indésirables spécifiques du dipropionate
de béclométasone sont les suivants: rhinopharyngites, candidose orale, dysphonie, irritation de la gorge, irritabilité, diminution du cortisol libre urinaire, diminution du cortisol sanguin, augmentation
de la glycémie. Les effets indésirables supplémentaires non observés au cours de I'expérience clinique avec Inuvair Nexthaler, mais généralement associés a I'administration par inhalation du
dipropionate de béclométasone sont les infections buccales fongiques et la pneumonie. Des troubles du go(t ont occasionnellement été notifiés au cours d’un traitement par les corticostéroides
inhalés. Veuillez-vous reporter a la rubrique 4.4 du RCP pour les mesures permettant de minimiser la survenue d’infections buccales fongiques, de candidose orale et de dysphonie. Les corticoides
par voie inhalée (par exemple le dipropionate de béclométasone) peuvent avoir des effets systémiques, surtout en cas d’utilisation prolongée de doses fortes. Il peut s’agir des phénomenes suivants:
syndrome de Cushing, symptomes cushingoides, freination surrénalienne, diminution de la densité minérale osseuse, retard de croissance chez I'enfant et I'adolescent, cataracte et glaucome (voir
aussi rubrique 4.4 du RCP). Les effets indésirables supplémentaires non observés au cours de I'expérience clinique avec des doses thérapeutiques de Inuvair Nexthaler, mais généralement associés
a I'administration de 2-agonistes comme le formotérol sont les suivants : palpitations, fibrillation auriculaire, extrasystoles ventriculaires, tachyarythmie, hypokaliémie potentiellement grave
et augmentation/diminution de la pression artérielle. Des cas d'insomnie, de sensations vertigineuses, d’agitation et d’anxiété ont occasionnellement été rapportés au cours du traitement par le
formotérol inhalé. Le formotérol peut également induire des crampes musculaires et une myalgie. Des réactions d’hypersensibilité telles que rash, urticaire, prurit, érytheme et cedéme des yeux, du
visage, des lévres et de la gorge (angioedeme) ont également été notées. Comme avec les autres traitements par inhalation, un bronchospasme paradoxal peut survenir, avec une aggravation
immédiate du sifflement, de la toux et un essoufflement aprés I'administration de la dose (voir également rubrique 4.4). Population pédiatrique : Aucune information n’est disponible sur la sécurité
d’emploi de Inuvair Nexthaler chez les enfants 4gés de 11 ans et moins, et seules des informations limitées ont été recueillies chez les adolescents de 12 & 17 ans. Au cours d’une étude clinique
randomisée de 12 semaines menées chez des adultes et des adolescents, 162 adolescents agés de 12 a 17 ans atteints d’un asthme modéré a sévere ont regu Inuvair Nexthaler ou la formulation
en solution pour inhalation pressurisée correspondante, a la dose d’'une ou deux inhalations deux fois par jour ; la fréquence, le type et la sévérité des effets indésirables n'ont pas été différents chez
I'adolescent par rapport a I'adulte. Déclaration des effets indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante.
Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des
médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION I, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles, Site internet: www.afmps.be, e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.
be. Luxembourg : Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny, Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/
pharmacie-medicament/index.html. MODE DE DELIVRANCE : Sur prescription médicale. TITULAIRE DE UAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Chiesi SA/NV, Telecomlaan 9, 1831
Diegem, BELGIQUE. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : BE432013. DATE DE PREMIERE AUTHORISATION : Date de premiere autorisation: 13/12/2012. Date de
derniére renouvellement: 02/05/2017. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 04/2019.
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CITREX: primeur luxembourgeoise
dans le syndrome métabolique

Le syndrome métabolique affecte 30% de la population, et 70%
des patients atteints de syndrome métabolique présentent une
dyslipidémie assortie d’une insulinorésistance. En accompagne-
ment des mesures hygiéno-diététiques, CITREX a pour objectif de
traiter la dyslipidémie mixte associée ou non a I’insulino-résistance.

Les patients cibles sont les patients
avec une hypertriglycéridémie et/ou un
taux faible en HDL, les patients atteints
de stéatose hépatique et les patients
en «pré-diabete» (100<FBG<125 ou
HOMA>2,4) pour lesquels le méde-
cin tente d'implémenter des mesures
hygiéno-diététiques 3 mois avant un
nouveau contréle sanguin qui peut
mener aux médications classiques.

Les principes actifs de CITREX sont is-
sus de Citrus bergamia (extrait a 40%
de flavonoides) et de Citrus sinensis L.
Osbeck, avec ajout de chrome et de vi-
tamine B6 et B12. Les effets ont été dé-
montrés dans plusieurs études récentes,
qui ont mis en évidence, moyennant
une cure de 12 semaines minimum, des
effets bénéfiques sur la dyslipidémie
mixte avec ou sans insulino-résistance:

N des triglycérides de 15 a 25%

7 duHDLde 10a 15%

N du cholestérol total de 10 a 20%

N des LDL entre 10 et 25% (avec une
diminution différentielle plus impor-
tante des LDL petites et denses — les
plus athérogenes)

N de la glycémie a jeun et de I'insulino-
résistance (score HOMA) de 10 a 15%
N du poids et de la masse grasse

Etudes de référence:

e Hypolipemic and hypoglycaemic activity
of bergamot polyphenols: From animal
models to human studies, Vincenzo
Mollace & al., Fitoterapia, 2011

e Effect of Citrus Flavonoids, Naringin
and Naringenin, on Metabolic Syn-
drome and Their Mechanisms of Ac-
tion, M. Ashraful Alam & al., Advances
in Nutrition, 2014

e The Effect of Bergamot-Derived Po-
lyphenolic Fraction on LDL Small Dense

MOTIV AID®: solution naturelle
contre I'épuisement professionnel

Le stress permanent lié au travail peut provoquer une fatigue
chronique, de l'irritation, de I’anxiété, des troubles du som-
meil et une dépersonnalisation, pouvant aboutir a d’autres
probléemes de santé, allant jusqu’a des arythmies.

Pour y répondre «avant le crash»,
Will Pharma propose MOTIV AID®,
une combinaison unique de Rho-
diola rosea, Melissa officinalis et de
vitamine B12 en cas de pre-burnout:
¢ La Rhodiola rosea a une influence
positive sur la norépinéphrine, la
dopamine et la sérotonine. L'ex-
trait de la racine permet de ré-

duire les taux de cortisol, soutient
I'effort physique et aide a soutenir
la performance au travail.

e La Melissa officinalis contient de
I'acide rosmarinique, qui assure une
meilleure transmission des signaux.
L'extrait de feuille de mélisse offici-
nale aide au maintien du bien-étre
mental et au bon fonctionnement

FLASH IENEEEEE

Particles and Non Alcoholic Fatty Liver
Disease in Patients with Metabolic Syn-
drome, Micaela Gliozzi & al, Advances
in Biological Chemistry, 2014
Bergamot (Citrus bergamia Risso) Fla-
vonoids and Their Potential Benefits
in Human Hyperlipidemia and Athero-
sclerosis: An Overview, A.R. Cappello
& al., Mini-Reviews in Medicinal Che-
mistry, 2015

Bergamot (BERGAVIT 40) Reduces Plas-
ma Lipids, Atherogenic Small Dense
LDL, and Subclinical Atherosclerosis
in Subjects with Moderate Hypercho-
lesterolemia: A 6 Months Prospective
Study, Peter PToth & al, Frontiers in
Pharmacology, 2016

Les médecins qui souhaitent docu-
menter I'efficacité d'une cure de 12
semaines auprés de leurs patients
peuvent demander des échantillons.

Contact: info@awt.lu

cognitif. En plus d’un effet antioxy-
dant, elle posséde un effet relaxant
et permet de lutter contre les émo-
tions négatives, la dépression et les
troubles de la mémoire.

e Enfin, la vitamine B12 soutient le
fonctionnement normal du sys-
téme nerveux, et aide a réduire la
fatigue et participe a un métabo-
lisme énergétique normal.

MOTIV AID® n’a pas d'effet d'addic-
tion, ne contient pas d'allergenes,
et est sans gluten, sans lactose et
sans sucre. La posologie recomman-
dée est de 2 comprimés par jour le
matin pendant le repas, pour une
absorption idéale. ®
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La grippe:
prévention chez les adultes
et les enfants

La vraie grippe, infection respiratoire trés contagieuse, encore
appelée «Influenza» n’est pas un simple refroidissement. Elle
est causée par des virus, dont il existe trois types: A, B et C.
Ces trois types de virus peuvent affecter I’étre humain, et le
type A peut également affecter certains animaux (oiseaux, porc,
cheval,...). Les virus de type A présentent 16 sous-types H et 9

sous-types N.

Les symptomes de la grippe sur-
viennent soudainement, et se carac-
térisent par une forte fiévre d’'appari-
tion brutale ( >37.5 C°), des frissons,
des maux de téte, des douleurs mus-
culaires et articulaires, et une toux
séche. D'autres symptémes fréquents
sont une fatigue et faiblesse géné-
rales. La guérison spontanée survient
habituellement aprés 7-14 jours.

Le virus de la grippe se répand prin-
cipalement par des gouttelettes dans
I'air (éternuements, toux, postillons),

par contact manuel, et contact avec
des surfaces contaminées. L'hygiéne
des mains et les régles d'hygiene gé-
nérale jouent donc un rble important
dans la prévention.

La grippe est tres contagieuse: une
seule personne peut en infecter beau-
coup d'autres. Déja 24h apreés la conta-
mination, le virus se retrouve dans les
sécrétions des voies respiratoires et
peut se répandre, alors que la personne
infectée se sent encore en bonne san-
té. Les médecins et les personnels soi-
gnants sont particulierement a risque
d'attraper et de répandre la grippe,
c'est pourquoi leur vaccination et le
respect strict des regles d'hygiéne sont
particulierement importants, d’autant
plus qu'ils sont au contact des patients
les plus vulnérables.

Les virus de type A infectent tous les
ans un nombre important de per-
sonnes durant la saison hivernale,
provoquant un nombre considérable
de décés a travers le monde.

Les virus de type A et B provoquent des
affections respiratoires d'une plus au
moins grande gravité. Les personnes
agées, les malades chroniques (cceur,
reins, poumons, diabete,...), les per-
sonnes dont les défenses immunitaires
sont réduites, les femmes enceintes,
les jeunes enfants, courent plus de
risque de contracter la grippe, et d'étre
victimes de ses complications graves,
essentiellement des pneumonies.

La vaccination annuelle est un
moyen efficace pour prévenir la
grippe. Elle permet d’éviter la ma-
ladie et surtout ses complications
graves. De plus, la vaccination per-



met d’éviter de transmettre le virus
a d’autres personnes.

Se laver les mains le plus souvent
possible avec de I'eau et du savon,
pendant 30 secondes au moins
chaque fois.

Mettre un mouchoir devant la
bouche et le nez avant d’éternuer
ou de tousser. Jeter le mouchoir
apres utilisation.

Si on n'a pas de mouchoir: utiliser
le creux du coude pour tousser ou
éternuer.

Se tenir a distance de foules lors de
la saison épidémique, et éviter le
contact étroit avec des personnes
infectées.

Rester chez soi lorsqu’on est infecté
et aérer régulierement ses pieces
d’habitation.

Le vaccin contre la grippe est dispo-
nible en pharmacies dés le début
du mois d'octobre. Comme les virus
Influenza changent régulierement et
subissent des mutations fréquentes,
il est nécessaire de répéter la vaccina-
tion tous les ans, au début de la saison
hivernale.

Limmunité post vaccinale s’installe a
peu prés 15 jours aprés la vaccination,
et perdure environ 6 mois. C’est pour-
quoi il est utile de commencer a vac-
ciner des le mois d’octobre. Chaque
année I'OMS (=Organisation mon-
diale de la santé) publie ses recom-

mandations concernant la composi-
tion des nouveaux vaccins. En février,
elle publie les recommandations pour
la prochaine période de grippe de
I"'hémisphére Nord, et en septembre,
elle publie les recommandations pour
la prochaine période de grippe de
I"hémisphére Sud.
Pour la saison 2019-2020 les vac-
cins  quadrivalents  recommandés
contiennent les éléments viraux sui-
vants:

A/Brisbane/02/2018 (H2N1) pdm 09;

A/Kansas /14/2017 (H3N2);

B/Colorado/06/2017 (lignée B/Victo-

ria/2/87);

B/Phuket /3073/2013 (lignée B/Ya-

magata/16/88).

La vaccination se fait par injection
intramusculaire, et le vaccin est dis-
ponible en pharmacie sur ordonnance
médicale, a partir du mois d’octobre.

Les effets secondaires de la vaccina-
tion sont généralement mineurs: dou-
leurs au point d’injection, un peu de
fievre, et des douleurs musculaires
passageres peuvent apparaitre.

La vaccination est contre-indiquée
chez les personnes allergiques aux
ceufs de poule, le virus étant cultivé
sur des ceufs de poule lors d'une
étape de la production du vaccin.

1) Les personnes agées de plus de 65
ans;
2) Les enfants en-dessous de 9 ans,
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pour lesquels 2 injections sont
recommandées, a un mois d'inter-
valle;
3) Les personnes a risque:
Les femmes enceintes;
Les personnes immunodéprimées;
Les personnes souffrant de mala-
dies chroniques du cceur, des pou-
mons ou des reins, ou de diabete.

Pour ces trois catégories de personnes,
la vaccination est gratuite, car prise en
charge par la CNS.
Le Conseil Supérieur des Maladies
Infectieuses (=CSMI) recommande la
vaccination également aux popula-
tions susceptibles de transmettre la
grippe a des personnes a risque élevé:
Employé (e) s de foyers, maisons de
retraite;
Personnes vivant dans le méme
ménage qu’'une personne a risque
élevé;
Médecins, infirmier (ére) s, autres
professions de santé en contact avec
des patients;
Employé (e) s de creches et per-
sonnes s'occupant d’enfants de
moins de 2 ans, y compris les pa-
rents et la fratrie;
Enseignants, chauffeurs de bus.

Toutes les personnes n’appartenant
pas a ces groupes spécifiques peuvent
évidemment également se protéger
du virus de la grippe saisonniere et de
ses complications par la vaccination,
car au plus la couverture vaccinale
est élevée, au plus I'épidémie grip-
pale sera affaiblie, et les plus vulné-
rables, ainsi que les personnes qui ne
peuvent pas se faire vacciner, seront
épargnées.

www.sante.lu (recommandations du
CSMI - vaccination contre la grippe
saisonniére)

www.grippe.lu

Dr Simone Steil,

Meédecin chef de division Division
de la médecine préventive
Direction de la Santé
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'ALGSO a 10 ans:
entre rétrospective et prospectives

Le 3 septembre 2009, avec l'aide de «L'action Lions Vaincre le Can-
cer», les statuts de I’Association Luxembourgeoise des Groupes
Sportifs Oncologiques (ALGSO) ont été déposés. Son objectif est
de promouvoir les activités médico-sportives auprés des personnes
traitées pour un cancer, suivies ou non d’une physiothérapie.

LALGSO propose a ses membres,
gu’ils soient traités pour un cancer ou
gu'ils aient eu un cancer, des séances
d'activités physiques en groupe. Ces
activités ont pour but d'augmenter
I'endurance a I'effort physique, d’aug-
menter la force et d’améliorer la coor-
dination des mouvements. Elles com-
prennent des exercices d’endurance,
de souplesse et de renforcement mus-
culaire (gymnastique, fitness...). L'en-
cadrement se fait par des thérapeutes
du sport et des kinésithérapeutes. La
participation se fait sur recommanda-
tion d'un médecin et colte actuelle-
ment 50€ par an pour les membres
de l'association. Une participation
réguliere n'est toutefois pas requise
mais est fortement encouragée pour
optimiser les effets de I'activité phy-
sique sur la santé.

Les premiéres activités sportives ont
débuté en septembre 2009 au cam-
pus Geessekneppchen. Dés septembre
2010, I’ASBL propose un groupe spor-
tif a Esch/Alzette dans un local sportif
de I'Ecole Privée Marie Consolatrice
(n'est plus d’actualité aujoud’hui) et un
autre groupe sportif dans une salle de
gymnastique de I'Ecole Sainte-Anne
a Ettelbruck. Au Domaine Thermal
de Mondorf, le groupe sportif a com-
mencé début 2011. Quelgues années
apres s'organisent en plus un groupe
d'aquagym au RehaZenter, un groupe
de Zumba au Rollingergrund et un
groupe sportif a Wemperhardt.

Pendant les vacances scolaires, les

Céline Buldgen

salles de sport des écoles sont mal-
heureusement fermées. Afin d'offrir la
possibilité aux patients de rester actifs,
I’ALGSO organise des séances de jog-
ging et/ou de marche a Kockelscheier.

Depuis février 2010, un groupe spor-
tif est proposé aux enfants atteints de
cancer et a leurs fratries, en dehors
des congés scolaires. Ces cours sont
organisés dans les locaux de la Fonda-
tioun Kriibskrank Kanner, toujours en
présence d'un thérapeute sportif ou
d'un kinésithérapeute. Aujourd’hui,
la Fondatioun est devenue indépen-
dante de I'’ALGSO dans le domaine de
ces activités récréatives.

Les membres de I'ALGSO se ren-
contrent également en dehors des
groupes sportifs pour faire des ran-
données, des excursions, ou encore
participer au Relais pour la Vie et a des
courses officielles.

M. Alex Bernard, ancien secré-
taire de l'action «Lions Vaincre
le Cancer» fut le premier pré-
sident de I"ASBL. Depuis 2014,
le Dr Caroline Duhem, médecin
oncologue au CHL et initiatrice

des réhabilitations sportives en
intra-hospitalier au CHL, a pris le
relais de la présidence. M. Cha-
rel Trierweiler, thérapeute en
activité sportive et professeur en
éducation physique est membre
fondateur et le vice-président.

ALGSO, membre et membre
fondateur de la FLASS

Créée en février 2016, la Fédération
luxembourgeoise des Associations
de Sport de Santé (FLASS) a été ac-
ceptée comme membre du Comité
Olympique et Sportif Luxembourgeois
(COSL) en mars 2016.

Sa mission est de promouvoir le sport
thérapeutique en mettant I'accent sur
I'importance des activités physiques
dans le cadre de la prévention secon-
daire pour un éventail de maladies
chroniques.

Depuis 2018, I'ensemble des membres
de la FLASS, dont I'ALGSO, bénéfi-
cient du soutien financier du ministére
de la Santé pour l'organisation et la
coordination de leurs activités phy-
siques thérapeutiques qui sont listées
sur www.sport-sante.lu.

Prospective

L'ALGSO et la FLASS ont entamé des
démarches auprés des instances poli-
tigues en faveur d'une modification
de la politique des flyers et des recom-
mandations aux patients:

e Précisions a développer dans le 2¢me
Plan National Cancer 2019-2023
concernant I'information directe aux
patients quant aux bénéfices d’'une
activité physique sur le pronostic de
leur maladie.

e Projet de prescription d'activité phy-
sique.

L'objectif est de motiver les patients a
pratiquer régulierement des activités
physiques. W

Liens:
www.sportifsoncologiques.lu
www.flass.lu

Source: communiqué de presse de I'’ALGSO.
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D) IMFINZI

durvalumab

Injection for Intravenous Use 50 mg/mL

The ONLY APPROVED
immunotherapy® for

NEW

& Stage Il unresectahle NSCLC
& with PD-L1 expression on > 1% of tumour cells _
& without progression after sequential or concurrent CRT

AstraZeneca

What science can do

t version. CRT: chemoradiation. NSCLC: non-small cell lung cancer. PD-L1: Programmed Death Ligand 1.
-LB Local code 565

INFORMATIONS ESSENTIELLES W Ce médicament fait I'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de nouvelles in-  Tableaw 1. Modifications recommandées pour le traitement par IMFINZI et afi latives au trai

formations relafives @ lo sécurit. Les professionnels de la santé déclorent fout effet indésirable suspects. Voir rubrique Effefs indésivables” pour les  [Effets indesi- Modification du fraite- | Traitement ticoid f indicati

modalités de décloration des effets indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT IMFINZI, 50 mg,/ml solufion @ diluer pour perfusion mbpies, fneest Intensité’ m:ml ;,‘:, Iﬁxﬂr‘z;m ¢ (::I"e:i:i" par corticoides saut indlcation

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque ml de solution d diluer pour perfusion contient 50 mg de durvalumab. Un flo- Débuter e faitement par 1 3 2 mg/kg/jour de prec-

con de 2,4 ml de solution & dilver contient 120 mg de durvalumab. Un flacon de 10 ml de solufion @ diluer confient 500 mg de durvalumab. Le Preumopatie | Grade 2 Suspendre le traitement nisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive

durvalumab est produit dans une lignée cellulaire de mammiféres (ovaire de hamster chinois) par la technique de 'ADN recombinant. Pour la fiste [ munomédice de la posologie

compléte des excpients, voir rubrique ‘Liste des excpients' du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE Solufion @ diluer pour perfusion (concentré | / pneumopathie 14 mo/Kg/jow d e cauivalent s
i o clre o ; Sy o cule vis " aonroxima [ttt P @ 4 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi

stérile). Solution claire 0 opalescente, incolore  jaune pile, exempte de toute particule visible. La solution a un pH d‘approximativement 6,0 et une | interstitielle Grade 3 ou 4 Interrompre définitivement e régucﬁon progressive e I posologe

osmolalité d'environ 400 mOsmy/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 a 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 ef surveillé par
un médecin ayant I'expérience du traifement 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 d un traitement par IMFINZI, I'expression tumorale de PD-L1 doit &fre confirmée par un test
validé (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Posolagie La dose recommandge d'IMFINZI est de 10 mg/kg administrée sous forme

Grade 2 avec une ALAT ou une ASAT

> 35 x LSN et/ou une bilirubine totale
>1,53 xISN

Grade 3 avec une ASAT ou une ALAT

> 5<8 x LSN ou une bilirubine fofale
>3 <5xIN

Suspendre le traitement

Hepfte immuno- Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de pred-

de perfusion infraveineuse d'une durée de 60 minutes toutes les 2 semaines, jusqu'd 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 éire requis sur lu 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).

médiée

Grade 3 avec une ASAT ou une ALAT
> 8 x LSN ou une bilirubine totale
>5x LN

ALAT ou ASAT concomitante > 3 x LSN I

et bilirubine totale > 2 x LSN sans
autre cause

nisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive
de la posologie




PORTRAIT

DarmAXxis: une nouvelle approche
du complément nutritionnel

DarmAxis est une jeune société luxembourgeoise basée a Stein-
fort, qui met en ceuvre une nouvelle approche du complément
nutritionnel axée sur la relation intestin-cerveau. Avec des exi-

gences de qualité trés élevées.

Au début, il y a une rencontre, celle
d’Irina Simoncini et de Sylvie Rouen. La
premiére est biochimiste, la seconde
microbiologiste. Leur passion: le micro-
biote, une vraie merveille qui joue un
role central dans notre digestion, mais
également dans le bon fonctionne-
ment de notre cerveau. Riches de leurs
expériences respectives, elles se sont
lancées dans I'aventure de la création
d'un concept unique. Leur motiva-
tion: proposer des produits naturels,
purs et efficaces, sans aucun additif,
ni excipient, formulés sur la base des
derniéres publications scientifiques,
en collaboration étroite avec des la-
boratoires européens. Une approche
basée sur la conscience et la recherche
constante de pratiques éthiques.

C'est ainsi qu’est née DarmAxis, du
luxembourgeois darm (intestin) et axis
(axe), qui propose aux professionnels
luxembourgeois - et exporte a I'étran-
ger - une gamme de compléments
«zéro additif», de hauts niveaux d'exi-

Qui est qui?

Irina Simoncini

MSc en Biochimie, MDD en Biologie Médicale, formulatrice
et rédactrice scientifique expérimentée (FR/IEN/LU/RU)

Issue d'une famille de médecins, ayant une double
formation scientifique et médicale, Irina Simoncini a
travaillé dans un laboratoire de diagnostic clinique
avant de rejoindre une entreprise spécialisée dans la
conception de compléments alimentaires. Formulatrice
scientifigue expérimentée, elle a notamment élaboré
le premier probiotique a visée amaigrissante a base de

Lactobacillus gasseri.

gence en termes de qualité. On le sait
en effet, tous les probiotiques ne se
valent pas en termes de qualité et de
tolérance alimentaire.

Zéro additif

Les produits de la marque DarmAxis
contiennent essentiellement des plan-
tes, des vitamines et minéraux, des
probiotiques et d’autres ingrédients
d'origine 100% naturelle, dosés de
maniere optimale.

Aucun additif chimique ni excipient
n'y est ajouté. Les produits sont condi-
tionnés en flacons neutres, a base de
ressources renouvelables, résistants
aux chocs, imperméables a I'eau, au
gaz et aux arébmes.

Parfaitement conformes au Réglement
Européen n°10/2011, ces flacons sont:
exempts de bisphénol A, exempts de
phtalates, 100% recyclables a infini...
Ainsi, le produit phare de DarmAxis,
le complément alimentaire FloraS-
velte a base de Lactobacillus gasseri,

dans un

Sylvie Rouen

PhD en Microbiologie, DEA en Microbiologie Moléculaire,
Ing. en Sciences des aliments, spécialiste FODMAPs (FR/EN)
Passionnée de microbiologie et de nutrition, Sylvie
Rouen a étudié l'influence des bactéries lactiques dans
les fermentations alimentaires. Elle a dirigé une équipe
laboratoire  d'analyses
spécialisé dans le séquencage génétique. Par la suite,
Sylvie est devenue expert en propriété intellectuelle, tout
en continuant a acquérir de nouvelles connaissances sur

est formulé sans lactose, gluten, ami-
don, colorant, conservateur, OGM, ni
nanoparticule, et ne contient pas de
savon (stéarate de magnésium), de
papier (cellulose microcristalline) ou
de sable de plage finement moulu
(dioxyde de silicium). |

Clean Label

Les produits DarmAxis respectent

le Clean Label qui exclut tous les

additifs artificiels, autant dange-
reux gu'inutiles, comme:

* E171 Dioxyde de titane (agent
blanchissant et opacifiant): Can-
cérogéne, cytotoxique et pro-
inflammatoire susceptible d'inhi-
ber les mécanismes de prépara-
tion de I"ADN, incriminé dans
I'apparition de symptoémes et de
pathologies variés;

E460 Cellulose microcristalline
(agent épaississant): Cause des
troubles gastriques et irritations
cutanées;

E551 Dioxyde de silicium (agent
antiagglomérant et dispersant):
Augmente le risque de certaines
maladies inflammatoires du colon;
E572 Stéarate de magnésium
(agent antiagglomérant et émul-
sifiant): Compromet |'absorption
intestinale des nutriments, il est
susceptible de perturber la flore
intestinale.

microbiologiques,

le microbiote intestinal.



Trois formulations sont disponibles au Grand-Duché de Luxem-
bourg: FLORASVELTE, HEPAXIS et IMMAXIS.

Une formulation in-
novante composée de la bactérie pro-
biotique Lactobacillus gasseri et de la
vitamine D 3

Le probiotique minceur Lactobacillus
gasseri pour diminuer la capacité du
corps a emmagasiner des graisses,
particulierement au niveau abdomi-
nal, affiner visiblement la silhouette
et stopper les fringales sucrées;
La vitamine D pour booster la pro-
duction de sérotonine, qui participe
a la régulation de I'"humeur, du som-
meil et des comportements alimen-
taires excessifs.
Conditionnées individuellement sous
blister, les cellules gastro-résistantes
Lactobacillus gasseri sont pleinement
efficaces pendant 2 ans, sans conser-
vation au frais.

Une alliance de substances
bioactives aux vertus régénératrices,
purifiantes et anti-inflammatoires qui
permettent d’améliorer la stéatose
hépatique

Le chardon-Marie pour améliorer
la sensibilité des tissus a I'insuline
et favoriser la régénération harmo-
nieuse des cellules hépatiques;

Le curcuma pour diminuer I'accu-
mulation des graisses dans le foie et
apaiser I'inflammation intestinale;
Le gynostemma pour accélérer la
combustion des graisses logées
dans les cellules hépatiques;

L'acide aminé N-acétyle-cystéine, la
vitamine C et le sélénium pour pro-
duire naturellement davantage de
glutathion qui assainit les cellules
du foie d’'une vaste variété de com-
posés dangereux (déchets métabo-
liques, métaux lourds, polluants,
toxines, etc.);

La vitamine E pour préserver les cel-
lules hépatiques du stress oxydatif;
Les vitamines B9 et B12 pour soute-

nir les réactions de méthylation qui
interviennent dans |'épuration de
I"'hnomocystéine toxique;

La vitamine D pour réduire le risque
de fibrose au cours des maladies
hépatiques.

Une synergie exclusive de

7 ingrédients naturels, spécifiguement
formulée pour réparer la barriére in-
testinale et renforcer les défenses
naturelles

Le mycélium de reishi pour assainir

la flore microbienne;

La citrulline pour nourrir et oxygéner

les cellules de l'intestin;

La quercétine pour réduire le risque

de développer des réactions désa-

gréables a certains aliments (hyper-

sensibilités ou/et intolérances ali-

mentaires) et préserver les cellules

intestinales du stress;

La vitamine A pour favoriser la pro-

duction de mucine qui recouvre

les cellules de l'intestin et les pro-

tége contre les agressions diverses

(toxines bactériennes, sucs digestifs,

médicaments, etc.);

La vitamine D pour fabriquer les

peptides antimicrobiens puissants;

La vitamine C pour activer les glo-

bules blancs;

Le zinc pour renforcer les jonctions

qui soudent les cellules de I'intestin.

Les produits de la marque DarmAxis
sont disponibles dans toutes les phar-
macies au Luxembourg avec ou sans
ordonnance médicale.

DarmAxis a développé pour le corps
médical et pharmaceutique des fiches
techniques détaillées pour chacun des
produits de la gamme.

Pour toute information:
contact@darmaxis.com

PORTRAIT KEE

Dr Lynn Rob

MEDECIN SPECIALISTE EN
ONCOLOGIE MEDICALE AU CENTRE
HOSPITALIER DE LUXEMBOURG (CHL)

«Méme si les parties du corps les
plus exposées au soleil sont les

plus a risque, un mélanome peut
apparaitre partout sur le corps,

y compris a des endroits ou il
n’existait auparavant aucun grain
de beauté (plante des pieds, paume
des mains, sous-unguéal...).»

...A LIRE EN PAGE 32

\otre partenaire en
formation continue

AstraZeneca .
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Regulatoty

Une rubrique originale de Semper Luxembourg

en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

Cannabis: |
ce qu’1l faut savorr

La recherche en matiére d’usage de cannabis a des fins médi-
cales, d’extraits de cannabis et de certains cannabinoides s’est
développée de maniere significative au cours des dernieres
années et l’'intérét scientifique pour le «cannabis médical» a
connu un essor important. C'est la le point de départ du dispo-
sitif pilote en vigueur au Luxembourg.

Une récente méta-analyse, publiée en
2017, se distinguant par son étendue,
sa représentativité (quelque 10.000
articles scientifiques ont été analysés)
et sa clarté en matiére de formulation
scientifique, faisait état de «preuves
concluantes» et de «preuves substan-
tielles» quant a I'effet positif de I'utilisa-
tion de cannabis ou de certains canna-
binoides chez des patients souffrant de
différentes pathologies. C’est notam-
ment sur la base de cette analyse que le
Conseil de gouvernement avait donné
son accord de principe en octobre 2017
guant a l'accés au cannabis a des fins
médicales a I'échelle nationale.

Au vu de |'expérience acquise par
d’'autres pays ayant mis en place des
dispositifs comparables ainsi que par
des programmes nationaux comme le
programme de traitement de la toxi-
comanie par substitution, I'acces au
cannabis médicinal fait I'objet d'un
dispositif pilote. Cette phase pilote a
une durée d’'observation de deux ans,
a l'issue de laquelle une évaluation no-
tamment du nombre de patients béné-
ficiaires et des indications de prescrip-
tion s'imposera en vue de disposer des

données nécessaires pour décider des
modalités d’adaptation et de consoli-
dation du dispositif national.

Nous I'évoquions dans notre entretien
avec le Dr Anna Chioti publié dans
notre numéro de septembre: une des
taches a laquelle s'est attelée la Divi-
sion de la Pharmacie et des Médica-
ments au cours de cette année fut la
mise en ceuvre de la disponibilité au
Grand-Duché du cannabis médicinal.
Et en la matiere, le Luxembourg fait
figure de précurseur, tant par la for-
mation des professionnels que par
I'information du grand public.

Vous avez été nombreux en effet a
suivre les formations dispensées début
2019 pour les professionnels de la san-
té, sur I'usage thérapeutique du canna-
bis médicinal. Des formations qui s'ins-
crivaient dans la loi du 20 juillet 2018,
indiquant que «tout médecin autorisé
a exercer sa profession au Luxembourg
est autorisé a prescrire du cannabis mé-
dicinal a un patient, a condition que:
1. le patient soit atteint d’une maladie
grave, en phase avancée ou ter-
minale, ou d’une maladie dont les

symptémes ont un impact négatif
sensible et durable sur sa qualité de
vie et qui peuvent étre atténués par
I’administration de cannabis médi-
cinal,

2. le médecin ait préalablement suivi
une formation spéciale portant
sur la pharmacologie du cannabis
médicinal, ses formes de présenta-
tion, indications thérapeutiques et
effets secondaires, ainsi que sur les
modalités et bases scientifiques de
sa prescription.»

De quoi parlons-nous?

Le cannabis médicinal désigne les som-
mités fleuries séchées de la plante a
taux définis de THC (tetrahydrocan-
nabinol) et de CBD (cannabidiol), ainsi
gue l'ensemble des composantes et
composés issus de la plante de canna-
bis, tel qu’extraits, teintures et huiles
de qualité standardisée et certifiée,
obtenus a partir d'une plante du genre
cannabis de qualité standardisée et cer-
tifiée, autre que le chanvre industriel,
approuvés par la Direction de la santé
pour leur usage a des fins médicales.



En pratique, les produits disponibles
au Luxembourg ont fait I'objet d'un
appel d'offre, de maniere a garantir
une gqualité standardisée et certifiée,
et le respect des bonnes pratiques de
fabrication. La logistique est assurée
par un distributeur en gros habilité.

Pour qui et par qui?

La prescription du cannabis médici-
nal est réservée aux patients pour les
maladies suivantes:

* maladies graves, en phase avancée
ou terminale, entrainant des dou-
leurs chroniques,

* maladies cancéreuses traitées par
une chimiothérapie induisant des
nausées ou vomissements,

e sclérose en plaque avec spasticité
musculaire symptomatique.

Les patients visés au paragraphe 1¢

doivent répondre a un des critéres sui-

vants:

e résider au Grand-Duché de Luxem-
bourg,

e étre bénéficiaire de I'assurance ma-
ladie luxembourgeoise,

e étre de nationalité luxembourgeoise.

Dans le cadre de la phase pilote de
deux ans, la délivrance du cannabis
médicinal est réservée aux pharmacies
hospitalieres.

La prise en charge financiére est ac-
tuellement assurée par la Direction
de la Santé, sans aucun frais pour les
patients.

Modalités de prescription
et de délivrance

La prescription est réservée aux
patients éligibles selon la loi, aprés
échec/absence de réponse aux médi-
caments avec AMM.

En ce qui concerne la posologie, le mé-
decin habilité a toute liberté thérapeu-
tique, dans les conditions suivantes:

e initiation progressive et sous sur-
veillance (effets secondaires et/ou
absence de réponse), respect des
doses maximales prévues par la loi,

e choix du produit: THC/CBD, CBD
dominant ou THC dominant,

e il est recommandé de débuter tout
traitement par un produit faible-
ment dosé en THC.

La prescription s'effectue:
e A court-terme: sur un carnet a
souches spécifique:
- dont le carnet et les feuillets sont
numerotes,

Pour en savoir plus

La division de la pharmacie et du mé-
dicament a élaboré a destination du
public une premiére brochure de 16
pages, aérée et didactique, sur les Pro-
duits dérivés du cannabis et du chanvre
et la réglementation actuellement ap-
plicable en la matiere au Luxembourg.

Une brochure d‘information sur

cannabis médicinal a destination des
patients est en cours de production
et sera bient6t disponible sur le site

www.Sante.lu.

- disponibles uniquement pour les

médecins ayant suivi la formation.

* A moyen-terme: la prescription et la
délivrance seront informatisées.

Pharmaco- ou
phytovigilance (PV) et
addictovigilance

Afin d’assurer en continu une ba-
lance bénéfice-risque positive pour
les patients, le cannabis médicinal
fera I'objet d'une pharmacovigilance
- en l'occurrence d'une phytovigi-
lance spécifique d'une plante a visée
thérapeutique, en collaboration avec
le Centre Régional de Pharmacovigi-
lance de Nancy (CRPV).

On sera donc attentif a tout effet
indésirable au cannabis médicinal, et
notamment a tout changement de
comportement du patient.

Les données cliniques étant toujours
limitées, on veillera a une évalua-
tion clinique fréquente, en particu-
lier durant les premiéres semaines
d’initiation et dans les populations
spécifiques le plus a risque, avec une
évaluation continue de la balance bé-
néfice/risque, prenant en compte:
e ['anamnese, les traitements concomi-
tants, les pathologies sous-jacentes,
e les potentiels addictogene et de mé-
susage importants, surtout au long
cours.

Produits dérivés
du cannabis
_etduchanvre
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Pharmaciennes expertes

Anne-Cécile Vuillemin et Clémence Varret sont toutes deux phar-
maciennes au sein de la Division de la Pharmacie et des Médica-
ments (DPM). Elles ont particuliérement ceuvré a ce projet, ainsi
qu’a I'information des professionnels de la santé et du grand pu-
blic. Ce sont également les contacts des professionnels pour les
questions relatives au cannabis médicinal. Nous leur avons deman-
dé de formuler, pour les lecteurs de Semper Luxembourg, leurs
messages les plus importants pour les professionnels de la santé.

Anne-Cécile Vuillemin:

«Le cannabis médicinal représente
une nouvelle proposition de traite-
ment pour les patients et les profes-
sionnels de santé, qu’il s’agit d’appré-
hender avec précaution. C'est a la fois
I'opportunité d’élargir I'arsenal thé-
rapeutique pour des patients atteints
de pathologies sévéres et échappant
aux traitement dits «conventionnels»
et, s'agissant d’une plante médicinale,
une nouvelle approche a adopter.

Son utilisation a des fins médicales
dans la pratique courante représente
un changement de paradigme.
L’accompagnement des profession-
nels de santé, pour une bonne instau-
ration du traitement, et un suivi rap-
proché des patients, s’avérent donc
indispensables. En particulier, une
vigilance renforcée sur les risques de
ce nouveau traitement est de mise.

Le réle de la DPM est entre autres de
mettre en place les outils nécessaires
a cette surveillance, qu’il s’agisse du
suivi des effets indésirables a court ou
moyen terme, trés variables d’'un pa-
tient a I'autre, ou des potentiels mésu-
sages ou abus. Aujourd’hui, nous dis-
posons d’un outil informatique nous
permettant de suivre en temps réel
la délivrance des produits. Nous nous
réunissions par ailleurs réguliérement
avec des acteurs du terrain au sein
d’un comité scientifigue ayant pour
mission d’élaborer des lignes direc-
trices, tant pour les patients que les

professionnels de santé. Une collabo-
ration étroite avec les professionnels
de santé sur le terrain est primordiale.»

Clémence Varret:

«Le projet cannabis médicinal a ceci
de particulier que nous ne sommes
pas dans le cadre habituel d’'un mé-
dicament qui aurait subi des années
d’essais précliniques et cliniques avant
d’étre mis sur le marché accompagné
d’une notice ‘classique’.

Nous n‘avons également pas affaire
a un produit pour lequel la posologie
est fixée a I'avance pour les patients.
Il s'agit ici d’une plante médicinale
connue de tous et pour laquelle cha-
cun posséde des a priori ou des avis
souvent tres tranchés, avec la plupart
du temps une image de ‘drogue douce’
qui n‘aurait pas d’effets négatifs.

Or, malgré cette image, le cannabis n’est
pas a utiliser a la légére et peut avoir des
effets secondaires irréversibles.

En tant que pharmacien, nous devons
donc fournir aux prescripteurs les in-
formations avérées scientifiquement
de la facon la plus neutre possible
afin d’apporter un soulagement aux
patients pouvant en bénéficier.

La difficulté de I'exercice est que nous
manquons parfois de données scien-
tifiques de qualité pour lesquelles un
consensus  scientifique existe pour
répondre aux questions pratico-pra-
tiques qui se posent sur le terrain.
Notre but, dans le cadre de la mise a

disposition du cannabis médicinal aux
patients, est de communiquer sur les
certitudes scientifiques mais aussi sur
les nombreuses incertitudes.

En tant que professionnels au sein de
la Santé nous devons nous assurer
que le projet pilote respecte les condi-
tions prévues dans les textes législatifs
et nous devons travailler un pas apres
l'autre pour nous assurer que ceux
qui peuvent bénéficier du traitement
voient leur qualité de vie améliorée.
Le tout en assurant aux patients une
bonne gestion des risques que tout pro-
duit actif peut engendrer pour eux.» ll

Who's who?

Anne-Cécile Vuillemin est phar-
macien-toxicologue au sein de la
Division de la Pharmacie et des
Médicaments (DPM) de la Direc-
tion de la Santé. Elle a 14 années
d’'expérience en Pharmacovigi-
lance, et est notamment en charge
du suivi de la phase pilote du Can-
nabis médicinal au Luxembourg.

anne-cecile.vuillemin@ms.etat.lu

Clémence Varret est pharma-
cien-toxicologue. Titulaire d'un
Master en Santé Publique, elle
travaille a la Division de la Phar-
macie et des Médicaments (DPM)
sur le projet cannabis médicinal
et sur la gestion des médicaments
stupéfiants et psychotropes.

clemence.varret@mes.etat.lu

Contact: infocannabis@ms.etat.lu



lalux*

ASSURANCES-VIE

ndant profession libérale,

Préparez-vous une retraite agréable avec lalux-Safe Future

LA LUXEMBOURGEOISE < 9; rueJeanFischbach’s L-3372 Leudelange « Tél,4761-1 » groupelL@lalux,ta « www. lalux G




DENOMINATION DU MEDICAMENT: Voltaren Emulgel Forte 2% gel. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Un gramme de Voltaren Emulgel Forte 2% gel contient
23,2 mg diéthylammonium diclofénac ce qui correspond a 20mg diclofénac sodique.
Excipients a effet notoire: propyléne glycol (60mg/g gel), butylhydroxytoluéne (0,2mg/g gel).
FORME PHARMACEUTIQUE : Gel. Gel blanc a presque blanc, souple, homogeéne et crémeux.
Indications thérapeutiques: Adultes et adolescents de 14 ans et plus: Traitement local
symptomatique en cas de: inflammation post-traumatique au niveau des tendons, ligaments,
muscles et articulations; formes localisées de rhumatisme abarticulaire telles que tendovaginite,
syndrome épaule-main, bursite, périarthropathies. Seulement les adultes (de 18 ans et plus):
Traitement local symptomatique en cas de: affections rhumatismales inflammatoires localisées
telles que poussées inflamma-
toires d’arthrose au niveau des
articulations périphériques et de la
colonne vertébrale. Posologie et
mode d’administration: Adultes et
adolescents de 14 ans et plus:
Voltaren Emulgel Forte devrait étre
appliqué toutes les 12 heures (de
préférence matin et soir) sur la
zone a traiter. Voltaren Emulgel
Forte doit étre frotté doucement.
Enfants et adolescents de moins
de 14 ans: Voltaren Emulgel Forte
est contre-indiqué chez les enfants
et les adolescents agés de moins
de 14 ans. Adolescents de 14 ans
et plus: Il est recommandé que le
patient ou ses parents consulte/
consultent un médecin si ce médi-
cament est requis plus longtemps
qu’une semaine pour réduire la
douleur ou si les symptémes
s’aggravent. Patients agés (plus
de 65 ans): La dose habituelle peut
étre utilisée. Mode d’administration:
Selon I'étendue de la zone a traiter:
2-4 g (quantité équivalente entre la
taille d’une cerise et une noix) de
Voltaren Emulgel Forte est suffisant
pour traiter une superficie d’environ
400-800 cm?. Apres I'application,
se laver les mains @ moins que les
mains soient la zone a traiter. Durée
du traitement: La durée du traite-
ment dépend de I'indication et de
la réponse cliniqgue. Pour une
inflammation post-traumatique au
niveau des tendons, ligaments,
muscles et articulations et des
formes localisées de rhumatisme
abarticulaire: la durée du traitement
ne dépassera pas 2 semaines, sans
avis médical. Pour les maladies
rhumatismales inflammatoires loca-
lisées (seulement les adultes de 18
ans et plus): la durée du traitement
ne dépassera pas 3 semaines,
sans avis médical. Lorsque Voltaren
Emulgel Forte est utilisé sur pre-
scription médicale pour 'une des
indications ci-dessus, le patient
doit consulter son médecin si les
symptomes n’ont pas améliorés
ou s’ils sont détériorés aprés 1 se-
maine. Contre-indications: Hyper-
sensibilité a la substance active,
ou a l'un des excipients ou a
I'acide acétylsalicylique et a
d’autres anti-inflammatoires non
stéroidiens.  Voltaren  Emulgel
Forte ne sera pas appliqué chez
les patients chez qui I'ingestion
d’acide acétylsalicylique, ou d’un
autre anti-inflammatoire non sté-
roidien a été suivie d’une crise
d’asthme, d’urticaire ou de rhinite
aigué (en raison de I'existence d’une
allergie croisée). Ne pas appliquer
sur une peau endommagée. Ne
pas utiliser pendant le dernier
trimestre de la grossesse. L'usage chez les enfants et les adolescents de moins de 14 ans
est contre-indiqué. Effets indésirables: Les effets indésirables comprennent des réactions
cutanées transitoires au site d’application. Dans des cas trés rares des réactions allergiques
peuvent se manifester. Les effets indésirables sont classés par leur fréquence, les plus fréquents

INFORMATION UNIQUEMENT DESTINEE AUX PROFESSIONNELS DE LA SANTE.
Trade marks are owned by or licensed to the GSK group of companies.
CHBE/CHVOLT/0007/19 rédigé le 03/2019.

Voltaren Emulgel Z{a

Un AINS TOPIQUE PUISSANT"®
pour votre patient

Pour une action rapide et efficace contre la douleur
articulaire suite a une inflammation

P 1 seule application toutes les 12h
P Pour un soulagement ciblé de la douleur
P Résorption systémique faible

en premier, avec la convention suivante: tres fréquent (= 1/10), fréquent (=1/100, <1/10); peu
fréquent (=1/1.000, <1/100); rare (=1/10.000, < 1/.000); trés rare (< 1/10.000 y compris les
cas isolés), fréquence inconnue (ne peut pas étre estimé avec les données disponibles).
Dans chaque groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité
décroissante. Infections et infestations: Trés rare: rash pustuleux. Affections du systéme
immunitaire: Tres rare: allergie (y compris des urticaires), cedeme angioneurotique, broncho-
spasmes et réactions anaphylactiques systémiques. Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales: Tres rare: asthma. Affections de la peau et des tissus sous-cutanés: Fréquent:
rash, eczéma, érythéme, dermatite (y compris dermatite de contact), prurit; Rare: dermatite
bulleuse; Trés rare: photosensibilité. Aprés un usage sur de grandes surfaces cutanées le
risque d’effets indésirables
systémiques suivants ne peut
étre exclu: Affections gastro-
intestinales: Fréquence incon-
nue: douleurs épigastriques,
nausées et vomissements,
diarrhée, érosions et intensifi-
cation des pertes de sang
occultes, éventuellement ul-
cére et melena. Affections du
systéeme nerveux: Fréguence
inconnue: céphalées, sensa-
tions de vertige. Tres rare:
fatigue, insomnies, irritabilité.
Affections hépatobiliaires:
Fré-quence inconnue: éléva-
tion des transaminases. Trés
rare: ictere, hépatite Affections
du rein et des voies urinaires:
Trés rare: insuffisance rénale
et syndrome néphrotique.
Affections cardiaques: Fré-
quence inconnue: cedemes
périphériques et poussées
hypertensives. Affections hé-
matologiques et du systeme
lymphatique: De trés rares
cas d’altération sanguine
grave (sans preuve de relation
de cause a effet). Troubles
généraux: Fréquence incon-
nue: malaises généraux. Il faut
rester attentif & ces symp-
témes: ils peuvent disparaitre
aprés quelques jours ou exiger
I'arrét du traitement si elles ne
disparaissent pas. Déclara-
tion des effets indésirables
suspectés: La déclaration
des effets indésirables sus-
pectés aprés 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: pour la Bel-
gique: Agence fédérale des
médicaments et des produits
de santé - Division Vigilance,
EUROSTATION I, Place Victor
Horta, 40/40, B-1060 Bruxelles,
Site internet: www.afmps.be,
e-mail: adversedrugreactions
@fagg-afmps.be. Pour le
Luxembourg: Direction de la
Santé — Division de la Phar-
macie et des Médicaments
Villa Louvigny — Allée Marconi,
L-2120 Luxembourg, Site
internet: http://www.ms.
public.lu/fr/activites/pharma-
cie-medicament/index.html.
TITULAIRE DE L’AUTORISA-
TION DE MISE SUR LE
MARCHE: GlaxoSmithKline
Consumer Healthcare s.a./n.v.,
Site Apollo, Avenue Pascal,
2-4-6, B-1300 Wavre.
NUMERO D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : BE440422. Mode de délivrance:
Médicament non soumis a prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE:
06/2013; Date d’approbation: 11/2016.

Prix public avant remboursement
100g=23,31€
1509 =30,41 €
Prix aprés remboursement
100g=13,99 €
1509g=18,25 €

* Diclofenac is among the most effective inhibitors of prostaglandin E2
production and has been reported to be 3-1000 times more potent on
a molar basis compared with other NSAIDs in its ability to inhibit COX
activity, in vitro. (Gan, 2010)



Culture sécurité et culture
d'entreprise:
une révolution annoncée

Vif succés pour la 3¢ édition de la Semaine Sécurité Hospitaliere
au Centre Hospitalier de Luxembourg (CHL), qui débuta le 23 sep-
tembre dernier avec un cycle de conférences. De renommée inter-
nationale, le Pr Pierre Chopard, médecin-chef du service qualité
des soins aux Hoépitaux Universitaires de Geneve (HUG) en Suisse
et Bonnie R. Pierce, Associate Director Patient Care Services aux
USA ont sensibilisé I'auditoire sur la thématique choisie a I’occa-
sion: «La culture juste: levier pour une parole libérée».

Cette Semaine de la Sécurité Hospi-
taliere, dédiée aux professionnels de
la santé, aux patients et au grand-
public, fut I'occasion pour le CHL de
restituer la culture sécurité dans la
culture d'entreprise ol elle a finale-
ment sa juste valeur.

Monique Birkel, Directrice des soins et
Directrice référent qualité au Centre

Céline Buldgen

Hospitalier de Luxembourg, s'est ex-
clamée: «Réel vecteur de notre culture
d’entreprise, la culture sécurité déve-
loppée au CHL est centrée a 100%

4 CHL
my

sur nos patients et notre personnel.
Renforcée et ancrée dans nos valeurs
(d’excellence, de collectivité...) grace
a notre accréditation JCl, elle impacte
de maniére continue nos idées, nos
comportements et nos pratiques au
service du patient.»

Une trajectoire de 4 axes résume les
cultures de sécurité et d'entreprise
appliquées au Centre Hospitalier de
Luxembourg:

1. La démarche d'accréditation
pour la qualité et la sécurité
des soins:

Monique Birkel: «L’accréditation JCI

fut une énorme opportunité pour tout

notre collectif. C'est la confirmation de
répondre aux exigences d’un hépital,
d’aboutir a une cohésion institution-
nelle, et d’avoir une reconnaissance
vers ['extérieur. Mais ce fut surtout un
challenge a relever. Il a fallu croire en
la nécessité de changer, de faire en-
semble, d’adhérer aux principes, aux
régles. Et puis, le fondement méme
de la culture sécurité, c’est accepter

'ceil critique, la remarque, ['évalua-

tion, et se dire YES WE CAN. Enfin, la

démarche d’accréditation, c’est aussi
une revue de 'organisation, des pra-
tiques et des compétences.»

2. La mise en place d'un «change
management»:

Monique Birkel: «Réussir ce projet

d’accréditation JCI ne s’est pas fait en
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un seul claquement de doigts. Il a fallu
s’améliorer en brisant la routine des
concepts, des méthodes et des outils
par un programme qualité-sécurité,
par une amélioration des IPSG (chutes,
identitovigilance), et par une réflexion
d’amélioration de 5 guidelines/5 pro-
cessus prioritaires. On peut définir le
changement comme une modification
profonde, une rupture de rythme, des
habitudes, qui bouleverse I'ordre éta-
bli. On vient d’un point A pour aller
vers un point B. Quand on regarde
la matrice de résistance, deux réac-
tions sont possibles. La premiére, c’est
le changement avec comme point
positif, les  bénéfices potentiels
(méme si on ne les voit pas toujours
au début), et, bien sar, il faut accep-
ter les efforts et risques associés a
ce changement. La seconde, c’est le
non-changement, en restant dans sa
zone de confort, mais maintenant
également les problémes et les frus-
trations actuels.»

3. Un voyage émotionnel:

Monique Birkel: «Une démarche
d’accréditation provoque des émo-
tions positives (enthousiasme lié au
challenge) et négatives (résistance).
Or, pour réussir un projet, il faut
nécessairement les deux. Il y a donc
une corrélation entre les émotions
et la réussite du projet. Evidem-

ment, il y a un intérét a mobiliser les
émotions positives et a prévenir les
émotions négatives et cela de facon

intergénérationelle, tous les corps
professionnels confondus. Parce que
vous l'aurez bien compris: I'enthou-
siasme s’envole, la résistance s’enra-
cine.»

4. Une culture d’entreprise
transformée:

Monique Birkel: «I s’agit d’une révo-
lution. Nous retournons une situa-
tion. Cela implique un changement
soudain et radical, qui nous propulse
rapidement dans une direction posi-
tive. Mais il est également question
de mener les professionnels et les
patients vers 'empowerment (matu-
rité).»

Pour débuter son exposé, le Pr Pierre
Chopard est revenu sur les définitions
de la culture sécurité des soins et de la
culture d’entreprise.

La culture d’entreprise est «un en-
semble de valeurs partagées, impli-
cites ou explicites, et qui nous per-
mettent de fonctionner ensemble.»

Les typologies de

la culture sécurité
(J. Reason)

Selon James Reason, il existe
cing types de culture sécurité:
A: pathologique: pourquoi
devons-nous perdre notre temps
sur les problemes de sécurité des
soins ?

B: réactif: nous prenons la
sécurité des soins au sérieux et
nous agissons face a un incident
(avant que cela ne s'ébruite en
externe). - Directive fait grave
aux HUG

C: bureaucratique: nous avons
des systéemes en place pour gé-
rer la sécurité des soins. - Mise
en place de GIDI (2007)/Nou-
velle directive EIG/Incidents
(2011).

D: proactif: nous sommes tou-
jours en alerte, nous avons tou-
jours a l'esprit les problemes
de sécurité des soins qui pour-
raient survenir. - Cartographie
des risques HUG/méthodes
d’analyses a priori des risques
E: génératif: la gestion de la
sécurité des soins fait partie
intégrante de tout ce que nous
faisons.

Le changement de culture d’entre-
prise nécessite un certain temps,
comme |'a indiqué le Pr Chopard: «//
est vrai que les valeurs d’une entre-
prise sont finalement ce qui nous per-
met de comprendre le monde dans
lequel nous vivons professionnelle-
ment. C'est un peu le parapluie sous
lequel on s’abrite pour décrypter ce
qui se passe autour de nous. Et, bien
évidemment, on ne change pas de
valeurs comme on change d’objet. Il
y a donc une vraie réflexion a mener
sur cette notion d’évolution de nos
valeurs organisationnelles.»

Il existe plusieurs définitions de la
culture de la sécurité. Une définition



Framework for Sale, Reliable, and EMective Care — wills Deseriptive Detail for the Components

Ledrning System

proposée par la société européenne
pour la qualité des soins (European
Society for Quality in Health Care)
est la suivante: «la culture de sécu-
rité désigne un ensemble cohérent et
intégré de comportements individuels
et organisationnels, fondé sur des
croyances et des valeurs partagées,
qui cherche continuellement a réduire
les dommages aux patients, lesquels
peuvent étre liés aux soins.»

Lien entre culture
et apprentissage

Le cadre de référence «Framework for
Safe, Reliable, and Effective Care»,
développé par l'Institute For Health-
care Improvement (IHI), montre clai-
rement que la culture et le systeme
d'apprentissage sont fortement liés.
(Voir visuel).

Dans la zone orange dans le cadre de
référence, la culture a plusieurs com-
posantes:

° le leadership: qui agit en réalité a
la fois sur la culture et le systéme
d’'apprentissage,

° la sécurité psychologique: se sent-
on assez a l'aise au sein de son orga-
nisation pour dire ce que I'on pense
ou encore interpeller son patron sur
un événement spécifique ?...

e lle travail en équipe, la négociation
sur les objectifs partagés.

i it
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La culture juste,
selon David Marx

e Erreur humaine: consoler.

e Comportement a risque: coachi-
ng (formations, simulation...)

e Comportement imprudent:
sanction

Objectifs:

e Déplacement du curseur «sanc-
tion» de I'erreur vers le compor-
tement téméraire ou la malveil-
lance/maltraitance.

e Responsabilité centrée sur les
comportements/actions  dont
I'individu a la « maitrise ».

«ll ne doit pas y avoir des variations
au sein des services d’une institu-
tion sur ce qui doit étre sanctionné
ou non. Il doit y avoir des straté-
gies, des valeurs, des méthodes,
de sorte qu'il y ait moins d’hété-
rogénéité dans les prises de déci-
sion.», a affirmé le Pr Chopard.

Et a tenu a également souligner
ceci: «Dans le fonctionnement du
systéme de gestion des incidents,
deux relations sont encore sous
tension: ['attitude sanctionnante
de la hiérarchie face au collabo-
rateur qui a déclaré I'incident et
I'attitude sanctionnante implicite
qui peut survenir entre collabo-
rateurs. Nous devons arriver a
calmer ces tensions qui font fina-
lement directement appel aux
aspects de la culture juste.»

MEETING XN

Dans la zone grise, le systeme d’ap-
prentissage fait référence a un sys-
téeme de mesure (indicateurs, fiabilité,
transparence interne ou externe...).

Evolution du concept
sécurité aux HUG

Les HUG sont passés d'une «Directive
Fait Grave» en 1997 a une «Directive
Incidents - EIG» en 2011.

Ce qu'il faut retenir de la Directive
Fait Grave (modele du héros solitaire:
Lucky Lucke):

* «Le médecin chef de clinique signale
sans délai, par téléphone, au secré-
taire général ainsi qu’a la hiérarchie
médicale tout fait grave s’étant pro-
duit dans l'unité ou les unités pla-
cées sous sa responsabilité.»

* Aucune référence a la qualité des
soins et a la gestion des risques.
L'objectif est le contrdle, la sanction.

* On recherche clairement la «pomme
pourrie» (collaborateur a la source
du probléme).

Ce qu'il faut retenir de la Directive

Incidents - EIG (modeéle systémique):

e «ll s’agit d’apprendre au travers
des événements signalés comment
combler les lacunes relevées ou pal-
lier les dysfonctionnements afin de
réduire leurs risques de survenue.
L’analyse de I'évenement décrit les
facteurs contributifs qui ont pu faci-
liter sa survenance et permet d’iden-
tifier les actions possibles en termes
d’amélioration de la sécurité.»

Pr Chopard a commenté: «En citant les
systéemes d’apprentissage, les capaci-
tés d’analyse, cette directive fait direc-
tement appel aux facteurs humains
qui visent @ comprendre les relations
entre ce que l'on fait et I'environne-
ment dans lequel on fait les choses.
C’est donc une évolution importante.
Il n’est plus seulement question de sé-
curité axée sur la vigilance et les com-
pétences individuelles. On est sur un
modeéle qui est beaucoup plus global
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MEETING

et qui fait intervenir la composante
organisationnelle. Et pour arriver a
cela, il faut nécessairement faire appel
a d’autres disciplines scientifiques que
seule la médecine.»

» Systeme de gestion d’incidents inté-
gré dans I'institution.

° Garantie d'une non-sanction pour
tous les collaborateurs impliqués dans
la survenue d'un accident (sauf en cas
d’évenement indésirable grave).

En 2015, d'autres méthodes sont ap-
parues appelées «méthode d'analyse
a priori des risques».

«Au fil des années, on voit claire-
ment des changements culturels assez
importants au sein des HUG. Bien
sar, il faut du temps. Nous passerons
certainement un jour au stade E (Géné-
ratif) des typologies de la culture san-
té émises par J. Reason.», a souligné
Pr Chopard.

Evolution des déclarations
d’incidents aux HUG

Pr Chopard présenta des enquétes
culture sécurité (questionnaires amé-
ricains validés et traduits en francais)
faites aux HUG, dont voici quelques
résultats:

Sécurité psychologique:
* Le personnel a l'impression que les

erreurs lui sont reprochées: 2013:
30,3%, 2016: 35,2%, 2018: 35%

° Lorsqu’un événement est signalé, on
a I'impression que c’est la personne
qui est pointée du doigt et non le
probléme: 2013: 38,6% (60 % des
collaborateurs se retrouvent dans
cette affirmation), 2016: 42,3%,
2018: 41,2%

Important: les réponses expriment
toujours des réponses positives en
termes de culture sécurité. Si la ques-
tion exprime une valeur «négative»
en terme de culture sécurité, les
pourcentages indiquent les répon-

dants qui sont en désaccord avec
I'affirmation. Ainsi, a la question «/e
personnel a I'impression que les er-
reurs lui sont reprochées», 35% des
répondants sont en désaccord avec
cette affirmation.

Reconnaissance/sécurité:

° Mon supérieur hiérarchique immé-
diat exprime sa satisfaction quand
il/elle voit un travail réalisé dans le
respect des regles de sécurité des
soins: 2013: 57,9%, 2016: 60,5%,
2018: 60,4%

e Mon supérieur hiérarchique immé-
diat tient vraiment compte des sug-
gestions du personnel pour améliorer
la sécurité des soins: 2013: 60,6%
(pres de 40% des collaborateurs se
retrouvent dans cette affirmation),
2016: 63,3%, 2018: 62,7%

Organisation apprenante:
* Nous menons des actions afin d’amé-

liorer la sécurité des soins: 2013:
69,9%, 2016; 67,1%, 2018: 64,6%

e Dans notre service, les erreurs ont
conduit a des changements positifs:
2013: 58,4%, 2016: 52,6%, 2018:
49,1%

«L'organisation apprenante est la
seule dimension, malgré tous les ef-
forts mis en place aux HUG, pour la-
quelle nous perdons des points entre

2013 et 2018. Nos collaborateurs ont
donc l'impression que notre organi-
sation est un petit peu moins appre-
nante qu’elle ne I'était il y a quelques
années. La culture d’entreprise est
dite développée lorsque les résultats
sont a au moins 80 %. Nous sommes
encore loin de la cible. Notre objectif
serait de 'atteindre au cours des pro-
chaines années.», a fait remarquer le
Pr Chopard.

Arbre de décision
d’incident (J Reason)

Il vise a travailler sur 4 axes (identiques

a ceux émis par David Marx):

* la malveillance: sanction,

e personnel qui met a risque les pa-
tients parce qu’ils ont une addiction:
accompagnement et sanction,

 les violations de protocoles: plus
compliqué a gérer, sanctionne-t-on
ou pas ?

* le comportement téméraire: sanc-
tion.

«Aux HUG, depuis plusieurs semaines,
nous formons nos cadres a ['utilisa-
tion de cet arbre de décision, avec
des mises en situation. Nos objectifs
sont de réduire la variabilité d’appré-
ciation et définir ce qui devrait étre
sanctionné ou non.», a expliqué le
Pr Chopard. &

Synthése - Les trois systémes de gestion des incidents
que nous utilisons au sein de nos organisations

Surveillance incidents déclarés:
Objectifs:

e déceler événement sentinelle

e des tendances

Début: non urgent

Temps nécessaire: minutes-heures
Trigger: tous les incidents
Réalisé par personnel
I'analyse des incidents

formé a

Analyse systémique:

Objectifs:

e facteurs contributifs

¢ Action de réduction des risques

Début: immédiat-heures

Temps nécessaire: heures-jours
Trigger: selon la matrice de risque
Réalisé par un personnel formé a
I'analyse des incidents

Arbre de décision:

Obijectif:

e déterminer la responsabilité (sauf
incident aux HUG)

Début: des évocation de la sanction

Temps nécessaire: heures

Trigger: sanction évoquée

Réalisé par la hiérarchie




Co LA MALADIE
woro raromsosisoar - THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE

CHAQUE ANNEE, LA MALADIE THROMBO-EMBOLIQUE VEINEUSE (TEV) EST
RESPONSABLE DE CENTAINES DE MILLIERS DE DECES A TRAVERS LE MONDE.

La thrombose veineuse profonde (TVP) correspond a la formation d’un caillot
sanguin dans une veine profonde de la jambe. S'il se détache de la paroi de
la veine, il finira par se bloquer dans un poumon, y provoquant ce qu’on
appelle une embolie pulmonaire (EP), qui peut étre fatale.

La séquence TVP suivie d'une EP est appelée la maladie
thrombo-embolique veineuse (TEV).

LES CHIFFRES

.4 1 60

1 personne sur 4 décede La TEV est la plus des cas de TEV surviennent
pour une raison en rapport fréquente cause de déces pendant ou apreés
avec un caillot sanguin évitable a I'hopital une hospitalisation
N’AGGRAVEZ PAS CES STATISTIQUES RENSEIGNEZ-VOUS SUR LA THROMBOSE.
— PRENEZ LE CONTROLE. : :
o Soyez pro-actif, parlez des caillots

A I'hopital, vous avez le DROIT de demander sanguins avec le personnel soignant.

une évaluation de votre risque de TEV.
9 Expliquez a votre famille et a vos amis

Discutez d‘fs risques, des signes et qu’eux aussi ont DROIT a I'évaluation de
des symptémes de la TEV avec le personnel leur risque personnel de TEV.

soignant, et demandez-lui comment

la prévenir. e Rendez-vous sur www.thrombosiscare.be

. pour plus d'informations.
Cela peut vous sauver la vie.

Visitez notre site www.thrombosiscare.bhe _
pour plus d’'informations @ Thrombosis Care

® Ny 9
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MEETING

Visite quidée de la recherche
bio-pharmaceutique luxembourgeoise

Réunir au Grand-Duché de Luxembourg les cadors de la recherche pharmaceutique est un ambitieux
projet. C'est aussi un défi que I’APL (Association Pharmaceutique Luxembourgeoise) a brillamment
relevé le 21 mai dernier sur le site LNS/IBBL a Dudelange.

Au programme de cette journée

de promotion du Grand-Duché de

Luxembourg aupres de l'industrie

pharmaceutique, outre la visite du LNS

et de I'lBBL, un programme riche afin

de découvrir les activités de recherche

des partenaires impliqués:

e CHL: Centre Hospitalier du Luxem-
bourg

e IBBL: Integrated Biobank of Luxem-
bourg

e LCSB: Luxembourg Center for Sys-
tems Biomedicine

e LIH: Luxembourg Institute of Health

e LNS: Laboratoire national de santé

Des structures
performantes

Semper Luxembourg a souligné a
de nombreuses reprises, au cours
des dernieres années, la place que
le Grand-Duché pouvait jouer dans
le domaine de la recherche clinique,
et on voit aujourd’hui le résultat des
investissements publics substantiels

Dr Eric Mertens

consentis au cours des vingt dernieres
années. Des investissements qui per-
mettent a présent a nos chercheurs
- dont les noms se retrouvent égale-
ment régulierement au sein de nos
colonnes - d’atteindre un niveau de
qualité permettant de co-opérer aux
plus hauts standards internationaux.

Le résultat est aujourd’hui un ensemble
interconnecté et collaboratif de parte-
naires de recherche dont dispose le
Grand-Duché de Luxembourg, comme
I'ont montré les orateurs tels que Frie-
drich MUhlschlegel, qui a présenté les

Et vous, le saviez-vous?

Nul n’est prophéte en son pays, dit le proverbe. C’est tellement
vrai en ce qui concerne la connaissance, au Luxembourg,
du travail accompli et des reconnaissances méritées par nos
chercheurs et nos institutions. Petit florilege glané au cours de

cette journée...

Le NCP (National Center of Pathology)...

...ce sont aujourd’hui plus de 97.000 prélevements tis-
sulaires analysés et prés de 120.000 analyses de cytolo-
gie gynécologique

Le Luxembourg Center of Neuropathology...
...c'est une activité de recherche riche de plus de 40
publications entre 2017 et 2019, dans des titres de pre-
mier plan tels que Nature, Lancet Oncology, PNAS...

Le LIH...
...C'est aujourd’hui 3 départements de recherche, et
373 employés de 36 nationalités différentes

IBBL...

...a traité en une année (au 31 mars 2019) plus de
900.000 échantillons, portant au total sur 5921 parti-
cipants, dont 561 patients atteints de cancer et 1920
patients et témoins de la cohorte Parkinson

Le LCSB

(Luxembourg Centre for Systems Biomedicine)...
...ce sont au total 242 employés, 15 groupes de re-
cherche et 52 étudiants en PhD

Le Centre Hospitalier de Luxembourg...

...C'est en 2018: 248 contributions a des publications
(impact factor moyen 5,54), 112 études cliniques et
projets de recherche, 24 unités impliquées dans la re-
cherche




CHL

Centre Hospitalier
de Luxembourg

missions du LNS dans les domaines de
la génétique, de la microbiologie et
de la pathologie, Ulf Nehrbass, sur la
médecine translationnelle au Luxem-
bourg, Guy Berchem, sur le profilage
fonctionnel personnalisé des cancers
digestifs et du glioblastome, ou encore
Catherine Larue & Kristin Kornerup,
sur les atouts de IBBL pour |'/nnovative
Medicines Initiative (IMI).

Programmes de recherche
translationnelle

Dans une telle journée, la recherche
translationnelle était évidemment a
['honneur, et en la matiére I'Université
de Luxembourg et le LCSB, sous la
houlette de Rudi Balling, sont investis
et soutiennent de nombreuses infras-
tructures. Les chercheurs de I'industrie
pharmaceutique réunis a Luxembourg
par I'’APL, a l'invitation conjointe des
Ministres Etienne Schneider et Claude
Meisch, ont pu découvrir avec intérét
les présentations de Marc Schlesser et
de Laetitia Huiart (Luxembourg Centre
of translational clinical research,
LCTR), de Rejko Kruger (Joint scree-
ning platform LIH/LCSB), ou encore
de Frank Glod (Clinnova, center of ex-
cellence in personalised medicine and

A lne dano nolie prochath numézo
Healthcare Summit Awards 2019

@FBBL

sesenn LUXEMBOURG
ssssse |_ INSTITUTE
eelCsB o OF HEALTH
L B I RESEARCH DEDICATED TO LIFE

digital health) et de Dietlind Gerloff
(ELIXIR and data management).

En fin de journée, des exemples
concrets de programmes translation-
nels furent mis en lumiére, notam-
ment dans la maladie de Parkinson,

MEETING

LABORATOIRE
MATIOMAL
DE SANTE

LNS

LUREMBOURG

par Rejko Kruiger (National Centre for
Excellence in Research in Parkinson’s
Disease (NCER-PD), ou dans de nom-
breuses publications depuis plusieurs
années qu’est le microbiome, ou Paul
Wilmes excelle. B

Engagement de I'’APL

Derriere cette journée, on retrouve le travail de I’APL (Asso-
ciation Pharmaceutique Luxembourgeoise), qui témoigne une
fois de plus de son engagement pour le Luxembourg en géné-
ral et pour la recherche bio-pharmaceutique en particulier.

Hendrik Kihne, secrétaire général APL: «Réunir les chefs scouts de la re-
cherche pharmaceutique en Europe au Luxembourg n’est pas une entre-
prise facile. Cependant, apres 2015, I'APL a relevé ce défi une 2¢ fois en
mai 2019.»

Travail, satisfaction... et rendez-vous pris

Hendrik Kiihne: «Entre trouver les bons contacts au sein des laboratoires
pharmaceutiques d’un coté et s’assurer du soutien de toutes les adminis-
trations impliquées de ['autre coté, des détails comme ['organisation de la
logistique et la mise en place d’un programme attirant passent presque
inapercus.»

«Apreés quelque 10 mois de préparatifs, la journée du 21 mai 2019 a finale-
ment pris son envol. A en juger les commentaires recus sur notre enquéte de
satisfaction, le succes était au rendez-vous : les 19 répondants ont indiqué
qu'ils reviendraient lors d’une manifestation similaire dans 3 a 4 années.»

2

Luxembourg

Healthcare
Summit 2019

U

Comme chaque année, les Healthcare Summit Awards, célébrés ce 9 octobre dans le magni-
fique auditoire du Lycée Vauban, furent un grand succes. Voici les lauréats 2019.

Healthcare Startup-on the Year: Zenview

Outstanding Contribution to the Healthcare sector: BioneXt LAB
Healthcare Research Award: LCSB (projet HUMIX Biosciences)
Patient Experience Award: Virtual Rangers

Advanced Healthcare Solutions Award: InTech S.A.

Nous vous donnons rendez-vous dans notre numéro de novembre pour le reportage complet.

Semper Luxembourg - octobre 2019



iIntérét d’'un traitement
précoce par orthopédie
dento-faciale ?

Le Dr Laurent Petitpas, docteur en chirurgie dentaire et spé-
cialiste qualifié en orthopédie dento-faciale a Pont-a-Mous-
son (France), diplbmé d’un DEA de biologie et biomécanique
ostéoarticulaire, en est convaincu par son expérience clinique:
I'imagerie numérique 3D et I'orthopédie dento-faciale ont, au-
jourd’hui, bel et bien leur place dans le traitement du syndrome
algo-dysfonctionnel de I'appareil manducateur (SADAM).

Le terme SADAM est souvent utilisé
pour décrire les troubles de I'articula-
tion temporo-mandibulaire. D’autres

termes sont également d'usage:
dysfonction  temporo-mandibulaire
(DTM), dysfonction  cranio-mandi-

bulaire (DCM), algo-dysfonctions de
I'appareil manducateur (ADAM).

L'articulation temporo-mandibulaire
(ATM) est l'articulation qui unit la
machoire inférieure (mandibule) a
I'os du créane. Au nombre de deu,
elles sont situées de chaque coété du
visage, juste devant les oreilles. Elles
interviennent a la fois dans les fonc-
tions orales (phonations, mastication,
succion, mimiques...) et dans l'articu-
lation de la mandibule sur la base du
crane.

Les symptomes possibles des troubles

de I’ATM sont:

e des douleurs lancinantes ou aigues
al'’ATM,

e des tensions musculaires,

e des craguements articulaires (cla-

Céline Buldgen

guement de la machoire),
e des céphalées,
e des cervicalgies,
e des tendinites,
e des névralgies,
e des Tinitus/des acouphenes,
e des trismus,
e des blocages de la machoire:

- bouche grande ouverte résultant
d'une luxation squelettique, liga-
mentaire ou méniscale,

- bouche fermée résultant d'une
ankylose d’articulation liée a une
forme d’arthrose.

Une étiologie
multifactorielle

Une malocclusion importante peut
contribuer a I'apparition de troubles
de dysfonction des articulations tem-
poro-mandibulaires. Mais il convient
de rechercher d’'autres causes pos-
sibles, tels qu'un bruxisme, une mala-
die dégénérative des articulations, des
traumatismes de la machoire ou du
visage, une anomalie congénitale.

Dr Petitpas: «/l est évident que les blo-
cages de la méchoire font partie des
troubles majeurs, qui se retrouvent
le plus souvent chez des sujets plus
agés. Mais soyons vigilants, il faut
garder a I'esprit que I'usure de I'arti-
culation temporo-mandibulaire existe
chez certains patients 4gés de seule-
ment 20 - 30 ans (voire plus jeunes)
qui ont des fragilités générales. C'est
bien sar plus rare.»

Des comorbidités associées

Parmi les symptomes potentiellement

associés au SADAM, il faut penser:

e Aux douleurs inhérentes a ces
troubles de posture: elles peuvent
irradier au niveau du cou ou des cer-
vicales, mais les personnes souffrant
d'un SADAM peuvent étre sujettes a
des lombalgies, a des douleurs des
hanches ou dans le bassin, parfois
méme a des troubles dans les pieds.

e Aux troubles digestifs et de transit:
ils peuvent étre la conséquence des
difficultés a s'alimenter liées a une
mauvaise mastication.

e A divers troubles associés liés a la
douleur: manque de sommeil, irrita-
bilité, allant jusqu’a la dépression...

«Par le passé, de nombreuses études
scientifiques évoquaient la possibilité
que les troubles de I'ATM résultaient
du stress ou de troubles dépressifs.
A mon sens, c’est plutét I'inverse qui
se passe. A force de ne pas avoir de



réponse thérapeutique, certains pa-
tients souffrent, s'épuisent et tombent
dans un état dépressif chronique et
avancé. Mais, fort heureusement, cela
ne représente qu’une faible partie des
patients.», note le Dr Petitpas.

Dépistage, bilan postural
et traitement novateur

Selon les études, la prévalence de
signes de SADAM est de |'ordre de
75 % de la population globale euro-
péenne.

Les migraines sont tres souvent rela-
tées dans 30% des cas, et sont sou-
vent asymétriques.

Cependant, un patient peut avoir des
troubles de [I'articulation temporo-
mandibulaire sans avoir de migraine
chronique, mais l'inverse n’est pas
vrai... Le Dr Petitpas précise en effet

«Si votre patient présente
les signes et symptébmes

d’'un SADAM, n’hésitez
pas a l'adresser vers un
orthodontiste spécialisé.»

que les signes et symptomes cités
précédemment ne sont pas obliga-
toirement tous présents. C'est pour-
guoi certains auteurs préférent ne pas
utiliser le terme SADAM en |'absence
de signes pathognomoniques. Parfois,
un seul symptome suffit pour attirer
I'attention sur |'existence possible
d'un ADAM, ou de DTM (dysfonction
temporo-mandibulaire.)

Retenons que la migraine et les autres
signes peuvent impacter la santé
générale des patients. Raison pour
laguelle, la prise en charge clinique

Focus IEENIEE

des patients migraineux doit étre
pluridisciplinaire, et le bilan postu-
ral de la machoire et de I'occlusion
doit étre inclus dans le diagnostic. La
consultation chez un orthodontiste
spécialisé dans I'articulation peut se
faire méme avant l'arrivée de crises
migraineuses. Les auteurs scienti-
fiques s'accordent a dire que 75%
de la population est touchée par des
signes de DTM... méme si seulement
20% vont en souffrir !

Il va de soi que les signes des troubles
posturaux augmentent et évoluent
avec le temps. «Lors d’un traitement
d’alignement des dents chez un pa-
tient adolescent, il convient toujours
d’établir un diagnostic préventif. Tous
les adolescents qui suivent un trai-
tement orthodontique ne souffrent
pas d’'un SADAM, mais, chez certains
patients, on peut suspecter des signes

CENTRE MEDICAL
PESCHAMPS DU SOLEIL

A dans le
magnifique quartier des

Champs du Soleil,

le

propose a des médecins et
professionnels de la santé:

QYY) 9locaux aménagés dédiés a la santé et aux soins a la personne

Accueil et prise de RDV par une assistante partagée

m Un espace pour activités collectives (séminaires, formations, séances

d'information a une patientéle type, bien-étre et rééducation en groupe, etc.)

Kitchenette et espaces de rangement personnels

Q) Aucune concurrence directe

Occupation toutes charges comprises a partir de 60 € la demi-journée

ou bien 700 € pour un mi-temps

m Disponible le 30 octobre 2019
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GESTIONNAIRE DU PROJET
Valérie Emond | . +352 691 360 407 | accueil@centremedicalsteinfort.lu
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FOCUS

«La gestion des troubles articulaires par les
orthodontistes permettra d’élever encore notre niveau

de compétences vers une spécialité médicale encore
plus pointue par I'orthopédie articulaire.»

qui entraineraient une usure de 'arti-
culation temporo-mandibulaire qui
surviendra plus tard vers I'age de 30
- 40 ans. Dans de tels cas, un traite-
ment orthodontique et orthopédique
préventif réduit considérablement le
risque d’évolution vers des problémes
articulaires de la machoire. Si bien que
I'orthodontie spécialiste (articulaire)
ne doit pas étre envisagée comme
de I'orthodontie simple d’alignement
comme trop souvent demandé et
pratiqué | Les traitements Orthopé-
diques articulaires nécessitent une
formation particuliére.», affirme le Dr
Petitpas.

Avant de débuter le traitement, |'or-
thodontiste doit toujours procéder a
un processus diagnostique général,
par technique d'imagerie (idéalement
en 3D).

Ensuite, s'offre a Iui le choix entre

deux procédés orthopédiques:

e Une gouttiére occlusale de centrage
orthopédique articulaire. «Les gout-
tieres occlusales de relaxation ne
suffisent souvent pas. Parfois, elles
peuvent méme empirer la situa-
tion.», souligne le Dr Petitpas.

e Des cales collées (Onlay) de guidage
ou orthese de positionnement man-
dibulaire.

Une fois la position mandibulaire
asymptomatique trouvée, le déséqui-
libre des dents se traitera, quant a lui,
par orthodontie.

La durée totale du traitement (or-
thopédie et orthodontie) varie en
moyenne de 1 an et demi a 2 ans et
demi en fonction de la sévérité du cas.
Le Dr Petitpas en profite pour faire
passer le message suivant: «L'ortho-

dontie et [‘orthopédie dento-faciale
doivent rester une spécialité médi-
cale. Depuis quelques années, de plus
en plus de patients achétent des ali-
gneurs dentaires méme en ligne sur
Internet, au risque d’occasionner en-
core plus de déqgats sur leur dentition
et pire encore leurs méachoires. Or,
pour obtenir de bons résultats, méme
si le prix est un peu plus important
chez un orthodontiste, il sera préfé-
rable pour le patient de consulter un
spécialiste. Le rapport qualité-prix sera
sans aucun doute chez lui.»

Le diagnostic et la prise en
charge du patient par I'ortho-
dontiste doit toujours se faire en

collaboration avec les différentes
spécialités médicales et dentaires
généralement impliquées dans le
traitement d'un SADAM.

Quelle efficacité ?

Beaucoup d’'études épidémiologiques
montrent que |'orthodontie classique
n’améliore pas les DTM. «Mais elles ne
les créent pas non plus !», fait remar-
quer le Dr Petitpas. Et affirme: «Face a
I"échec de I'orthodontie classique, les
techniques d’imagerie numérique 3D
nous permettent aujourd’hui de mieux
appréhender ces troubles de I'’ATM. Il
nous faudra alors attendre des études
qui tiennent compte du type de trai-
tement orthodontique (orthopédie
articulaire ou simple alignement) pour
attester de ['efficacité de ce type de
thérapie. Dans ma pratique, I'amé-
lioration notoire des signes de DTM
est trés importante. Sans pour autant
étre a 100% car ces troubles sont bien
plurifactoriels.»

De par ses compétences en image-
rie numérique 3D et en orthodontie
articulaire, le Dr Laurent Petitpas est
régulierement invité a communiquer
sur son expérience clinique.

Il conclut: «Avant de débuter tout
traitement orthodontique (d’aligne-
ment ou d’orthopédie dento-faciale),
le patient a le droit de recevoir I'in-
formation médicale qu’il présente un
SADAM pouvant étre traité. Libre a
lui de choisir ensuite le traitement
qu’il veut que nous mettions en
place.» M



W Ce médicament fait I'objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I'identification rapide de
nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indé-
sirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT Trumenba suspension injectable en seringue préremplie. Vaccin
méningococcique groupe B (recombinant, adsorbé). 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
1 dose (0,5 ml) contient : fHbp de la sous-famille A23 de Neisseria meningitidis de sérogroupe B60 mi-
crogrammes fHbp de la sous-famille B'%* de Neisseria meningitidis de sérogroupe B 60 microgrammes
" Lipoprotéine recombinante fHbp (protéine de liaison du facteur H) 2 Produite dans des cellules d’Esche-
richia coli par la technique de I'’ADN recombinant * Adsorbée sur du phosphate d’aluminium (0,25 mil-
ligramme  d’aluminium
par dose) Pour la liste
complete  des  exci-
pients, voir rubrique 6.1.
3. FORME PHARMA-
CEUTIQUE Suspension
injectable.  Suspension
liquide blanche. 4.1
Indications thérapeu-
tiques Trumenba est
indiqué pour I'immuni-
sation active des sujets
a partir de I'age de 10
ans pour la prévention
contre les  maladies
invasives - méningococ-
ciques causées par
Neisseria  meningitidis
de sérogroupe B. Voir
rubrique 5.1 pour plus
d'informations  sur la
réponse  immunitaire
contre les  souches
spécifiques de  séro-
groupe B. Ce vaccin doit
étre utilisé conformé-
ment aux recomman-
dations officielles. 4.2
Posologie et mode
d’administration
Posologie Schémas
de  primovaccination
2 doses (de 0,5 ml cha-
cune) administrées a
6 mois d'intervalle (voir
rubrique 5.1). 3 doses :
2 doses (de 0,5 ml
chacune) administrées
a au moins 1 mois d'in-
tervalle, suivies d’une
troisieme dose admi-
nistrée au moins 4 mois
apres la deuxieme dose
(voir rubrique 5.1). Dose
de rappel Une dose
de rappel devrait étre
envisagée a la suite
de chacun des deux
schémas posologiques
chez les sujets présen-
tant un risque continu

d'infection invasive a
meéningocoque (voir
rubrique  5.1).  Autre

population  pédiatrique
La sécurité et I'efficacité
de Trumenba n'ont pas
été établies chez les en-
fants agés de moins de
10 ans. Aucune donnée
n'est disponible. Mode
d’administration Par in-
jection intramusculaire
uniquement.  Le site
d'injection préférentiel est le muscle deltoide de la partie supérieure du bras. Pour les instructions concer-
nant la manipulation du vaccin avant administration, voir la rubrique 6.6. Aucune donnée n’est disponible
concernant I'interchangeabilité¢ de Trumenba avec d’autres vaccins méningococciques de sérogroupe B
pour compléter le schéma vaccinal. 4.3 Contre-indications Hypersensibilité aux substances actives ou
al'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1. 4.8 Effets indésirables Résumé du profil de sécurité
Le profil de sécurité présenté repose sur I'analyse de plus de 15 000 sujets (agés de 10 ans et plus) ayant
été vaccinés avec au moins une dose de Trumenba au cours de 11 études cliniques terminées. Les effets
indésirables les plus fréquemment observés étaient les suivants : douleur au site d’injection, rougeur et
gonflement au site d'injection, céphalées, fatigue, frissons, diarrhée, douleurs musculaires, douleurs arti-

¥ 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 rublique 4.8 dans le RCP pour les modalités de déclaration des effets
indésirables.

* Protéine de liaison du facteur H de Neisseria Meningitidis

est le seul vaccin
contre le méningocoque B
contenant un variant de chacune
des sous-familles A et B de fHbp -2

TRUMENBA® est concu pour offrir
une ample couverture
conire les diverses souches du MenB
dont 96% expriment fHbP'

TRUMENBAC® est indiqué pour I'immunisation active

des sujets a partir de I'age de 10 ans pour la prévention
contre les maladies invasives méningococciques
causées par Neisseria meningitidis de sérogroupe B.’

culaires et nausées. Les effets indésirables consécutifs

a la vaccination de rappel chez 268 sujets agés de 15

a 23 ans ont été similaires aux effets indésirables ob-

servés dans le cadre du schéma de primovaccination

par Trumenba, environ 4 ans plus tot. Liste des effets
indésirables Les effets indésirables rapportés au cours des études cliniques sont listés par ordre décrois-
sant de fréquence et de gravité, conformément aux catégories de fréquence suivantes : Tres fréquent

(> 1/10) Fréquent (> 1/100, < 1/10) Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) Rare (> 1/10 000, < 1/1 000)

Tres rare (< 1/10 000) Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles)

Affections du systéme immunitaire Fréquence indéterminée : réactions allergiques™ Affections du systeme

nerveux Tres fréquent :

céphalées  Affections
gastro-intestinales _Tres
fréquent @ diarrhée ;
nausées Fréquent : vo-
missements  Affections
musculo-squelettiques
et systémiques Trés
fréquent douleurs
musculaires (myalgies) ;
douleurs  articulaires

(arthralgies)  Troubles

généraux_et anomalies

au site_d’administration

Tres fréquent :  fris-

sons ; fatigue ; rougeur

(érytheme) ; gonflement

(induration) et douleur

au site d'injection Fré-

quent : fievre > 38 °C

(pyrexie) *Leffet indési-

rable suivant est consi-

déré comme étant lié a

I'utilisation de Trumenba

et a été rapporté lors de

I'expérience post-com-

mercialisation. Cet effet

indésirable étant issu de
rapports spontanés, la
fréquence de survenue
de cet effet n'a pas pu
étre déterminée, elle
est donc considérée
comme « indétermi-
née ». Déclaration des
effets indésirables sus-
pectés La déclaration
des effets indésirables
suspectés apres auto-
risation du médicament
est importante. Elle
permet une surveillance
continue du rapport
bénéfice/risque du
médicament. Les pro-
fessionnels de santé
déclarent tout effet in-
désirable suspecté via
le systeme national de
déclaration — voir An-
nexe V. 7. TITULAIRE
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MARCHE Pfizer Europe
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de la Plaine 17, 1050

Bruxelles, Belgique 8.
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Novembre 2018. Des

informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'’Agence européenne

des médicaments http://www.ema.europa.eu. Sur prescription médicale.
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DEEYnn Rob

MEDECIN SPECIALISTE EN ONCOLO
AU CENTRE HOSPITALIER DE LUXEM

Mélanome, cancer du rein et de la vessie:
les promesses de I'immunothérapie

L'immunothérapie confirme son intérét dans I'arsenal thérapeutique du cancer. Des
succes notables ont été enregistrés dans le traitement du mélanome, du cancer des
poumons, de la vessie, du rein, de la sphére ORL ou encore de la prostate. Interview
avec le Dr Lynn Rob, médecin spécialiste en oncologie médicale au Centre Hospitalier
de Luxembourg (CHL), pour nous parler des nouveaux traitements prometteurs dans la
prise en charge a un stade avancé du mélanome et du cancer du rein.

En janvier 2017, le Dr Carole Bauer et le Dr Lynn Rob ont
renforcé I'équipe des oncologues du CHL. «Le service
d’Hémato-Oncologie du Centre Hospitalier de Luxembourg
a l'avantage de pouvoir bénéficier d’une grande équipe
d’oncologues, tel est le cas dans les grands centres étran-
gers. Finalement, chacun d’entre nous s’est sous-spécia-
lisé: aujourd’hui, j‘exerce pratiquement uniquement dans
les domaines de I'urologie, du digestif et du mélanome.»

Mélanomes atypiques et difficultés
diagnostiques

Alors que les carcinomes basocellulaires et spinocellulaires
apparaissent surtout chez les individus qui ont eu une ex-
position chronique au soleil, le mélanome est plus fréguent
chez ceux qui ont eu de nombreux et intenses coups de

Céline Buldgen

soleil durant leur enfance. Dr Rob: «Méme si les parties
du corps les plus exposées au soleil sont les plus a risque,
un mélanome peut apparaitre partout sur le corps, y com-
pris a des endroits ou il n’existait auparavant aucun grain
de beauté (plante des pieds, paume des mains, sous-un-
guéal...). Plus rarement, les cellules cancéreuses du mé-
lanome se développent au niveau des muqueuses (moins
de 1% des cas). De par leur localisation (bouche, vagin,
narine, conjonctive...), le diagnostic est malheureusement
souvent plus tardif, souvent au stade métastatique. Leur
traitement reste identique, mais de par leur localisation, il
reste difficile a appliquer. Le mélanome choroidien (rétine)
est un cas particulier du fait de son agressivité due a la
résistance au traitement. Il ne présente jamais de mutation
BRAF et de ce fait les inhibiteurs de BRAF ne peuvent pas
étre utilisés. En cas de stade localisé au niveau de la cho-



roide, les patients luxembourgeois sont pris en charge ail-
leurs qu’au Luxembourg. A Essen, en Allemagne, il existe
une clinique trés spécialisée dans le traitement de ce type
de mélanome. Par ailleurs, nous devons étre vigilants en-
vers les mélanomes d’aspect trés particulier (nodulaires
ou acromiques, par exemple) pour lesquels la prévention
et la sensibilisation du grand-public sont de rigueur.»

Mélanome: les stratégies
thérapeutiques actuelles

Au cours de ces dernieres années, le traitement du méla-
nome a subi une vraie révolution, a tel point que mainte-
nant il est possible de soigner des patients face auxquels
le corps médical était completement démuni. Pres de
50% des patients ayant bénéficié d'un traitement com-
biné par immunothérapie sont encore en vie a 5 ans.

Outre la chirurgie qui, en cas de métastases, est toujours as-
sociée a d'autres thérapies, des traitements ciblés peuvent
étre utilisés. Dr Rob: «Le traitement est avant tout chirurgi-
cal. 'analyse de la tumeur, effectuée en laboratoire, ainsi
que ['épaisseur du mélanome retiré (indice de Breslow),
indiquent son stade de développement et sa sévérité, ce
qui impose parfois une seconde intervention pour exciser
une zone de peau plus large et I'enléevement du ganglion
sentinelle. Mais le retrait du ganglion sentinelle reste en-
core et toujours sujet de discussions. Si I'indice de Breslow
est supérieur a 1T mm, il existe une indication de réalisa-
tion d’un ganglion sentinelle. Jusqu‘a présent en cas de
positivité du ganglion sentinelle, un curage ganglionnaire
complémentaire de la zone était réalisé. Or, deux études
ont démontré que le curage ganglionnaire complémen-
taire n‘augmentait pas la survie des patients mais engen-
drait a I'inverse des problemes de morbi-mortalité, avec
entre autres des cas de lymphoedémes. Aujourd’hui, de
plus en plus de gros centres ne font donc plus de curage
ganglionnaire, et ce, d’autant plus que, maintenant, il est
possible de proposer un traitement adjuvant au patient si
la tumeur est a un stade 3.»

Deux types de traitements adjuvants peuvent ainsi étre

proposés aux patients:

e pour les mélanomes présentant une mutation BRAF on
a le choix soit entre une association inhibiteur BRAF
(Dabrafenib) avec un inhibiteur de MEK (tramétinib) en
traitements adjuvants pendant un an soit une immuno-
thérapie adjuvante par anti-PD 1 (nivolumab) pendant
un an.

e pour les mélanomes malins non BRAF non mutés: im-
munothérapie adjuvante par anti-PD 1 (nivolumab).

Mélanome et brefs rappels théoriques

¢ Le mélanome peut apparaitre a tout age mais sur-
tout entre 40 et 60 ans. Dans de trés rares cas, un
mélanome peut se développer chez un enfant.

e Le risque augmente si un mélanome a déja été dé-
couvert chez un membre de la famille proche, ou
bien aprés un premier mélanome.

e Cette tumeur semble aussi plus fréquente chez
les personnes qui ont naturellement beaucoup de
grains de beauté (plus de 50) irréguliers et multi-
colores.

e Larégle AB,C,D,E:

e [e A désigne I'apparition ou le développement
sur la peau d’une tache de couleur Asymétrique,

e e B fait allusion aux Bords irréquliers de la tache,

e le C indique les Couleurs différentes (du brun au
noir) visibles dans la lésion,

e le D rappelle qu'il faut étre trés attentif si le Dia-
métre de la tache suspecte dépasse 6 millimétres,

e le E met en garde contre I'Evolution du contour
d’une tache ou d’un grain de beauté, sa modifi-
cation en taille, en forme ou en épaisseur.

e Aprés exérese de la tumeur et en fonction du stade,
le patient doit consulter son dermatologue tous les
trois mois au cours des deux premiéres années. Les
visites de controle s'espacent ensuite.

«Pour le traitement des mélanomes malins BRAF mutés,
la difficulté actuelle réside dans le fait que nous ne savons
pas encore aujourd’hui déterminer quel est le traitement
le plus efficace. Pour l'instant, il n'existe pas d‘études
comparatives si I'immunothérapie pendant un an ou
I’association inhibiteur BRAF-Mek-Inhibiteur augmentent
davantage la survie du patient. C’est toujours un grand
débat dans les congrés internationaux.», note le Dr Rob.
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INTERVIEW
DU MOIS

«Quel que soit le type de mélanome, le
pronostic va dépendre de la précocité
du diagnostic et du stade de la maladie.
Meédecins généralistes, dermatologues,

ophtalmologues... se doivent donc de
rechercher la présence de tumeurs primitives.»

DR LYNN ROB

En cas de métastases locales dites «en transit», qu’elles
soient cutanées ou sous-cutanées, le T-VEC (virus Herpés
recombiné) peut étre injecté a l'intérieur de la lésion.
«Mais la métastase doit étre vraiment accessible, on ne
peut pas faire cela en intra-hépatique par exemple. En-
core que, des études sont en cours actuellement, mais
nous ne disposons pas des données.», souligne le Dr Rob.

Concernant les traitements néo-adjuvants: deux études
de phase Il ont montré des résultats tres prometteurs,
avec des profils de toxicité tout a fait acceptables pour les
thérapies ciblées (inhibiteur de BRAF-inhibiteur de Mek)
et un peu moins pour lI'immunothérapie. Mais, dans ce
cadre-la aussi, aucune donnée sur la survie n'a encore été
enregistrée a I’heure actuelle. Bien que les études aient
montré un taux de réponse compléte de plus de 80% en
cas de traitement néo-adjuvant. On ignore encore actuel-
lement s'il est préférable de proposer au patient un trai-
tement néo-adjuvant plutét qu’un traitement adjuvant.
Le Dr Rob fonde toutefois beaucoup d’espoir sur I'immu-
nothérapie: «Ce traitement est parfois lourd, mais est
bien plus efficace dans le traitement du mélanome malin
que la chimiothérapie classique. Cette méthode consiste
soit a booster le systéme immunitaire, soit a débloquer
les freins. Une surveillance accrue des effets secondaires
d’ordre auto-immun: rashes cutanés, colite et diarrhée,
hépatite, myosites... est primordiale.»

Cancers urologiques:
quelle place pour I'immunothérapie ?

Jusqu'a présent, les patients atteints d’un cancer du rein
métastatique pouvaient bénéficier d'un traitement par
anti-VEGF ou d'un traitement par TKI (tyrosine kinases)
avec une efficacité et un profil de toxicité parfois difficile.
Aujourd’hui, lI'immunothérapie est devenu un standard
dans la prise en charge de la premiere ligne métastatique
d'un cancer du rein.

Dr Rob: «Pour les cancers du rein a pronostic intermé-
diaire et mauvais pronostic (classifiés selon les critéres de

Motzer), il est actuellement un standard de commencer
le traitement par une immunothérapie en 1¢¢ ligne. Trois
études de phase Il randomisées ont montré une supériori-
té au bras contréle ayant bénéficié du traitement standard
jusqu’a présent (TKI). Une étude a associé I'ipilimumab
(anti-CTLA4) au nivolumab (anti-PD 1). Les deux autres
études ont associé un TKI (axitinib) soit au nivolumab
(anti PD 1) soit au prembrolizumab (anti-PD 1). Notre plus
grand challenge aujourd’hui est de savoir précisément
quelle immunothérapie est la plus adaptée pour chaque
patient. Nous disposons de trois schémas de traitement
pour les cancers du rein métastatiques intermédiaires et a
mauvais pronostic, mais il nous manque des critéres médi-
caux pour faire notre choix. Au jour d’aujourd’hui choisir
entre les trois, cela reste encore trés difficile.»

Dans le cancer de la vessie, I'immunothérapie est utilisée
en premiere ligne métastatique lorsqu’il y a une expres-
sion de PDL-1 ou en 2¢ ligne métastatique apres chimio-
thérapie a base de sel de platines. Des études ciblant |'ef-
ficacité de I'immunothérapie en situation néo-adjuvante
ont été présentées a I'ESMO, cette année. B

D’aprés un entretien avec le Dr Lynn Rob.

Source supplémentaire:
- https://www.chl.lu



PROTEGEZ LE FUTUR

10mg 28 cpr. 44,71€ | 100%

de votre patient
diabétique de type 2

Les effets CardioRénaux
dans DECLARE!'

D'aprés les données issues de DECLARE',
Forxiga® est |'unique SGLT2i2 a avoir démontré,
dans la plus large population* de patients
diabétiques de type 2, une diminution du risque:
o d'hospitalisation pour insuffisance cardiaque (-27%)3.
e de progression de la néphropathie (-47%)*.

-

INFORMATIONS ESSENTIELLES : 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Forxiga 10 mg, comprimés peliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaue comprimé contient du
propylene g\\co\ monohydraté de dapagliflozine équivalent & 10 mg de dapaglifozine. Excipient & effet notoire: Chaque comprimé contient 50 mg de lactose anhydre. Pour lalste complete des excipients,
2 voir rubrique 'iste des excipients' du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE: Comprimé peliculé (comprimé). Comorimés peliculés,jaunes, b\comexes, en forme de losange, d'approximativement 1,1 x 0,8 FOR TODAY.

cm de diagonale, avec « 10» gravé sur une face et « 1428 » gravé sur ['autre face. 4. DONNEES CLINIQUES. 4.1. Indications therapeuthues Fondiga est indiqué chez les adultes pour le traitement du forxlga FOR TOMORROW.
D E C L A R E diabéte de type 2 insuffisamment controlé en complément d'un régime alimentaire et de l'exercice pl hysique : - en monothérapie quand la metformine est considérée comme inappropriée en raison d'une o ° :
TIMI-58 intolérance. - en p\u< d'autres médicaments destinés au traitement du diabéte de type 2. Voir rubriques 'Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’, ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres (dapagllﬂozm)

formes dlinteractions’ et ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP pour les résulfats des études concemant les associations de traitements, les effets sur le contrdle glycémique ainsi que les événements
cardiovasculaires et es populations étudiées. 4.2. Posologe et mode d'administration: Posologie: Dizbéte de tyoe 2: La dose recommandée est 10 mg de dapaglifozine une fois par jour. Lorsque [a dapaahiczme estutlisée en association avec [insuline ou un sécrétagogue dinsuline, comme les su [famides hypoglycémiants, une dose
plus faible dinsuline ou d'un sécrétagogue d'insuline peut étre envisagée pour réduire le isque d'hypoglycémie (voir rubriques Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP et ‘Effets indésirables). Populations articuliéres Insuffisance rénale; Fonigane doit pas tre initié chez les patients ajantun
debit de fitration glomérulaire [DFG] < 60 mL/min et doit étre arrété en présence d'un DFG constamment < 45 mL/min (voir ubriques 'Mises en gerde spéciales et précautions d'emploi’du RCP, Effets indésirables, Propriétés pharmacodynamiques' et Propriétés phamacocinétiques’ du RCP). Aucun gjustement de la dose n'est né-
cessaire selon 'état de a fonction rénale. Insufsance hépatique: Aucun justement de 2 dose n'est nécessaire chez les patients ateints msuf‘bantﬂ?epat que légére ou modérée. Chez les patients atteints d' nsuffsence hépatique sévére, la dose initiale recommandée est 5 mg. Sile traitement est bien toléré, la dose peut étre aug-
mentée & 10 mg (voir ubriques ‘Mises en garde spéciales et précaut \onsdemp\cw et Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Sujets dgés (> 65 ans): En général, aucun ajustement de la dose n'est recommande selon I'age. La fonction rénale et e risque de déplétion volémique doivent étre pris en compte (voi rubriques Mises en garde
spéciales et précautions d'emplof et Propriétés pharmacocinétiques' du RCP). Population pédiatrique: La tolérance et \eﬁcacwtﬂ de dapagiflozine chez les enfants 4gés de 03 < 18 ans n'ont pas encore été établies Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration Fondga peut tre pris par voie orale, une fois par jour, 3 tout
moment de la journée, au cours ou en dehors des repas. Les comprimés doivent étre avalés entiers. 4.3. Contre-indications: Hyperser:\b%’ec\asubwnce active ou & |'un des excipients mentionnés crub ique 'Liste des excwme nis' du RCP. 4.4, Effets mdeswables ésumé du profil de sécurité: Disbéte & type 2 Dans les études
cliniques corduwtes dans e diabéte de type 2, plus de 15000 patients ont été traités par dapagliflozine. L'évaluation principale de sécurité d'emploi et de tolérance a été réalisée dans le cadre d'une analyse poolée préspécifiée de 13 études & court terme (jusqu'a 24 semaines) controlées versus p\aceao avec 2 360 patients traités par
dapagliflozine 10 mg et 2 295 par placebo. Dens ‘étude des effets cardiovasculaies condute avec dapagliflozne (voir rubrique Propriétés pharmacodynamiques du RCP), 8 574 patients ont reu dea Jcpaahﬂozme 10 mg et 8 569 ont recu un placebo pendant une durée d'exposition médiane de 48 mois. En tout, Il y 2 eu 30 623 pa-
tients- f@ﬂsdexposwt\cna 2 dapagliiozine. Les effets indésirables les plus frécuemment rapportés dansles études cliniques étaient les infections génitales. Liste tabulée des effes indési Les effets indésirables suivants ont été identifiés dans les etudes quues contrlees versus p\:cebc etlors dela rve\Hance en post-com-
mercialisation Aucun ne s'est révelé dose dépendant. Les effets indésirables mentionnés ci dessous sont classés par fréquence et par classe de systemes d'organes (SOC). Les différentes catégories de fréquence adoptent la convention suivante: trés fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100 & < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 3 < 1/100), rare
(>1/10000 & < 1/1000), res rare (< 1/10 000), et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur |2 base des données disponibles). Tableau 1. Effets indésirables |ssusdetudes cliniques contrdlées versus placeboa et de I'expérience post-commercialisation. Classe de systemesdorganes Tres fréquent - Fréquent* - Peu
frequent“ Rare Trés rare - Indetermmee Classe de systémes d'organes: Infections et infestations - Fréquent*: Vulvovaginite, balanite et infections génitales associées™®*, Infection des voies urinaires**; Peu fréquent**: Infection fongique™; Indéterminée: Fasciite nécrosante du périnée (gangréne de Fournier]. Classe de sys-
temes d'organes: Troubles du métabolisme et de la nutrition - Trés frequent Hypoglycémie (quand utlis avec SU ou insuline) - Peu fréquent**: Déplétion volémiqu + Rare: Acidocstose diabétique® . Classe de systémes d'organes: Affections du systéme nerveux - Fréquent*: Sensations vertigineuses. Classe de systémes
d'organes: Affections gastro intestinales - Peu frequent‘* Constipation™, Se:%e'esse buccale™. Classe de systémes d'organes: Affections de la peau et dl tissu sous-cutané - Fréquent*: Rash Trés rare Anqwo cedéme C%sse de systemes d'organes: Affections musculo squelettiques et systémiques - Fréquent*: Douleur dorsale*
Classe de systemes d'organes: Affections du rein et des voies urinaires - Fvequent’ Dysurie, Polyurie*", Peu fréquent™*: Nycturie**. Classe de s stemesdorganes Affections des organes de reproduction ef dlu sein - Peu fréquent™: Prurit vulvo vaginel*”, Prurit génital**. Classe de systémes d'organes ‘rvewgancns Fréquent*
Augmentation de fhématocrites, Diminution de la clairance rénale de la créatinine pendant le raitement intial®, Dyslipidémie; Peu fréquent¥*: E(emat jon de [a créatininémie pendant le traitement initial***, Elévation de I'urémie™, Perte de poids™*.® Le tableay présente des données recueillies sur 24 semaines (court terme), n'excluant
pas |'administration d'un traitement antidiabétique de secours. © Voir paragraphe correspondant ci dessous pour plus dinformations.  La vu Ivovaginite, 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: infec-
tion des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito-urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, infection rénale et prostatie.°La deplétion vc\ém\queregroupe‘ par exemple, les termes recommandés prédéfinis suivants: déshydratation, hypovolémie, hypotension.'La po\weregroupn
les termes préférés suivants : pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire. ¢ Les variations moyennes par rapport & la valeur initiale de I'hématocrite étaient 2,30 % pour dapagliflozine 10 mg versus 0,33 /opour\e placebo. Des valeurs de hématoyme >55 % ont été rappor‘tees chezh % des sujets traités par dcpaqhﬂczme
mg versus 0.4 % des sujets recevant le placebo. * La vriation moyenne en pourcentage par rapport & a valeur nitale pour la dapagiifiozine 10 mg versus placebo, respectivement, etait : cholestéro [total 2,5 % versus 00%; HDL cholestérol 60 % versus 2, %; LDL cholestérol 29 % versus -1,0°%  riglycérides -2,7 % versus 0, %. Voir
[a rubrique Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP.1 Leffet indésirable a éte identifié lors de la surveillance en post- tommemahsmn Rash incut s termes préférés suivants, listés par ordre de frequnwce dans les études clniques :rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculews, rash mau\opapu\eux,
rash pustuleux, ash vesiculeux, et rash érythémateux. Dans les études ciniques controlies versus placebo et versus substance active (dapagiflozine, N = 5936, 'ensemble des bras controles, N = 3403) la réquence du rash éteit similaite pour 2 dapagliflozin (1 4%) et pour s bras contrdles (1,4 %) respectivement. Rapportee dans le
cadre de ['étude des effets c:rd ovasculaires conduite chez des patients atteints de diabéte de type 2. La fréquence est basée sur le taux annuel, * Rapportés chez > 2% des sujts et chez > 1 % des sujets avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe traité par [a dapaglifiozine 10 mg par rapport au groupe placebo. * Repportés par
I'nvestigateur comme possiblement relé, probablement reli¢ ou elié au traitement de I"¢tude et rapportés chez 0,2 % chez des sujets et 2 0,1 % chez au moins 3 sujets de o\us dans le groupe traité par dapagliflozine 1 Omgp I rapport au groupe p\acnbo escription de certains effets indésirables: Etudes cliniques dans le diabéte de
type 2 Vuvovaginite, balanite et infections génitales associées: Dans I'analyse poolée de 13 études visant 3 analyser la tolérance, des cas de vulvovaginite, de bc\am e et d'infections génitales associées ont été rapportés respectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant requ la dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des
infections étaient légeres & modeérées et es patients ont répondu & un traiteren standard initial et ont rarement arrété le raitement par caaachﬂozme Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes (8:4 % et 1,2 % pour la dapaglflozine et le placebo, respectivement) et les patients avec un antécadent étaient plus susceptioles
d'avoir une infection récurrente. Dans [‘étude des effets cardiovasculaires condlite avec [a dapagliflozine, les nombres de patients présentant des événements indésirables graves de type infections gemta\e; taient fabls et équiliorés : 2 patients dans chacun des groupes dapaghﬂozmﬂ et placebo. Hj pcgycem ie: La fréquence de
I'hyoglycémie dépendait du type de traitement initial utlsé dans chaque étude. Pour les études de la dapaghﬂozmﬂ en monothérapie, en association & la metformine ou en association & a sitagliptine (avec ou sans metformine),la réquence des épisodes mineurs d'hypoglycémie s'est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de
traitement, y compms\ep\aceao usqu'a 102 semaines de traitement. Dans toutes les études, les & nﬂment~'m=J°ur>dh\ ypoglycémie ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la caoachﬂozme oule p\aceba Les études en association aux sulfamides hypoglycémiants et aux raitements par insuline avaient des
taux plus levés ¢ hypoglycémie (vor ubrique 'Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions' du RCP\ Dans une étude en association au glimépiride, aux semaines 24 et 8, des épisodes mineurs d'hypoglycémie ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe traité par dapaglifozine 10mget glimépiride
(60% et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant requ le placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement]. Dans ne étude en association & 'insuline, des épisodes d'hypoglycémie majeure ont été rapportés, respectivement aux semaines 24 et 104, chez 05 % et 1 0% du groupe de patients traités par dapaglifiozine
10 mg etinsuline, 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 Vypog\ycem\e ont été rapportés respectivement chez 40,3% et 53,1 % des patients ayant recu capaghﬂozme 0mget insuline et chez 34,0 % et 416% des patients ayant requ le
placebo etinsuline. Dans une etude e association & |2 metformine et 3 un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu's 24 semaines, aucun épisode o hypoglycémie majeure n'a été rapporté, Des épisodes mineurs o hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont regu l2 dapaglifozine 10 mg plus metformine et un sul-
famide hypoglycémiant et chez 37 % des sujets qui ont reu un placebo p\Js metformine et un sulfamide hypoglycémiant. Dans I'étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapaglifiozine, aucune augmentation du risque d'hypoglycemie majeure n'a été observée avec le traitement par dapeg flozine par rapport au placebo
es événements majeurs d'hy, oog\yyermﬂ ont été rapportés chez 58 D/ %) patients traités par dapagliflozine et chez 83 (1,0 %) paﬂems traités par placebo, Déplétion volémique: Dans I'analyse poolée de 13 études visant & analyser [a tolérance, des effets évocateurs d'une déplétion volémigue (y compris, des cas e déshyaratation,
d'hypovolémie ou d' hyootens on) ont été rapportés cnez |, % et (7 % des patients ayant recu respectivement la dapcghﬂozme 0mg etle placebo. Des réactions graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont réparties de maniére équilbrée entre les patients trités par dapagiflozine 10 mg et le placebo (vor rubr ique
"Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Dans 'étude des effets cardiov asyu\a\ es condune avec la dapaglilozine, les nombores de patients présentant des événements évocateurs d'une depléton volé émique étaient équilforés entre les groupes de traitement : 213 (25%) et 207 (2,4 %) respectivement, dans les groupes
dapaglifiozine et placebo. Des événements indésirables graves ont été rapportés chez 81 (0,9 %) et 70 (0,8 %) des , dans les groupes dapagliflozine et placebo, respectivement. Les événements étaient globalement équilireés entre les groupes de tratement dan: s-groupes constitués en fonction de I3ge, de lutlisation
de diurétiques, de la pression artérielle et de lutilsation d'IEC/ARA-I. Chez les patients présentant un DFGe <60 mlmin/1 73m2al inclusion, ly a eu 19 événements indésirables graves évocateurs d'une déplétion volémique dans e groupe dapagiflozine et 13 événements dans le groupe placebo. Acidocétose diabétique: Dans 'étude
des effets cardiovasculaires conduite avec | dapagliflozine, avec une durée d'exposition médiane de 48 mois, des événements de type ACD ont été rapportés chez 27 patients du groupe dapagliflozine 10 mg et chez 12 patients du groupe placebo. Les événements sont survenus de maniére homoggne tout au \ong dea période d'étude.
Surles 27 patients ayant présents des événements de type ACD dans le groupe dapaglifozine, 22 recevaient dgalement un traitement par insuline au moment de Iévénement, Les facteurs déclenchants de [ACD étaient ceux attendus pour une population de patients atteints de diabéte de type 2 voir rubrique 'Mises en garde specwa\ec
et précautions d'emploi’ du RCP). Infections des voies urinaires: Dans I'analyse poolée de 13 études visant 3 analyser a tolérance, les nfections des voies urinaires ont été plus réquemment rapportées chez es patients ayant recu dapaglflozine 10 mg comparativement au placebo (respectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; voir tubrique 'Mises
en garde spéciales et précautions d'emploi”du RCP). La plupart des infections étalent légeres & modérées, les patients ont répondu & un traitement standrd initial et ont rarement entrainé Farrét du traitement par dapagliflozne. Ces infections ont été plus fréquentes chez les femmes, e les patients ayant un entécédent étaient plus
susceptibles d'avoir une infection récurrente. Dans 'étude des effets cardiovasculaires conduite avec |a dapagliflozine, les événements graves de type infections des voies urinaires ont té rapportés moins fréquemment avec [z dapaglifiozine 10 mg par rapport au placebo, & savoir 79 %)

Q

nements versus 109 (1,3 %) événements,
respectivement, Augmentation de la créatinine: Les effets indésirables liés & une augmentation de la créatinine ont été regroupés par ex :iminution dea claiance de [a créatinine rénale, alteration de Ia fonction rénale, augmentation de la créatininémie et diminution du deb\t de filtration glomérulaire. Ce croupednﬁeswdegwab\es
1é rapporté respectivement chez 3,2 % des patients recevant la dapagliflozine 10mg et chez 1,8 % des patients recevant le placebo. Chez les patients avec une fonction rénale normle ou une altération légere de [a fonction rénale (valeur nitale du DFGe > 60 mL/min/1,73 ') ce groupe d'effets indésirebles a été rapporté chez 1.3
% des patients recevant |a dapagliflozine 10 mg et chez 0,8 % des patients recevant le placebo, Cesréactions ont été plus fréquentes chez les patients avec une valeur nitiale du DFGe > 30 et <60 mLimin/1,73 m (18,5 % dapagiflozine WDmg versus 9,3 % placebo). De: ons complémentaires des patients qui avaient présenté des
événements indésirables liés & un trouble rénal ont montré que |a plupart des patients avaient des modifications de |a créatininémie inférieures ou égales 3 0.5 ma/dL par rapport 3 a valeur iitale. Les augmentations de la céatinine ont é1€ généralement transitores lors d'un traitement continu ouréversioles aprés 'arét du traitement.

Dans I'étude des effets cardiovasculaires conduite avec la dapaglifiozine, incluant des patients 3gés et des patients présentant une insuffisance rénale (DFGe n?enﬂuaéO mL/min/1,73 m?), le DFGe a diminué avec le temps dans les deux groupes de traitement. A 1 an, le DFGe moyen était légérement plus faible, et & 4 ans, e DFGe
moyen étaitlégérement plus éleé dansle groupe dapaglifozine que dans le groupe placebo. Declaration des effets indésirables suspectés: La décleration des effets indésirables suspﬂctes aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéficefrisque du médicament. Les profes-
sionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via: Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance, EUROSTATION I, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruelles; Site internet: www.afmps.be; e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be. Luxembourg: Direction de la Santé - Division
de la Pharmace et des Médicaments, Villa Louvigny - Allée Marcom, 1-2120 Luxembourg; Site intemet: hitp ms.public.lu/fr/activites/oharmacie-medicament/index.html. 5. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE’ AstraZeneca AB, SE 151 85 Sodertalje, Suede. 6. NUMERO(S) D'AUTORISATION 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 pellicules; EU//12/795/009 30 x T {unidose) comprimés pelliculés; 2/795/010 90 x 1 (unidose) comprimés pelliculés. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescription
médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 07/2019. Desmformat\cws détalées sur ce médicament sont disponibles sur e site interet de 'Agence européenne des médicaments httoy/ Ma.europa.el
1. Wiviott et al 2018 N Engl J Med. dol: 10.1056/NEJMoa1812389. - 2. DECLARE-TIMIS8 est a seule étude CV avec un SGLTZ: & avoir inclu Ihospitalisation pour insufisance cardiaque oula mortalité CV comme critére priraire d'efficacité. -3, Forxiga st pas indiqué pour

une réduction de ['hospitalisation pour m?uﬁ\s?he fard\?que La pamﬂfHC du critére composie primaire était un critére exploratif et nomma\emdem‘ swgmﬂc atif %e DE CLARE‘ 4. Forxiga n‘ea pdw indiqué pgu Sane réduction de la prog'esswon dznﬂph'@aathe Le critére

composite rénal était nominalement significatif, préspécifié et exploratif dans DECLARE. (progression de la néphropathie: diminution persistante de I'eGFR, insuffisance rénale et mort rénale). * dans une étude SGLT2i & ce jour. n = 17160. 59,4% de patients en prévention

primaire et 40,6% en prévention secondaire.§ CNS Lu-Liste positive. N ID LU-0138-Revision ate 09/2019-L8. Local code 957 ASt razeneca
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Laura Da Silva,
un personnage haut en couleurs

Laura Da Silva est mariée, a 47 ans, 3 enfants et pratique le mé-
tier d’infirmiére au CHL. Elle a été victime d’un cancer du sein et
est devenue une militante tres active et connue au Luxembourg.

Son parcours de vie nous a interpellé
pour diverses raisons: elle est infirmiére
depuis de nombreuses années, a été
victime d'un cancer du sein et gere le
blog du groupe sein CHL en tant que
professionnelle de santé et son propre
blog nommé La Chauve Sourit.

Présentation de Laura

Laura Da Silva a toujours été attirée
par la médecine. Méme enfant, elle
faisait déja des recherches pour s'in-
former des maladies de ses proches.
En tant qu'éléve, elle a fait son pre-
mier stage d'une semaine a la clinique
d’Eich et a adoré cette immersion. Sa
passion date donc de son enfance.
Tout au long de sa carriere au CHL,
elle a été infirmiére en oncologie, en
gastroentérologie, en soins intensifs,
infirmiere de référence, infirmiere
coordinatrice, infirmiére de recherche
clinique au LIH et depuis 2017 infir-
miere-rédactrice Blog du groupe sein
CHL (en plus de ses fonctions).

Elle a également suivi un grand
nombre de formations en Life long
learning. Selon elle: «/l est important
pour le personnel médical de toujours
se former, s'informer sur les nouvelles
technologies, les nouvelles pratiques.»
C’est un sacré bout de femme: posi-
tive, solaire, elle a un coté altruiste
évident, elle déteste la monotonie, est
passionnée et va toujours au bout des
choses qu'elle entreprend. Elle aime
I'art, est créative et s’adonne a la
peinture avec beaucoup de talent. Elle
a une grande facilit¢ de communica-

Sandrine Stauner-Facques
Photos Michel Brumat

tion. Les épreuves font qu'elle sait ce
gu’elle veut et ce qu’elle ne veut plus
(les gens disent d'elle qu’elle a un fort
caractere). Sa profession fait qu’elle
sait écouter et faire preuve d'empa-
thie. On peut dire qu’elle est hyperac-
tive, mais tout en ayant le temps suffi-
sant pour celui ou celle dans le besoin.

L ‘épreuve de sa vie

Laura a été victime d’'un cancer du
sein. Elle a découvert en octobre 2012
une masse en se douchant: «Jai senti
quelque chose et je n‘ai pas directe-
ment réaqgi car j'avais déja souvent eu
des petits kystes. Un médecin m’a dit
que c'était un petit kyste de 2 milli-
métres a surveiller et recontréler dans
6 mois. Il est vrai qu’avec des seins
denses, nous avons des glandes qui
sont plus développées. Jamais je ne me
serais imaginé que je pourrais avoir un
cancer... en étant dans la profession,

Le cancer du sein selon Laura

«Chaque cancer du sein est différent et chacun a sa signature. Aujourd’hui,
la prise en charge est adaptée et personnalisée. Tout dépend du cancer, du
stade, de la personne. Tout est adapté a chaque personne méme s'il existe
bien entendu des protocoles. Au CHL, nous avons un groupe «SEIN»: c’est
un grand nombre de spécialistes en la matiére qui se regroupent réguliere-
ment pour des réunions multidisciplinaires. Ils passent en revue les dossiers
des malades afin de choisir la thérapie la mieux adaptée a chaque per-
sonne, a chaque cas. C'est rassurant car pour mon cas, je savais que mon
dossier allait étre étudié par 8 personnes ou plus.»

Un reportage a été fait par RTL sur le cancer de Laura. Ce reportage est
visible sur You Tube Cancer du sein/Breastcancer/Brustkrebs: Full Time job.
et sur la page fb la chauve sourit. Tres intéressant et trés émouvant.
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toujours dans I'action et pas de I'autre
coté de la barriére. C'est une amie infir-
miére a qui j’en avait parlé qui m’a de-
mandé de voir cela plus sérieusement.
Cing mois aprés, comme je sentais en-
core le «kyste», je me suis inquiétée car
il avait grossi et était passé de 2 mm
a 3 cm. Dés que mon gynécologue a
fait I’échographie, il n‘a pas eu besoin
de parler car j'ai vu son stress s'afficher
sur son visage. Le «défaut» infirmier
a fait que j'ai vu une image avec un
réseau sanguin qui était en train d’ali-
menter quelque chose... Je suis sortie
de chez lui avec un rendez-vous de
biopsie et tout est ensuite allé assez
vite. J'ai donc passé une échographie,
puis la biopsie, j'ai pris une semaine de
vacances et j'ai eu les résultats le der-
nier jour des vacances ou le résultat
est tombé un 1° avril (mais cela n’était
pas une blague): une tumeur maligne
était bel et bien en moi, un cancer de
stade 4. J'avais déja eu un cancer du
col I'utérus lors d’une grossesse et il
était de retour... J'ai I'impression que
les médecins pensent que quand ils ont
affaire @ une infirmiéere, elle parvient
a mieux encaisser mais cela n’est pas
le cas. De toute facon, le médecin ne
peut pas savoir comment va réagir une
personne face a cette annonce.»

Laura avait une grosse tumeur: elle a
fait environ 9 séances de chimiothéra-
pie néo-adjuvante. «Cela a été compli-
qué pour moi et on m’a souvent changé
de chimio car je ne supportais rien. Je
suis allée jusqu’a faire un choc ana-
phylactique... Jai ensuite refait de la
chimio (néo-adjuvante) a petites doses.
Le but était de réduire la masse tumo-
rale afin de pouvoir garder le sein. J'ai
refait une mammographie de contréle
et tout avait quasi disparu. Je me suis
ensuite fait opérer en septembre 2013
et le Docteur Gratia m’a fait une recons-
truction en méme temps. J'ai été hospi-
talisée 4 jours. J'ai eu le bonheur d'ap-
prendre que mon sein ne recelait plus
aucune cellule cancéreuse. J'ai tout de
méme fait 25 séances de radiothérapie
et j’ai repris le travail en janvier 2014.»
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Le plus difficile

Laura avoue que le plus difficile a été
I'aprés: quand tout a été terminé et
gu’elle savait qu’elle allait bien. C’est
sans aucun doute le contrecoup, la
pression qui retombe apres des objec-
tifs bien précis et un planning avec les
traitements, la chirurgie, la chimio-
thérapie, la radiothérapie. «J/e me
suis laissée quider, porter durant des
mois par ces RDV qui ponctuaient ma
vie. Puis... il ne se passe plus rien I»
Elle considére cela comme un tsunami
avec la vague qui est passée et le village
qui reste mais dévasté; il faut rebatir le
tout. Elle s'est retrouvée comme livrée
a elle-méme et cela a été dur a vivre
car elle a, par exemple, eu des troubles
cognitifs, des problemes de mémoire,
des effets secondaires post-chimio
(douleurs dans les mains et les pieds
durant 2 ans), beaucoup de fatigue qui
s'installe pour un long moment, ses
cheveux ont commencé a repousser. |l
y a toute une organisation a refaire, il
faut totalement se reconstruire.»

Laura a fait un plan excel avant les
thérapies pour pouvoir compter sur sa
famille et ses amies au cas ou elle ne
serait pas en mesure de s’occuper des
enfants pour toutes leurs activités. Car
méme si maman est malade, la vie ne
s'arréte pas... il faut que les enfants
continuent leur vie active. Laura avait
eu l'idée de réunir famille et amis afin
de déléguer pendant la thérapie déja
pour pouvoir lacher prise car elle avait
conscience qu'apres cette épreuve,
la vie ne pourrait pas reprendre de
suite normalement. Elle avait fait un
tableau dans lequel elle avait noté les
taches attribuées a chacun. Il était
capital pour elle de tout organiser, de
tout structurer afin de pouvoir lacher
prise pour pouvoir se concentrer sur le
fait de retrouver des forces et un équi-
libre. Le plan excel de thérapie a été
ressorti en post thérapie. Et elle a eu
la fameuse idée d'aller faire une cure
ayurvédique de presque 3 semaines
au Sri Lanka pour se retrouver.

Semper Luxembourg - octobre 2019
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Le Blog du groupe sein CHL

Le blog du groupe sein du CHL est
un blog professionnel géré par Laura:
www.cancerseinchl.lu

Il est tres utile car de nombreuses
femmes sont complétement perdues
et ont besoin d'un soutien, de conseils.
Ce blog a été pensé et concu pour
elles. Il est alimenté de nouveautés et
thémes différents autour du cancer
du sein: beauté, psychologie, conseils,
espace d’'échanges, pour malades
concernées et famille. Laura a remar-
qgué en travaillant sur ce blog qu'il y
avait un autre besoin. Les femmes
contactaient Laura via Messenger: c’est
la raison pour laquelle Laura a créé son
blog personnel. Pour le blog cancer du
sein, elle est I'infirmiére et ses informa-
tions personnelles n'y figurent pas.

Le Blog La Chauve Sourit

Ce blog personnel a été créé par Lau-
ra car les femmes n’ont pas forcément
envie de parler a l'infirmiére mais a la
femme qui a été atteinte d'un cancer
du sein.

Dans ce blog perso, les femmes ont
des attentes, des besoins, des ques-
tions trés personnelles et intimes.
C’est un blog de femmes a femmes, de
meres a méres, d’épouses a épouses. ..
L'approche est totalement différente
du blog du groupe sein du CHL: «Je
dirais méme que les deux blogs ont
une certaine complémentarité.»

Laura a vécu le cancer en tant que soi-
gnante et en tant que malade et elle
a pu se rendre compte que certaines
choses doivent changer dans la prise

©Tania El Kabib

en charge du cancer du sein. Beau-
coup d'aspects sont bien traités mais
il y @ malheureusement selon elle des
aspects qui doivent étre améliorés. Un
exemple concret est I'achat d’une per-
ruque qui revient a environ 500 euros:
la prise en charge de la CNS est de 250
euros alors que c’est vraiment tres im-
portant pour une femme de conserver
sa féminité via cette perruque. Mais il
y a encore de nombreux autres points
a soulever, a traiter et a améliorer: les

transports pour aller en chimio, les
conditions pour les femmes seules et
monoparentales, etc.

Laura a envie de faire évoluer les men-
talités, d’améliorer certains aspects du
systéme. Grace a ce blog, les femmes
qui ont vécu un cancer peuvent se
retrouver et échanger, c’est trés impor-
tant. (Les amis de la page chauve sou-
rit aident également celles qui sont en
plein combat car elles se considerent
comme des patientes-expertes.) W

Quelques actions et objectifs de Laura:

e Laura a créé son 1¢ évenement le 12 juillet dernier, elle I'a nommé «Survi-
vor on tour party» une féte ol on a célébré la vie. C'était une soirée avec
des exposants en rapport avec le cancer et les participantes ont passé une
belle soirée ponctuée de rencontres et d'échanges enrichissants.

e Son groupe de femmes «Survivor» grandit de jour en jour. Le projet fait
gue les membres font régulierement des activités ensemble: sport, shoo-

ting photo, relooking...

e Laura souhaite avoir des partenaires qui procéderont a des réductions
pour les femmes atteintes d’un cancer... des réductions pour des méde-
cines douces non remboursées par exemple.

e Laura est devenue «City shoppeuse/ambassadrice de cityshopping». spé-
cialiste en matiére, elle va dénicher des pieces dans des magasins, piéces
qui sont jolies et congues pour les femmes qui ont eu un cancer du sein et
qui ont envie de continuer a étre coquettes malgré tout ! Elle va trouver
par exemple un joli soutien-gorge pratique pour les femmes ayant une
prothése externe et elle partage I'info.
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Point sur la maladie cceliaque
encore trop méconnue

La maladie ceceliaque est de nos jours une des maladies diges-
tives les plus fréquentes. Pour autant elle reste relativement mal
connue du grand public et peut étre confondue avec d’autres
maladies intestinales. Cet article donne une vue d’ensemble les

connaissances actuelles.

Aurélie Fischer, coordinatrice de recherche clinique au
Centre d’Investigation et d’Epidémiologie Clinique,

La maladie cceliague (MC) est une
affection gastro-intestinale auto-im-
mune qui affecte des individus généti-
guement prédisposés et provoque des
dommages a la muqueuse intestinale
aprés |'absorption de gluten. Cette
maladie affecte considérablement la
qualité de vie des personnes atteintes
et est associée a de nombreuses
autres maladies de gravité variable,
comme des affections de la peau ou
des sensations de brdlure dans les ar-
ticulations, 1'ostéoporose, mais aussi
a d’autres maladies auto-immunes et
des cancers, en particulier des lym-
phomes'.

Luxembourg Institute of Health

La prévalence de la maladie cceliaque
est estimée a environ 1% en Europe
et Amérique du Nord mais il existe
des variations géographiques impor-
tantes. Il faut noter que cette estima-
tion n'est que la partie apparente de
I'«iceberg» ceeliaque. En effet, les ex-
perts estiment le rapport du nombre
de cas diagnostiqués sur celui de cas
non-diagnostiqués entre 1:2 et 1:20
en fonction des pays, ce qui souligne
I'importance du dépistage pour tous
ces malades non diagnostiqués.

La maladie touche a la fois les adultes
et les enfants et elle est généralement

découverte soit dans la petite enfance,
entre 6 mois et 2 ans, c’est-a-dire au
moment de I'introduction du gluten
dans I'alimentation, soit a I'age adulte
entre 20 et 40 ans le plus souvent.



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

Tableau 1: Différentes formes cliniques de la maladie

| Description | Population touchée
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Forme Symptémes gastro-intestinaux «classiques»: diarrhées chroniques, troubles | Touche principalement les enfants en
classique de la croissance, manque d'appétit, nausées, ballonnements bas age

Forme non Grande variété de symptdmes gastro-intestinaux et non gastro-intestinaux: Apparition généralement plus tardive
classique ou | ® anémie ferriprive que la forme classique

atypique e dermatite herpétiforme

* ostéoporose/ostéopénie

e infertilité

e déficit vitaminique

e élévation des enzymes hépatiques

¢ atteintes neurologiques diverses (migraines, neuropathies périphériques,
troubles d’hyperactivité avec troubles de I'attention, mauvaises perfor-
mances scolaires etc.)

70% des individus ne présentent qu’un
seul ou plusieurs symptémes non gastro-
intestinaux

Forme asymp-
tomatique

Comme son nom l'indique le patient ne présente aucun symptome malgré la
présence de lésions intestinales caractéristiques

Découverte fortuite lors d'analyses séro-
logiques montrant la présence d'auto-
anticorps

Diagnostic confirmé par une biopsie
montrant les ésions intestinales

Forme latente
ou potentielle

Englobe tous les patients ayant des anticorps positifs mais une biopsie intes-
tinale normale

Une partie d'entre eux développeront des lésions intestinales s'ils continuent
a ingérer du gluten alors que d'autres ne développeront jamais la maladie

Souvent diagnostiquée chez des per-
sonnes ayant une maladie auto-immune
comme un diabete de type 1, une thyroi-
dite, un syndrome de Down ou Turner
et Williams

Forme
réfractaire

Définie par la persistance des symptdmes de malabsorption, de I'inflamma-
tion chronique et des Iésions villositaires malgré un régime sans gluten strict

conduit depuis au moins 6 mois

Concerne 0,5% des patients et ne
touche que les adultes

Personnes a risque

Il existe des groupes de personnes
plus a risque de développer la mala-
die. Il s’agit en particulier des parents
au premier degré et dans une moindre
mesure les parents du second degré
des personnes atteintes, pour qui le
risque est de 10% et de 2,5%, res-
pectivement.

Au niveau génétique, plus de 95% des
personnes atteintes par la MC sont
porteuses du HLA (Human Leucocyte
Antigen) DQ2 et dans une moindre
mesure du HLA DQ8, cependant ces
haplotypes sont présents chez 30 a
40% de la population et n'expliquent
donc pas a eux seuls le développe-
ment de la maladie. A contrario,
I'absence de ces deux déterminants
est hautement prédictive et approche
les 100%. De nombreux autres déter-
minants génétiques ont été décrits,
notamment une soixantaine de genes
non-HLA%.

Les personnes touchées par d’autres

maladies auto-immunes comme un
diabete de type 1, une thyroidite, une
maladie du foie auto-immune, ou
des maladies comme le syndrome de
Down ou de Turner et Williams, le viti-
ligo etc., sont également a plus haut
risque de développer la MC.

D’origine auto-immune

Le gluten est une substance protéique
visqueuse, présente entre autres dans
le blé, I'orge, I'épeautre et le seigle.
Certaines protéines constituant le
gluten induisent une réaction immu-
nitaire chez les personnes atteintes de
la MC, c'est le cas de I' -gliadine pour
le blé et I"épeautre, de la sécaline pour
le seigle et de I"hordénine pour I'orge.
Sans entrer dans les détails du méca-
nisme, les peptides de gliadine, séca-
line ou hordénine sont absorbés sous
forme non dégradée par les entéro-
cytes de la muqueuse intestinale puis
modifiés par la transglutaminase tis-
sulaire. Les peptides ainsi transformés
sont alors présentés par les cellules

dendritiques aux lymphocytes T de la
mugqueuse intestinale.

Il en résulte une réaction inflamma-
toire avec production d'anticorps an-
ti-gliadine, anti-transglutaminase et
anti-endomysium qui agissent comme
des auto-anticorps, détruisent les cel-
lules constituant les villosités intesti-
nales et provoquent une inflammation
chronique. La MC est donc d’origine
auto-immune et doit étre différenciée
de l'allergie au blé avec laquelle elle
pourrait étre confondue.

Chez beaucoup de personnes at-
teintes de MC on observe une atro-
phie villositaire qui induit une malab-
sorption des nutriments et donc des
carences et des troubles de la crois-
sance chez les enfants.

Symptomes et formes
cliniques

L'apparition parfois tardive de symp-
tdbmes ainsi que leur hétérogénéité
rend le diagnostic difficile, ce qui
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explique le nombre important de cas
non-diagnostiqués. Les symptdmes
peuvent étre gastro-intestinaux ou
non gastro-intestinaux et différentes
formes cliniques de la maladie ont été
définies en fonction des manifesta-
tions induites (voir tableau 1).

La variété et I'intensité des symptdmes
impactent considérablement la qualité
de vie des personnes touchées.

Diagnostic et traitement

La diversité des symptdmes ainsi que
les nombreux diagnostics différentiels
sont un frein pour le diagnostic pré-
coce de la MC.

En cas de suspicion de MC le dia-
gnostic repose sur une recherche
sérologique des anticorps suivants :
anticorps IgA anti-transglutaminase
(anti-tTG; sensibilité 95% et spécifi-
cité 95%), anti-endomysium (EMA,
sensibilité 78-100% et spécificité
98-100%) ou IgA anti-peptides déa-
midés de la gliadine (anti-DGP; sensi-
bilité 82%-84% et spécificité 80%—
99%).

Association Luxembourgeoise

La variété et l'intensité des symptoémes impactent
considérablement la qualité de vie des personnes touchées.

En cas de screening dans la popula-
tion générale, il peut étre intéressant
de combiner les différents dosages
pour augmenter le dépistage, ce qui
n’est pas le cas chez les personnes a
risque de développer la MC chez qui
un seul test est suffisant. Les études
récentes montrent néanmoins que le
dosage des IgA anti-tTG reste le test
de choix pour le diagnostic>®.

En particulier chez les enfants de
moins de 2 ans la présence d'lgG et
d’'IgA anti-peptides déamidés de la
gliadine est également recherchée en
complément des anticorps anti-tTG.

Les tests sérologiques connaissent
quelques limitations, en effet ils
doivent étre conduits chez les per-
sonnes n’étant pas sous régime sans
gluten car des faux négatifs ont pu
étre observés. Chez les personnes
ayant une déficience en IgA (2 a 3%
de la population), des faux néga-
tifs sont également possible et il est
recommandé alors d'effectuer un

dosage des IgG anti-tTG ou anti-DGP.
En cas de résultat positif pour I'un ou
plusieurs des anticorps, une biopsie
de I'intestin gréle est effectuée pour
confirmer le diagnostic selon la classi-
fication de Marsh. En cas d'histologie
positive le diagnostic de MC est alors
posé. En cas de biopsie négative il est
recommandé d’effectuer un nouveau
contrdle biopsique 1 ou 2 ans plus
tard.

Le seul traitement actuel de la MC
est I'éviction compléte et a vie du
gluten de I'alimentation (Gluten-
Free Diet, GFD). La mise en place de
ce régime ne doit étre faite qu'une
fois le diagnostic de MC confirmé
et doit se faire avec l'aide d'un(e)
diététicien(ne) spécialisé(e). Depuis
janvier 2019 la consultation dié-
tétique est intégralement prise en
charge par la Caisse Nationale de
Santé avec pour objectif de diminuer
I'impact de cette maladie. En effet
I'adhérence au GFD est cruciale pour

d'utilité publique par arrété grand-ducal du 6/06/2003.

des Intolérants au Gluten (ALIG)

L'ALIG a été fondée en octobre 1997. En 2018 elle comp-
tait environ 400 membres. Constituée sous forme d'une
association sans but lucratif, elle réunit des personnes
atteintes de maladie cceliague ou de dermatite herpéti-
forme ainsi que toute personne démontrant un engage-
ment régulier dans la lutte contre ces maladies.

L'association poursuit plusieurs buts dont la diffusion
d'informations et d'expériences personnelles relatives a la
maladie cceliaque, particulierement celles facilitant la mise
en ceuvre d'un régime sans gluten. Elle informe sur les mé-
thodes modernes de dépistage et de traitement et favorise
I'organisation de leur application et les recherches scienti-
fiques. Les contacts entre les malades cceliaques, au niveau
national ou international, sont favorisés. L'ALIG organise
les relations officielles avec les autorités luxembourgeoises,
afin de défendre et d’améliorer le statut des personnes at-
teintes de la maladie cceliaque. L'association a été reconnue

L'ALIG propose a ses membres:

e des listes de supermarchés, magasins diététiques, bou-
langers, restaurants a Luxembourg proposant des pro-
duits sans gluten

e des informations sur le remboursement des co(ts liés a
la maladie cceliaque

e des contacts entre patients souffrant de la méme affec-
tion et avec les associations étrangeres

e des cours de cuisine

e |'accés a de nombreuses informations via www.alig.lu,
une newsletter et le magazine ALIG-Info

L'ALIG a.s.b.l. est membre de I’AOECS (Association Of

European Coeliac Societies) depuis septembre 2001.

ALIG a.s.b.l.
‘.{- 110, avenue Gaston Diderich
L-1420 Luxembourg
26 38 33 83 (le matin entre 8:00 et 12:00)
621 474 738 (Hotline, en cas d'urgence




Projet de recherche au Luxembourg:

L'ALIG, le Department of Population Health du Luxem-
bourg Institute of Health (LIH) et la division de la méde-
cine préventive du Ministére de la santé se sont associés
pour entreprendre un projet de grande envergure visant
a augmenter le diagnostic de la maladie cceliaque chez
les enfants présentant des symptomes et ceux apparte-
nant a des groupes a risque de développer la maladie.
Le dépistage sera effectué par un test sérologique clas-
sique, chez les pédiatres, les médecins généralistes et
les autres spécialistes impliqués dans le suivi de cette
maladie au Luxembourg. Cette étude permettra égale-
ment d'effectuer un état des lieux de la prise en charge
des enfants présentant cette maladie et de sensibiliser
la population et les médecins.

L'objectif est de recruter environ 2 000 enfants afin:

RECHERCHE IEENEER

¢ de mieux identifier les enfants qui bénéficieront d’'une
prise en charge des les premiers stades de la maladie

e de prévenir les complications associées a la maladie
cceliaque

e d'évaluer le taux de suivi de la consultation diététique
recommandée et remboursée par la Caisse Nationale
de Santé depuis janvier 2019

e de mesurer le délai entre le diagnostic et la consulta-
tion de diététiqgue mais aussi celui entre la sérologie
et la biopsie de confirmation en cas de résultat positif

e d'évaluer le taux de rémission et I'adhérence au ré-
gime sans gluten

Afin de maximiser le potentiel de recrutement, des cir-

culaires informant les parents sur cette étude seront

distribués dans les écoles et les salles d'attente des

médecins généralistes, des pédiatres et des gastroen-

térologues.

le résultat du traitement, car méme
de tres petites quantités de protéines
de gluten peuvent induire une réac-
tion forte. Généralement une amé-
lioration des symptomes est observée
entre 3 et 6 mois aprés l'introduction
du régime sans gluten.

De nombreux autres traitements sont
actuellement a I'étude:

e |e larazotide, molécule la plus pro-
metteuse, qui blogque le passage des
peptides de gliadine a travers la mu-
queuse intestinale, en cours d’essais
cliniques,

des inhibiteurs de la transglutami-
nase,

des bloqueurs de cytokines, en par-
ticulier pour les formes réfractaires
de la MC,

un prototype de vaccin combinant
un set de peptides de gluten recon-
nus par le HLA-DQ2 visant a désen-
sibiliser ou augmenter la tolérance
au gluten est en cours d'essais cli-
niques,

une autre piste est de «détoxifier»
le gluten en utilisant des protéases
orales, comme la latiglutenase qui
est également en cours d'essais cli-
niques.

'adoption d’un régime sans gluten avant le diagnostic
de la MC peut retarder, voire empécher ce dernier.

De nombreuses idées recues circulent
autour du gluten et de ses effets soi-
disant nocifs sur la santé, ce qui a
conduit a un effet de mode du régime
sans gluten. L'effet bénéfique de cette
mode est qu’elle a permis le dévelop-
pement de nombreux produits sans
gluten qui peuvent faciliter la vie des
personnes atteintes de la MC. L'effet
pervers en est que |'adoption d'un
régime sans gluten avant le diagnostic
de la MC peut retarder, voire empé-
cher ce dernier.

Au vu de tous ces éléments et en par-
ticulier I'impact sur la qualité de vie, les
risques a long terme ainsi que les diffi-
cultés de diagnostic, il apparait crucial
d’augmenter le dépistage de la MC, en
particulier chez les enfants, sympto-
matiques ou non mais ayant un risque
accru de développer la maladie.

Un dépistage précoce pour une prise
en charge précoce, ceci permettrait
de limiter I'impact de la MC sur les
malades, leur entourage mais aussi
sur le systéme de santé.. W
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étre réalisés régulierement et les patients présentant une augmentation du taux sérique des transaminases doivent étre surveillés jusqu'a normalisation. Les patients qui développent une jaunisse ou qui présentent une élévation marquée des enzymes hépatiques (tfransaminases au-dela de
trois fois la limite supérieure de la normale) ou qui présentent une affection hépatique évolutive doivent arréter le traitement. A utiliser avec prudence chez les patients insuffisants hépatiques et chez les patients consommant des quantités importantes d'alcool et/ou ayant des antécédents
d'affection hépatique. Effets sur les muscles squelettiques : Le traitement doit étre interrompu en cas d'augmentation du taux de CPK (> 10 fois la LSN) ou apparition de symptdmes musculaires accompagnés d'une élévation du taux de CPK > 5 fois la LSN ou si une rhabdomyolyse est
suspectée. Association avec d'autres médicaments Des précautions sont & prendre quand Lipercosyl est associé avec certains médicaments qui peuvent augmenter la concentration plasmatique de I'atorvastatine et ainsi majorer le risque de rhabdomyolyse, tels que les inhibiteurs puissants
du CYP3A4 ou les transporteurs protéiques (ciclosporine, kétoconazole, ritonavir...). Le risque de myopathie peut étre également augmenté en association avec le gemfibrozil et les autres fibrates, I'érythromycine, la niacine, I'ézétimibe, les médicaments antiviraux contre I'hépatite C. Lipercosy!
ne doit pas étre administré simultanément a 'acide fusidique sous forme systémique et jusque dans les 7 jours suivant I'arrét d'un traitement par acide fusidique. Chez les patients ot I'utilisation d'acide fusidique systémique est considérée comme essentielle, Lipercosyl doit étre interrompu
pendant toute la durée du traitement par I'acide fusidique De trés rares cas de myopathie nécrosante a médiation immunitaire ont été signalés pendant ou aprés le traitement par certaines statines. Pneumopathie interstitielle : En cas de suspicion, le traitement doit étre interrompu. Diabéte :
Chez les patients diabétiques, le contrdle de la glycémie doit étre étroitement surveillé pendant le premier mois de traitement. Hypotension : Contrdle de la pression artérielle, de la fonction rénale et de la kaliémie chez les patients & haut risque d’hypotension symptomatique (déplétion
volumique ou chez ceux ayant une hypertension sévere rénine-dépendante) ou chez les patients ayant une insuffisance cardiaque symptomatique (avec ou sans insuffisance rénale associée) ou chez les patients souffrant de cardiopathie ischémique ou de maladie cérébrovasculaire. Une
hypotension transitoire n'est pas une contre-indication a la poursuite du traitement, une fois la pression artérielle remontée suite & I'augmentation de la volémie. Sténose des valves aortique et mitrale/Cardiomyopathie hypertrophique : A utiiser avec précaution. Transplantation rénale :
Pas de données chez les patients ayant subi une transplantation rénale récente. Hypertension rénovasculaire : Chez les patients atteints de sténose artérielle rénale bilatérale ou de sténose artérielle rénale sur rein fonctionnellement unique, le risque d’hypotension et d'insuffisance rénale est
majoré. Le traitement par diurétiques peut étre un facteur contributif. Une perte de la fonction rénale peut survenir avec seulement des modifications mineures de la créatinine sérique, méme chez les patients atteints de sténose artérielle rénale unilatérale. Insuffisance rénale : Controle périodique
du potassium et de la créatinine ; il est recommandé d'adapter la posologie avec les composants pris séparément chez les patients avec une clairance de la créatinine < 60mL/min. Des augmentations de I'urée sanguine et de la créatinine sérique ont été observées chez certains patients ayant
une sténose des artéres rénales ; avec une hypertension rénovasculaire, risque d’hypotension sévére et d'insuffisance rénale. Patients hémodialysés : Des réactions anaphylactoides ont été rapportées chez les patients dialysés avec des membranes de haute perméabité. Il conviendra d utiiser
un autre type de membrane de dialyse. Hypersensibilité/Angio-oedéme : Arréter immédiatement le traitement et le patient doit tre surveillé jusqu'a disparition compléte des symptdmes. L'angio-oedéme associé & un oedéme laryngé peut étre fatal. L'association de perindopril avec du sacubitril/
valsartan est contre-indiquée en raison d'un risque accru d'angioedéme. Le sacubitri/valsartan ne doit étre initié que 36 heures aprés la prise de la derniére dose de perindopril. En cas d'arrét de traitement par sacubitril/valsartan, le traitement par perindopril ne devra étre initié que 36 heures
apres la derniere dose de sacubitril/valsartan. Lutilisation concomitante d'autres inhibiteurs de la NEP (par exemple : racécadotril) avec un IEC peut également accroitre le risque d'angicedeme. Traitement concomitant avec inhibiteurs mTOR : risque plus élevé d'angio-cedéme. Réactions
anaphylactoides pendant une aphérése des lipoprotéines de basse densité (LDL) : Interrompre transitoirement le traitement avant chaque aphérése. Réactions anaphylactoides lors de désensibilisation : Ces réactions peuvent étre évitées en interrompant transitoirement le traitement mais elles
sont réapparues lors de la reprise par inadvertance du traitement. Neutropénie/Agranulocytose/Thrombocytopénie/Anémie : A utiiser avec une extréme précaution chez les patients atteints de collagénose a traduction vasculaire, chez les patients sous immunosuppresseur, chez les patients
traités par allopurinol ou procainamide. Chez ces patients, un sivi périodique du nombre de globules blancs est conseilé. Particularités ethniques : Peut étre moins efficace sur la diminution de la pression artérielle et provoquer un plus grand taux d'angio-cedéme chez les patients a la peau noire.
Toux : Non-productive, disparait a I'arrét du traitement. Intervention chirurgicale/Anesthésie : Le traitement doit étre interrompu un jour avant I'intervention. Hyperkaliémie : Un contréle fréquent de la kaliémie doit étre effectué en cas d'insuffisance rénale, dégradation de la fonction rénale, d'age
(>70ans), de diabéte, de déshydratation, de décompensation cardiaque aigie, d'acidose métabolique et d'utilisation concomitante de diurétiques épargneurs de potassium, de suppléments potassiques ou de substituts du sel contenant du potassium ou la prise d'autres traitements augmentant
la ki ie (par exemple héparine, co-trimoxazole). Association au lithium : Non recommandée. Double blocage du systéme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) : L'association d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), d'antagonistes des récepteurs de I'angiotensine-Il (ARA Il) ou
d'aliskiréne augmente le risque d'hypotension, d’hyperkaliémie et d'altération de la fonction rénale (incluant le risque d'insuffisance rénale aigué). En conséquence, le double blocage du SRAA n’est pas recommandé. Les IEC et les ARA Il ne doivent pas étre associés chez les patients atteints
d'une néphropathie diabétique. Hyperaldostéronisme primaire: L'utilisation de ce médicament n’est pas recommandée chez ces patients (ne répondent généralement pas aux traitements antinypertenseurs agissant par inhibition du systéme rénine-angiotensine). Intolérance au fructose/syndrome
de malabsorption du glucose ou du galactose/déficit en sucrase-isomaltase : Déconseilé. Sodium : Lipercosyl contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par gélule, c'est-a-dire qu'il est essentiellement « sans sodium ». INTERACTIONS*: Contre-indiqué : Aliskirene (patients diabétiques ou
insuffisants rénaux), Traitements par circulation extra-corporelle, Sacubitri/valsartan. Déconseillés: Inhibiteurs puissants du CYP3A4, inhhibiteurs de la Breast Cancer Resistance Protein (BCRP), aliskiréne (patients autres que les patients diabétiques ou insuffisants rénaux), Co-trimoxazole
(triméthoprime/sulfaméthoxazole), traitement associant un IEC et un ARA I, estramustine, lithium, diurétiques épargneurs de potassium (ex : triamtérene, amiloride, éplérénone, spironolactone), sels de potassium, pamplemousse ou jus de pamplemousse. Précautions d’emploi : Inhibiteurs
modérés du CYP3A4, inducteurs du CYP3A4, digoxine, ezétimibe, acide fusidique, gemfibrozil/dérivés de I'acide fibrique, inhibiteurs des transporteurs protéiques, warfarine, antidiabétiques (insulines, hypoglycémiants oraux), bacloféne, diurétiques non-épargneurs de potassium, racécadotril,
inhibiteurs de mTOR (par exemple sirolimus, évérolimus, temsirolimus), anti-inflammatoires non-stéraidiens (y compris I'aspirine > 3g/jour). A prendre en compte : colchicine, colestipol, contraceptifs oraux, gliptines (inagliptine, saxagliptine, sitagliptine, vildaglipting), sympathomimetiques,
antidépresseurs tricycliques/antipsychotiques/anesthésiques, sels d'or, antinypertenseurs et vasodilatateurs. GROSSESSE ET ALLAITEMENT* : Lipercosyl est contre-indiqué pendant la grossesse et I'allaitement et chez les femmes en &ge de procréer qui n'utiisent pas de mesures
contraceptives fiables. FERTILITE* EFFETS SUR L'APTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES* : Une faible pression artérielle peut apparaitre chez certains patients. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil: Les effets indésirables le plus fréguemment
rapportés avec |'atorvastatine et le perindopril administrés séparément sont : rhinopharyngite, hypersensibilité, hyperglycémie, étourdissements, céphalée, dysgueusie, paresthésie, défauts visuels, acouphene, vertige, hypotension, douleur pharyngolaryngée, épistaxis, toux, dyspnée, nausée,
vomissement, douleur abdominale haute et basse, dyspepsie, diarthée, constipation, flatulence, rash, prurit, gonflement de I'articulation, extrémités douloureuses, arthralgie, contractures musculaires, myalgie, dorsalgie, asthénie, test hépatique anormal, créatine phosphokinase sanguine
augmentée. Les effets indésirables suivants ont été observés pendant le traitement par atorvastatine et perindopri, administrés sous forme d'association fixe ou séparément, et sont répertoriés selon la classification de systéme d'organes MedDRA et listés par ordre de 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). Infections et infestations : Rhinopharyngite : Atorvastatine
Fréquent Rhinite : Perindopri Tres rare Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Thrombocytopénie : Atorvastatine Rare Perindopril Trés rare Leucopénie/neutropénie : Perindopril Tres rare Eosinophilie : Perindopril Peu fréquent” Agranulocytose/pancytopénie : Perindopril Trés rare
Anémie hémolytique chez les patients ayant un déficit congénital en G-6PDH : Perindopril Trés rare Affections du systéme immunitaire : Hypersensibilité : Atorvastatine Fréquent Anaphylaxie : Atorvastatine Trés rare Troubles du métabolisme et de la nutrition : Hyperglycémie : Atorvastatine
Fréquent Hypoglycémie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent” Hyponatrémie : Perindopril Peu fréquent” Hyperkaliémie réversible & 'arrét du traitement Perindopril Peu fréquent* Anorexie Atorvastatine Peu fréquent Affections psychiatriques : Insomnie : Atorvastatine Peu fréquent
Humeur modifiée: Perindopril Peu fréquent Trouble du sommeil : Perindopril Peu fréquent Cauchemar : Atorvastatine Peu fréquent Etat confusionnel : Perindopril Tres rare Affections du systéme nerveux : Somnolence : Perindopril Peu fréquent” Etourdissement : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril
Fréquent Céphalée : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Dysgueusie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Syncope : Perindopril Peu fréquent* Hypoesthésie : Atorvastatine : Peu fréquent Paresthésie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Neuropathie périphérique :
Atorvastatine Rare Accident vasculaire cérébral possiblement secondaire & une hypotension excessive chez des patients a haut risque : Perindopril Trés rare Amnésie : Atorvastatine Peu fréquent Affections oculaires : Défauts visuels : Atorvastatine Rare Perindopril Fréquent Vision trouble:
Atorvastatine Peu fréquent Affections de I'oreille et du labyrinthe : Acouphene : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Vertige : Perindopril Fréquent Perte auditive : Atorvastatine Trés rare Affections cardiaques: Infarctus du myocarde, possiblement secondaire a une hypotension excessive
chez les patients & haut risque : Perindopril Trés rare Angine de poitrine : Perindopril Tres rare Arythmie : Penndopn\ Tres rare Tachycardie : Penndoprﬂ Peu fréquent” Palpitations : Perindopril Peu fréquent". Affections vasculaires : Hypotension (et effets liés & 'hypotension) : Perindopril Fréquent
Vascularite : Perindopril Peu fréquent* Phénoméne de Raynaud : Perindopril Fréquence indéterminée. A piratoires, thoraciques et médiastinales: Douleur pharyngolaryngée : Atorvastatine Fréquent Epistaxis : Atorvastatine Fréquent Toux : Perindopril Fréquent Dyspnée : Perindopril
Fréquent Bronchospasme : Perindopril Peu fréquent Pneumopathie & éosinophiles : Perindopril Trés rare. Affections gastro-intestinales : Nausée : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Vomissement : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Douleur abdominale haute et basse :
Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Dyspepsie : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Diarrhée : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Constipation : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Bouche séche : Perindopril Peu fréquent Pancréatite : Atorvastatine Peu
fréquent Perindopril Trés rare Eructation : Atorvastatine Peu fréquent Flatulence : Atorvastatine Fréquent Affections hépatobiliaires : Hépatite cytolytique ou cholestatique : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Trés rare Cholestase : Atorvastatine Rare Insuffisance hépatique : Atorvastatine :
Tres rare Affections de la peau et du tissus sous-cutané : Rash : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Prurit : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Urticaire : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent Hyperhidrose : Perindopril Peu fréquent Aggravation de psoriasis:
Perindopril Rare"Alopécie : Atorvastatine Peu fréguent Angioedeme Alorvastatme Rare Pemdopn\ Peu frequent Pemphigoide : Perindopril Peu fréquent” Syndrome de Stevens-Johnson : Atorvastatine Rare Réactions de photosensibité : Perindopril Peu fréquent” Nécrolyse épidermique toxique :
Atorvastatine Rare Erythéme multiforme : Atorvastatine Rare Perindopril Trés rare A et systémi : Gonflement de I'articulation : Atorvastatine Fréquent Extrémités douloureuses : Atorvastatine Fréquent Arthralgie : Atorvastatine Fréquent Perindopril Peu fréquent”
Contractures musculaires : Atorvastatine Fréquent Perindopril Fréquent Myalgie : Atorvastatine Fréquent Perindopril Peu fréquent* Dorsalgie : Atorvastatine Fréquent Cenvicalgie : Atorvastatine Peu fréquent Fatigue musculaire : Atorvastatine Peu fréquent Myopathie : Atorvastatine Rare Myosite :
Atorvastatine Rare Rhabdomyolyse : Atorvastatine Rare Tendinopathie parfois compliquée d'une rupture : Atorvastatine Rare Myopathie nécrosante & médiation immunitaire : Atorvastatine Indéterminée Affections du rein et des voies urinaires : Insuffisance rénale : Perindopril Peu fréquent Insuffisance
rénale aigué : Perindopril Trés rare Affections des organes de reproduction et du sein : Dysérection : Perindopril Peu fréquent Gynécomastie : Atorvastatine Trés rare Troubles généraux et ies au site d inistration : Asthénie : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Fréquent Fatigue :
Atorvastatine Peu fréquent Douleur thoracique : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent” Malaise : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent” CEdemes périphériques : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu fréquent” Figvre : Atorvastatine Peu fréquent Perindopril Peu
fréquent” Investigations : Augmentation de 'urée sanguine : Perindopril Peu fréquent* Augmentation de la créatinine plasmatique : Perindopril Peu fréquent” Elévation des enzymes hépatiques : Perindopril Rare Elévation de la bilirubinémie : Perindopril Rare Diminution du taux d’hémoglobine
et diminution de I hematocme Perindopril Tres rare Augmentation du poids : Atorvastatine Peu fréquent Leucocyturie : Atorvastatine Peu fréquent Anomalies des tests de la fonction hépatique : Atorvastatine Fréquent Augmentation du taux sanguin de la créatine phosphokinase : Atorvastatine
Fréquent Lésions, intoxi et ions liées aux procé: 2 Chutes : Perindopril Peu fréquent". * Fréquence estimée a partir des données des essais cliniques pour les effets indésirables rapportés apres la commercialisation (notifications spontanées). Comme avec les autres
inhibiteurs de "THMGCoA réductase, des augmentations du taux sérique des transaminases ont été rapportées chez des patients recevant de I'atorvastatine. Ces modifications ont été habituellement légéres et transitoires et n'ont pas nécessité d'interruption du traitement. Des augmentations
cliniquement pertinentes (> 3 fois la LSN) du taux des transaminases sériques ont été observées chez 0,8% des patients traités par I'atorvastatine. Ces augmentations étaient dose-dépendantes et réversibles chez tous les patients (voir rubrique 4.4 du RCP). Une augmentation du taux sérique
de la CPK de plus de trois fois la LSN a été observée chez 2,5% des patients sous atorvastatine, proportion similaire a celle observée avec les autres inhibiteurs de 'THMGCoA réductase au cours d'essais cliniques. Des taux sériques supérieurs a dix fois la LSN ont été constatés chez 0,4%
des patients traités par 'atorvastatine (voir rubrique 4.4 du RCP). Les événements indésirables suivants ont été rapportés avec certaines statines : Dysfonction sexuelle. Dépression. Cas exceptionnels de pneumopathie interstitielle diffuse, particulirement au cours d'un traitement de longue durée
(vair rubrique 4.4 du RCP). Diabeéte : La fréquence dépend de la présence ou non de facteurs de risques (glycémie a jeun > 5,6 mmol/L, IMC > 30 kg/m?, augmentation du taux des triglycérides, antécédents d’hypertension artérielle). Des cas de syndrome de sécrétion inappropriée d' hormone
anti-diurétique (SIADH) ont été rapportés avec d'autres IEC. Le SIADH peut étre considéré comme une complication trés rare mais cependant possible d'un traitement par IEC, dont le perindopril. Déclaration des effets indésirables suspectés : La dé ion des effets indésit

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 : Belgique: Agence fédérale des med\camems et des
produits de santé - Division Vigilance - EUROSTATION Il - Place Victor Horta 40/40 - B-1060 Bruxelles - Site internet : www.afmps.be - e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg: Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments - Villa Louvigny-Allée Marconi -
1.-2120 Luxembourg - Site internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.ntml. SURDOSAGE*. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES* : L'atorvastatine est un inhibiteur sélectif et compétitif de ' HMG-CoA réductase. Le perindopril est un inhibiteur de 'enzyme qui
transforme 'angiotensine | en angiotensine Il (Enzyme de Conversion de I'Angiotensine ECA). PRESENTATION" : Boites de 30 et 90 (3 récipients de 30) gélules. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: SERVIER BENELUX S.A., Bd International 57, B-1070 BRUXELLES.
CONDITION DE DELIVRANCE : Médicament soumis & prescription médicale. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: 07/2019. * Pour une information compléte, se référer au RCP. LU LC NA 07 19 - Date d'approbation du RCP abrégé : 08/08/2019.
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Dans le monde actuel caractérisé par des taux d’intérét extréme-
ment faibles voire négatifs, il convient de développer une straté-
gie claire pour la gestion de ses finances, afin que son épargne
maintienne son pouvoir d’achat au cours du temps. Les taux d’in-
térét sur les carnets d’épargne en euros ont littéralement fon-
du ces derniéres années et sont désormais proches de 0%, une
conséquence directe de la politique monétaire de la Banque cen-
trale européenne. Mais encore, les derniers chiffres disponibles
indiquent une hausse des prix a la consommation annuelle de
I'ordre de 1% en zone euro, ce qui signifie que le pouvoir d’achat
de I'épargne s’effrite. En d’autres termes, I’argent déposé actuel-
lement sur un compte d’épargne ne permettra pas d’acheter le
méme nombre de biens et de services dans le futur.

Alexandre Gauthy
Degroof Petercam Luxembourg

Qu’est ce qui a entrainé la
baisse des taux d’intérét
des derniéres décennies?

Les banques centrales, en pilotant les
taux d’intérét a court terme, ont un
réle important dans nos économies.
L'objectif des principales banques
centrales du monde développé est la
stabilité des prix, qui se traduit par
une cible arbitraire de hausse annuelle
des prix a la consommation légere-

ment inférieure a 2%. La déflation
— une baisse des prix a la consomma-
tion- n'est pas souhaitable d'un point
de vue macroéconomique, car elle
incite a I'épargne au détriment de la
consommation. Si les prix des biens
et des services baissent, les ménages
sont tentés de différer leurs dépenses
en biens durables dans I'espoir de les
acheter a meilleur prix. Le probleme
est qu'un manque de consommation
fait ralentir I'activité économique, ce

qui entraine des pertes d’emplois, et
donc une diminution du bien-étre de
la population. De méme, les autori-
tés monétaires tentent d'éviter une
situation ou l'inflation est trop éle-
vée, ce qui serait préjudiciable pour la
consommation.

En zone euro, la Banque centrale
européenne a manqué son objectif
d’inflation de maniére chronigue sur
les 20 derniéres années. La faiblesse
de Iinflation peut étre attribuée a plu-
sieurs facteurs. Parmi ceux-ci, notons
I'adhésion a I"'Union européenne des
pays d’Europe de |'est au début des
années 2000 ainsi que I'entrée de la
Chine dans I'Organisation Mondiale



du Commerce en 2001. L'ouverture
de ces pays oU la main d’ceuvre était
bon marché a eu une répercussion
négative sur les prix des pays déve-
loppés. Ensuite, I'endettement élevé
de nos économies peut étre un frein a
la consommation. De fait, la partie du
revenu dédiée au remboursement des
dettes ne peut pas étre consommeée.
Le vieillissement démographique est
également un puissant vecteur désin-
flationniste. Le cas d'école japonais
est parlant. Dans ce pays, il existe un
lien fort a long terme entre la crois-
sance du nombre de personnes en
age de travailler et I'inflation. Les Na-
tions Unies estiment que d’ici 2050,
I"'Union européenne va perdre 5% de
sa population, alors que la population
japonaise diminuera de 16%! Naturel-
lement, un tel profil démographique
est un élément défavorable pour la
croissance économique future et pour
I'inflation. Ces forces déflationnistes
ainsi que le potentiel de croissance
faible des économies du monde déve-
loppé signifient que les taux d'intérét
risquent d'étre structurellement plus
faibles que dans le passé.

La premiére qui vient forcément a
I'esprit est I'investissement immobilier.
Aujourd’hui, un investissement immo-
bilier au Luxembourg rapporte entre
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La prise de risque en investissant dans les actions devrait étre
rémunérée sur le long terme.

3 et 4% brut par an s'il est financé a
100% par fonds propres. Ce rende-
ment indicatif ne tient compte que
des loyers percus, et exclut I'éventuelle
appréciation ou dépréciation du bien.
Attention cependant, l'investissement
immobilier n’est pas sans risque. Hor-
mis la possibilité de ne pas percevoir un
loyer, le prix du bien peut également
fluctuer. Les prix immobiliers peuvent
étre vulnérables lorsqu’ils ont augmen-
té plus rapidement que les revenus dis-
ponibles des ménages sur une longue
période. Cette situation s’accompagne
souvent d’une hausse de I'endette-
ment des ménages. Ensuite, les prix
peuvent baisser lorsque les taux sur
les obligations d'état augmentent. Ces
derniéres constituent une alternative
sérieuse a l'investissement immobi-
lier de par leur rendement «garanti»
jusqu’a I'échéance de I'obligation. Le
vieux proverbe financier selon lequel
il ne faut pas mettre tous ses ceufs
dans le méme panier doit étre suivi
scrupuleusement. Pour les personnes
ayant déja une partie importante de
leur patrimoine investi dans la brique,
il peut étre judicieux de se pencher sur
d’autres alternatives a I'immobilier.

Dans la situation actuelle ou le rende-
ment des obligations d’'état est faible
voire négatif, I'attractivité relative des
actions par rapport aux obligations a

-— % Degroof

+352 45 35 45 42 19 - degroofpetercam.lu

augmenté. Autrement dit, 'investisse-
ment en actions devrait rapporter plus
gu’un investissement dans ce type
d’'obligations sur le long terme. A titre
illustratif, le rendement sur dividende
des actions européennes est de 4%
sur base des derniers cours boursiers.
Si nous prenons comme hypotheses
une taxation sur dividende de 30%,
une croissance nulle du dividende sur
les 10 prochaines années, ainsi qu’une
rémunération nette de [|'épargne
de 0,25% par an, il faudrait que les
actions européennes baissent d'envi-
ron 30% pour que la performance a
I’échéance des 10 années soit égale
a celle d'un compte épargne. Cepen-
dant, si les actions sont bons marchés
par rapport aux obligations, en abso-
lu, elles sont devenues relativement
chéres. En raison de sa volatilité éle-
vée, l'investissement en actions n’est
pas approprié a tout investisseur.

Pour conclure, il est important de di-
versifier ses avoirs. La prise de risque
en investissant dans les actions devrait
étre rémunérée sur le long terme. Mais
il n'y a pas de secret: I'investisseur qui
ne souhaite pas prendre de risque per-
dra en pouvoir d'achat, étant donné
gue le rendement sans risque ajusté
par l'inflation est devenu négatif, et le
restera probablement dans les années
a venir.

Petercam
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CONCOURS

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

La vie a parfois un goUt de ristretto

Laurence Vivares, directrice d’une agence de publicité a Paris, nourrit
depuis toujours une passion secréte pour |'écriture. La vie a parfois un
godt de ristretto est son premier roman, un livre élégant et bien écrit

qui nous emmeéne a Venise.

Lucie, styliste parisienne, revient seule,
sur les lieux o son histoire d’amour
s’est échouée pour essayer de com-
prendre, de se confronter a son cha-
grin, de recoloriser ses souvenirs, et
peut-étre de guérir. Ce voyage inté-
rieur et extérieur la conduit a Venise,
trouble et mystérieuse en novembre,
pendant la période de Vacqua alta.
Au rythme d’une douce errance, Lucie
vit trois jours intenses, sous le charme
nostalgique de la ville. En compagnie
de Vénitiens qui croiseront providen-

tiellement sa route, un architecte et sa
soeur, une aveugle, un photographe,
elle ouvre une nouvelle page de son
histoire.

«Chaque milliméetre de sa peau était
sensible. Dans la lumiére voilée, toute
les couleurs de cette journée de no-
vembre a Venise se déployaient, flat-
teuses et reposantes. Le contraire du
noir ce n’était pas le blanc, mais bien
la couleur. C'était simple, mais elle ne
le découvrait que maintenant.» M

Une irrésistible envie de fleurir

La canadienne Christine Michaud est ['auteur de plusieurs
best-sellers sur le bonheur et le mieux-étre mais propose ici
un roman-thérapie. Elle traite dans cet ouvrage le theme de la
résilience avec beaucoup de douceur et de profondeur.

Christine Michaud
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45 ans, c’est la moitié d’'une vie. Mais
le temps de la floraison intérieure
s'évalue autrement... A l'instar des
plantes, certains individus mettent
plus de temps que d'autres a déve-
lopper leurs racines pour s'épanouir.
C'est le cas de Juliette. Elle pensait
avoir tout pour étre heureuse avec
une carriere accomplie d’animatrice
télé et une vie amoureuse bien ran-
gée.

Pourtant, en |'espace de quelgques
jours, son monde s'écroule: elle perd
son travail, son petit ami la quitte,
tout comme s’envolent la confiance
gu’elle avait en elle et I'espoir de jours
meilleurs.

Juliette réalise alors que pour vivre
mieux, |'étre humain a besoin de se
reconnecter a lui-méme. Comment
retrouver sa vraie nature ? Sa quéte
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> des exemplaires du livre
La vie a parfois un goat
de ristretto, de Laurence
Vivares

> des exemplaires du livre
Une irrésistible envie
de fleurir, de Christine
Michaud

Merci aux Editions Eyrolles.

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

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

la menera a Sainte-Pétronille, sur I'ile
d’'Orléans ou, avec |'aide d'une petite
fille malicieuse de sept ans et d’'une
vieille dame sage, elle apprendra a
fleurir de nouveau. M



Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

Hommage
a la photographie
documentaire

The Bitter Years est la derniére expo-
sition qu’Edward Steichen a organi-
sée en 1962 en tant que Directeur
du Département de la photographie
au Museum of Modern Art (MoMA)
a New York.

©Fric Myre

C’est un hommage a la photogra-
phie documentaire, rassemblant plus
de 200 images issues d'un des plus
grands projets collectifs de I'histoire
de la photographie: la documentation
de I’Amérique rurale lors de la Grande
Dépression par la Farm Security Admi-
nistration (FSA).

Messmer,
Hypersensoriel

Messmer est I'une des grandes réfé-
rences en hypnose et magnétisme a
travers le monde. Il est de retour pour
présenter son tout nouveau spectacle,
Hypersensoriel.

50 ans aprés son exposition au
MoMA, The Bitter Years est installée,
depuis septembre 2012, a Dudelange,
Luxembourg, sur le terrain d'une
friche industrielle, dans I'étonnante
galerie Waassertuerm, un ancien cha-
teau d’eau pres du Centre national de
I"audiovisuel.

Sommité dans I'art de la fascination,
Messmer repousse a houveau les
limites du subconscient, en mettant
cette fois a profit nos 5 sens. Quels
sont leurs secrets, leurs pouvoirs in-
soupconnés ? Peut-on les décupler, les
altérer ? Et si nous avions un 6™ sens ?

Aprés plusieurs années a étudier le
cerveau humain pour amplifier ses pro-

prle.tes, Messr'ner. vous invite c\ette fois "‘Jﬂ:\» : 1 ¥ i‘f t les

a stimuler et éveiller vos sens a travers = =

des expériences et des aventures des | -

plus étonnantes et divertissantes. . :
. s =

Hypersensoriel propose un rendez-
vous interactif et euphorique, mettant
a profit technologie et réalité virtuelle,
alors que Messmer fait une fois de
plus la démonstration de I'incroyable
pouvoir du subconscient.

Waassertuerm+Pomhouse -

1b, rue du Centenaire -

L-3475 Dudelange -

A voir jusqu’au 1¢ janvier -
www.steichencollections-cna.lu

Samedi 7 décembre a 20h au
Théatre de Thionville - 48 ou 58
euros - www.label-In.fr
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11¢ édition du
Trail Uewersauer

Ce trail se déroulera dans le magni-
figue cadre du parc naturel de la
Haute-SGre. Les sportifs auront le
choix entre 5 courses, I’Ultra Trail avec
ses 50,1 km, la méme chose en équipe
de 3 coureurs, le Spint Trail et ses 10
km, le Kids trail de 2 km et 3 distances
pour le Walking/Nordic Walking.

Le premier départ est a 9 heures et
le dernier (Kids Trail) a 10 heures 40.
Autour de 16 heures la majeure partie
des coureurs sera arrivée.

ion

Sur le parcours, 6 ravitaillements sont
prévus avec eau, coca, thé, bouillon,
boissons  re-minéralisantes,  fruits,
barres énergétiques, biscuits et cho-
colat.

Dans le prix d'inscription il y a toujours
une surprise par ex. (T-shirt, Hoo-
die, sac a dos, etc) et une collation
chaude. On peut y venir en famille soit
pour participer soit pour se promener
et supporter les athléetes.

©John Vachon, Playing cut the pie or fox and geese at noon
recess at a rural school, Library of Congress, FSAOWI Collecti

Dimanche 17 novembre -
www.trail-uewersauer.lu -
mail@trail-uewersauer.lu
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AGENDA

Centre Hospitalier
de Luxembourg

www.chl.lu

Journée de la Recherche
Médicale

Mercredi 23 octobre 2019

Ateliers de relaxation,
de stabilisation émotionnelle

Chaque mardi de 13h30 a 15h00
Salle de conférence au 1¢ étage du
site CHL Maternité

Mardi 5 novembre

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

Mardi 19 novembre 2019

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

E HOPITAUX
ROBERT
SCHUMAN

www.hopitauxschuman.lu

Exposition de John Schmidt

Du 15 septembre au 27 octobre
Espace Artime, Hopital Kirchberg, 1¢
étage, aile nord au-dessus de I'accueil
principal

Pour voo palients

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

zZitha @&

ZithaAktiv - Centre de la
Mémoire et de la Mobilité

www.zithaaktiv.lu

Fitness fir Kapp a Kierper
Programme d’entrainement
individualisé

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

e Suivi psychologique individuel

e Soutien de l'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 - BEGINNING OF LIFE

Kurse in der Schwangerschaft:

Geburtsvorbereitung
ltzig: Beginn im Oktober (Woche-
nendkurs) und November

Fit for 2
ltzig: fortlaufender
mittwochabends

Kurs, jeweils

Yoga fiir Schwangere
Itzig: fortlaufender Kurs, jeweils
donnerstagabends

Workshop - Tragehilfen
[tzig: am 05.10 und 05.11

Cours et ateliers pour parents:

Préparation a I'accouchement
Itzig: vendredi le 07.12, journée en-
tiere

«Porte-Bébés»
Itzig: mercredi matin, le 06.11

Kurse mit Babys und
Kleinkindern:

Pikler-SpielRaum (3-24 Monate)
ltzig, Grosbous, Echternach und Du-
delange

Pikler-Bewegung und Spiel
(2-4 Jahre)
Itzig und Rollingen-Mersch

Kurse fiir Eltern:

Body & Mind
ltzig: am 23.10 und 27.11 jeweils
mittwochvormittags

2
H) e,

www.msf.lu

Epidemics
Today and tomorrow

Mercredi 06/11 de 18h30 a 19h30
Lieu: Maison du Livre, Esch sur Alzette
Organisateur: Médecins Sans Fron-
tieres

Theme: recherche, santé globale

Info: www.msf.lu



DENOMINATION DU MEDICAMENT : ZYTIGA 500 mg, comprimés pelliculés. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé pelliculé contient 500 mg d' acetate

felle. Affections respi the inales : Rare - avéolie all

Trés fréquent :h i i
rés fréquent prix ex-usine

dab\raterone xcnp\ents 3 etfet notmre Chaque comprimé pelliculé contient 253,2 mg de lactose et 13,5 mq de sodium. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelhcu\e Comprimés pell
mm

Zytiga

inal fmnnsnt - diarrhée; Fréquent : dyspepsne Affections hepatoblllalres resireguent
etfou artate Rare : hépatite fulmi-

nante, msutﬁsance hépatique aigile. Affections de la peau et dn tlssu sous-cutané : feguent rash. Affections
I

culésviolets, gx del avec « A » gravé sur une face et « 500 » gravé sur |'autre face. Indicati TIGA est indiqué iation de lalanine
avec predmsone oula predmsolone dans - Ie traitement du cancer métastatique de la prostate hormone sens\ble (mHSPC) 3 haul risque nouvellement d\agncsuque chez les hommes

adultes, en association avec un traitement par DT) - e traitement du cancer 4 lacastration (mCRPC) ch

asymptomatiques ou peu symptomatiques, aprés échec d'un traitement par suppression androgénique et pour lesquels la chimiothérapie est pasencore cliniquement ndiquée -l trate-

ment du cancer métastatique de[2 prostate résistant & la castration (mCRPC) chez les h adultes dont [ maladie a pr 3 base de docétaxel. Lésions,

p
Posologle et mode d’admlms!ratlon Ce médicament doi étre prescrit par un professionnel de santé habilité. P osolog\e La dose recommandee estdel 000 mg (deux comprimés de

et systémiques : Peu freguent myopathie, thabdomyolyse. Affections du rein et des voies uri-

500 mg excl. TVA
na\res reguent hematurle Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Trés fréquent : cedéme | X 56 COmp € 2925 56
hé ications liées aux procédures : Fréquent : fractures™. * Linsuffisance car-

diaque regroupe 'insuffisance card\aque congestive, le dysfonctionnement ventriculaire gauche et |a diminution de la fraction d's eject\an " les fractures mc\uent Fostéoporose et toutes \es
oL

) ne doit pi de la nourriture (voir ci-dessous « Mode Laprise es compri fracturesa\excepuon des fractures pathologiques. *Notifications spontanées issues de 'expérience post-commercialisation.
I'expositi émique 3 abiratérone. Dose de predi p Dans\emHSPC ZV'HGAest itilisé fati navec‘ p d I Jour Dans  partats inclut ' du taux 'ALAT, I du taux dASAT et | lies de la fonction hépatique. Leseffets mdes\rablesdegrade!selon la CTCAE
le MCRPC, ZYTIGA st utilisé ation avec 10 de prednisols I'h delibé ds d (version 4.0) survenues chez les p cétate d'abiraté été | 1t kaliémie (5%), infection urinaire (2%), augmentation du taux d'alanine aminotransférase

d
9

physa\res (LH-RH) doit étre maintenue pendant la durée du traitement pour les pauents n ayanl pas subide castrauon chlrurglca\e Surveillance recommandée : Les taux de transammases
sériques doivent étres dosés avant le début
dutraitement, toutes les deux semaines pen-

dant les trois premiers mois de traitement et
ensuite tous les mois. La tension artérielle, le
taux de potassium sérique et la rétention
hydrique doivent étre surveillés mensuelle-
ment. Cependant, les patients ayant un risque:
significatif d'insuffisance cardiaque congestive
doivent étre surveillés toutes les 2 semaines
pendant les 3 premiers mois du traitement et
ensuite tous les mois. Chezles patients ayant
une hypokaliémie pré-existante ou ayant
développé une hypokaliémie au cours du
traitement par ZYTIGA, le maintien de la
kaliémie 3 un taux 2 4,0 mM doit étre envi-
sagé. Chez les patients qui développent des.
toxicités de Grade = 3 incluant hypertension
artérielle, hypokaliémie, cedéme et autres
troubles d'origine non minéralocorticoide,
le traitement doit étre interrompu et une
prise en charge médicale appropriée instau-
rée. Le traitement par ZYTIGA ne doit pas
&tre réintroduit tant que les symptomes de
toxicité n'ont pas régressé au Grade 1ou &
I'état initial. En cas d'oubli d'une dose quoti-
dienne de ZYTIGA, de prednisone ou de
prednisolone, il convient de reprendre le
traitement le lendemain & la dose quoti-
dienne habituelle. Hepatotoricité : Chez les
patients développant une hépatotoxicité au
cours u traitement (augmentation de [lanine
aminotransférase [ALAT] ou augmentation
de laspartate aminotransférase [ASAT] de
plusdeSfoislalimite supérieure de lanormale
[LSN]), le traitement doit étre interrompu
immédiatement. Aprés le retour des tests
fonctionnels hépatiques & leurs valeurs ini-
tiales, [a reprise du traitement peut étre
effectuée 3 une dose réduite de 500 mg
(un comprimé) une fois par jour. Chez les
patients pour qui le traitement a été réintro-
duit, les taux de transaminases sériques
doivent étre surveillés au minimum toutes
les 2 semaines pendant les trois premiers.
mois et ensuite tous les mois. Si 'hépatotoxi-
cité réapparait 3 la dose réduite de 500 mg
par jour, le traitement doit étre arrété. Si les
patients développent une hépatotoxicité
sévére (ALAT ou ASAT 20 fois supérieurs 3 la
LSN)  un moment quelcongue au cours du
traitement, celui-ci doit étre arrété et ne
doit pas tre réintroduit chez ces patients,
Insuffisance hépatique - Aucune adaptation
posologique n'est nécessaire chez es patients.
présentant une insuffisance hépatique légére
préexistante, Classe A de Child-Pugh. En cas.
dinsuffisance hépatique modérée (Classe B
de Child-Pugh), on observe une augmentation
de l'exposition systémique & I'abiratérone
d'environ quatre fois suite 3 I'administration
de 1000 mg en dose unique d'acétate d'abi-
ratérone. Il n'existe pas de données sur la
sécurité et I'efficacité clinique suite 3 admi-
nistration de doses répétées dacétate
d'abiratérone chez des patients ayant une
insuffisance hépatique modérée ou sévére
(Child-Pugh Classe B ou C). Aucun ajuste-
ment posologique ne peut étre préwy,
Lutilisation de ZYTIGA doit étre évaluée avec
précaution chez les patients atteints d'une
insuffisance hépatique modérée, chez lesquels
le bénéfice doit étre nettement supérieur au
risque potentiel. ZYTIGA ne doit pas étre utilisé
chez les patients atteints dune insuffsance
hépatique sévere. Insuffisance réndle : Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez
les patients insuffisants rénaux. Cependant, il
n'existe pas d'expérience clinique chez les
patients présentant & la fois un cancer de la
prostate et une insuffisance rénale sévére. La
prudence est recommandée chez ces
patients. Population pédiatrique - Uutilisation
de ZYTIGA dans la population pédiatrique
nest pas justifiée. Mode d‘administration

ZYTIGA est & usage oral. Les comprimés
doivent étre pris au moins une heure ou au
moins deux heures aprés avoir mangé Ceur-ci
doivent étre avalés en entier avec de ['eau.
Contre-indications : - Hypersensibilité & la
substance active ou 3 'un des excipients
mentionnés. - Femmes enceintes ou suscep-
tibles e [‘tre. - Insuffisance hépatique sévére
[Classe C de Child-Pugh). - L'association de
2YTICA et la prednisone/ prednisolone avec
du radium (Ra-223) est contre indiquée.
Effets indésirables : Résumé du profil de
sécur Daprés une analyse des effets
indésirables rapportés dans les différentes
études de phase 3 menées avec ZYTICA, les
effets indésirables observés chez 210 % des
patients étaient : cedéme périphérique,
hypokaliémie, hypertension artérielle, infec-
tion du tractus urinaire, augmentation de
Ialanine aminotransférase et/ou augmenta-
tion de 'aspartate aminotransférase. Les autres
effets indésirables importants incluent des
affections cardiaques, une hépatotoxicité, des
fractures et Ialvéolite allergique. Les consé-
quences pharmacodynamiques du mécanisme:
daction de ZYTICA peuvent entrainer une
hypertension artérielle, une hypokaliémie et
une retent\on hydnque Au cours des etudes de phase3 des reactlons \ndes\rab\es mlnera\ocomcmdes attendues ont ete observees p\us frequemment chezles pat\ents traités par acetate

ie 18% [

= A

TRAITEMENT DE
PREMIERE INTENTION POUR LE

0,608-0,860; p=0,002)

QoL = qualité de vie

**plus prednisone et traitement par privation androgénique (ADT)

ZYTIGA®

FFFICACITE ET QUALITE
DE VIE POUR LES PATIENTS
MHSPC HR NDX ™

mHSPC HR NDx, ZYTIGA™ PERMET “24;

< UNE REDUCTION DE 34 % du risque de décés par rapport a I'ADT seul
(53,3 mois avec Zytiga + ADT + P vs 36,5 mois avec ADT seul ; RR 0,66 ; IC95 %, 0,56 - 0,78 ; p <0,0001) H
§

« Un DELAI DE 30.8 MOIS avant progression de la douleur par rapport
é |'ADT seul (47,4 mois avec Zytiga + ADT + P vs 16,6 mois avec ADT seul; RR 0,723 ; 1C95 %,

- Un DELAI X 4 avant progression du PSA par rapport a I'ADT seul
(33,2 mois avec Zytiga + ADT + P vs 7,4 mois avec ADT seul ; RR 0,31; IC 95 %, 0,27 - 0,36 ; p<0,0001)

*Cancer de la prostate métastatique hormono-sensible a haut risque, récemment diagnostiqué

et/ou du taux d'aspartate aminotransférase (4%) hypertension artérielle (6%), fractures (2%), cedémes périphériques, insuffisance cardiaque et fibrillation auriculaire (1% chacun). Une
hypertriglycéridémie et une angine de poitrine de grade 3
selon [a CTCAE (version 4.0) ont été observées chez moins
de 1% des pat\ents. Une mfection du tractus urinaire, une

{ du taux daspartate

hypokaliémie, une insuffisance cardiaque, une ﬁbr\\latmn
auriculaire et des fractures de grade 4 selon la CTCAE (ver-
sion 4.0) ont été observés chez moins de 1% des patients.
Lhypertension et 'hypokaliémie ont été observées & une
fréquence plus élevée dans la population hormonosensible
(étude 3 011). Une hypertension a été rapportée chez 36,7%
des patients dans la population hormonosensible (étude
3011), comparé & 11,8% et 20,2 % respectivement dans les
études 301 et 302. Une hypokaliémie a été observée chez
20,4% des patients dans la population hormonosensible
(étude3 011) comparé 319,2% et 14,9% respectivement dans
les études 301 et 302 me\dence et la gravnte des événe-
ments indésirabl
de patients ayant un score de performance ECOG23 \ mc\tr
sion et également chezles patients agés (275 ans). Description

fune sélection d'effets indésirables : Effes cardiovasculaires
Les patients atteints dhypertension artérielle non contré-
lée, d'une maladie cardiaque cliniquement significative, telle
quun infarctus du myocarde ou un événement thrombo-
tique artériel dans les 6 mois précédents, un angor sévére ou
instable, une insuffisance cardiaque de classe IIl ou IV
(étude 301) ou une insuffisance cardiaque de classe Il 3 IV
(études 3011 et 302) selon la NYHA ou avec une mesure de |a
frac}ion)d‘éjfctmn cardiaque <50% ont été exclus des trois
: shased T P -

la substance active et groupe placebo) ont simultanément
requ un traitement de suppress\on androgemque pnnc\pa
lement pard H-R i€ades
cas de diabéte, d'infarctus du mvocarde dacc\dent vascu-
laire cérébral et de mort subite cardiaque. La fréquence des
effets indésirables cardiovasculaires dans les études de
phase 3 chez les patients sous acétate d'abiratérone versus
les patients sous placebo a été : fibrillation auriculaire 2,6%
s2,0%, tachycardie 1,9% vs 1,0%, angine de poitrine 1,7% vs
0,8%, troubles cardiaques 0,7% vs 0,2%, et arythmie 0,7% vs
0,5%. Hﬁparowxma Des cas d' hepalotox\c\te avecune e\er
d'ALAT, dASAT et d éé
rapportés chez des patients traités par acétate d'abiratérone.
Dans les études cliniques de phase 3, une hépatotoxicité de
grades 3 et 4 (par exemple augmentation du taux 'ALAT ou
d'ASAT de > 5 x LSN ou augmentation de la bilirubine de
>1,5x LSN) a été rapportée chez 6% des patients traités par
acétate d'abiratérone, généralement durant les trois premiers
mois de traitement. Dans |'étude 3 O, une hépatotoxicité de
grade 3 ou 4 a été observée chez 8,4 % des patients traités
par ZYTIGA. Dix patients ayant recu ZYTIGA ont arrété le trai-
tement en raison d'une hépatotoxicité ; deux présentaient
une hépatotoxicité de grade 2, six une hépatotoxicité de
grade 3 et deux une hépatotoxicité de grade 4. Aucun
patient n'est décédé des suites d'une hépatotoxicité dans
I'étude 3 OT1. Au cours des études cliniques de phase 3, les
patients dont le taux initial 'ALAT ou d'ASAT était élevé se
sont Jréve’\és Iplus fusceptib\es de pré?e[vter une augmenta-

commencant le traitement avec des valeurs normales. Lors-
que des augmentations du taux ’ALAT ou d'ASAT > S x LSN
oudelabilirubine>3xLSN ont été observées, 'acétate d'abi-
ratérone a été suspendu ou arrété. Dans deux cas, une
élévation importante des résultats des tests fonctionnels
hépatiques est survenue. Ces deux patients, avec une fonc-
tion hépatique initiale normale, ont présenté une élévation
du taux ALAT ou 'ASAT de 153 40 x LSN et une élévation
de labilirubine de 23 6 x LSN. Aprés arrét de 'administration
du traitement, \es valeurs des tests fonct\ennels hepathues
de ces deux

ététraité 3 nouveau, sans récurrence de ces augmentations.
Dans I'étude 302, des élévations d'ALAT ou d'ASAT de grade
30U 4 ont été observées chez 35 (6,5%) des patients traités
par acétate d'abiratérone. ‘Les é\éhvauons du taux d'ami-

: o isées chez tous les pati

3(2 avec de nouvelles métastases hépatiques multiples et 1
avec une augmentation des ASAT environ 3 semaines aprés
la derniére administration d'acétate d'abiratérone). Dans les
etudes cliniques de phase 3, les arréts de traltement dus 3
i ALAT et des ASAT ou 4 d

la fonction hépatique ont été rapportés chez 1% des
patients traités par acétate d'abiratérone et chez 0,6% des
patients traités par placebo ; aucun décés lié & une toxicité
hépatique n'a été rapporté. Au cours des essais cliniques, le
risque d'hépatotoxicité a été atténué par I'exclusion des
patients présentant initialement une hépatite ou des ano-
malies significatives des tests de la fonction hépatique. Dans
I'étude 3011, les patients présentant initialement des taux
d'ALAT et CASAT> 2,5 x LSN, un taux de bilirubine > 1,5 LSN
ou une hépatite virale active ou symptomatique ou une
atteinte hépatique chronique, une ascite ou des troubles
hémorragiques secondaires 3 un dysfonctionnement hépa-
tique étaient exclus. Dans I'étude 301, les patients présentant
un taux initial d’ALAT et ASAT 22,5 x LSN en ['absence de
métastases hépatiques et > 5 x LSN en présence de métas-
tases hépatiques ont été exclus. Dans 'étude 302 s patients
présentant des métastases hépatiques n'étaient pas éligibles
et ceux ayant un tauxinitial ’ALAT et d'ASAT 22.5x LSN ont
£té exclus. Les anomalies des tests fonctionnels hépatiques
apparues chez les patients participant aux essais cliniques
ont été prises en charge de maniére active par lnterruption
dutraitement et la reprise éventuelle de celui-ci uniquement
aprés retour des résultats des tests fonctionnels hépatiques
3 leur valeur initiale. Les patients présentant une élévation
du taux ’ALAT ou d’ASAT > 20 x LSN n’ont pas été retraités.
La sécurité d'une reprise du traitement chez ces patients est
inconnue. Le mécanisme de hépatotoxicité n'est pas connu.
eclaratlon des eﬂets indésirables suspectés : La dec\arat\gn
médi-
cament est importante. Elle permet une surveillance

continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les

déclarent tout effet i ia - Belgique : 'Agence fédérale des médi s produits d Direction dela

Zytiga
acétate dabiratérone
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o

elle 22% vs 16%, rétention h 2B%vs17%. Che:
paracetated placebo, des casd'h des 3et 4 selona CTCAE (version 4.0) ont été observés respectivement chez 6% versus 1%, des
cas d'hypertension artérielle de grades 3 et 4 selon la CTCAE (version 4.0) ont été observés respectivement chez 7% versus 5%, et des cas de rétention hydrique (cedeme périphérique) de
grades 3 et 4 ont été observés respectivement chez 1% versus 1%. Dans 'ensemble, les réactions minéralocorticoides ont été prises en charge med\ca\emenl avec succés, L'administration
concomitante d'un corticoide réduit lincidence et la gravité de ces effets indésirables. Tableau récapitulatif des effets indésirables : Au c tients atteints de cancer
de a prostate métastasique 3 un stade avancé traités par un analogue de la LH-RH ou traités précédemment par orchidectomie, ZYTIGA a été administré 3 une duse de1000mg par jour en
association avec |3 predmsone oula predmsolone 4 faible dose (5 ou 10 mg par jour selon ['ndication). Les effets indésirables observés au cours des études cliniques et de 'expérience
post-commercialisation sont énumérés ci-dessous par catégorie de fréquence. Les categor\es sont définies comme suit : trés fréquent (> 1/10) fréquent (21/100 3 <1/10), peu frequent
(21/1000 4 <1/100) ; rare (21/10 000 & <1/1 000); trés rare (<1/10 000) et fréquence indét It étre estimée surla base des disponibl Danschaquec éqorie d
quence, les effets indésirables sont présentés dans l'ordre décroissant de gravité. Tableau b is cli ion : Classes
de systémes d'organes : ffet indésrable et fréquence. Infections et infestations: Trés fréquent : nfection du tractus urinaire; Fréquent : sepsis. Affections endocriniennes : Peu fréquent
insuffisan i l étaboli de la nutrition : Trés fréquent : hypokaliémie; Fréquent : hypertriglycéridémie. Affections cardiaques : Fréquent : insuffisance car-
diaque”, angine de poitrine, fibrillation auriculaire, tachycardie; Peu fréquent - autres arythmies; Indéterminée : infarctus du myocarde, allongement de l'ntervalle QT. Affections vasculaires :
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dela Pharmacie et des Médi illa Louvi llée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site internet: http:/ /wwwe.ms.public.Ju/fr/acti harmacie-medicament/index.
html, TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SURLE MARCHE Janssen-Cilag International NV, Tumhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE
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AGENDA

NOVEMBRE 2019

Lundi 04/11 a 19h
CONFERENCES MEDICALES HRS

Lieu: Auditoire de I'Hopital Kirchberg

héme: Maoglichkeiten der nichtinvasiven GefaBdiagnostik
der peripheren Arteriosklerose

Orateurs: Dr A. Bender, Dr D. Manzoni, Dr D. Grotemeyer
Info: www.hopitauxschuman.lu

—

Mardi 5/11 a 19h
CONFERENCES MEDICALES ORTHOLUX

Lieu: Auditoire de I'h6pital Kirchberg

heme: La microchirurgie et la reconstruction des membres:
états des lieux, indications et perspectives

Orateur: Dr G. Pomares - Info: www.hkb.lu

—

Samedi 9/11 de 9h a 12h

MATINEE DE SPIROMETRIE
Lieu: Salle de réunion au 1¢ étage du CHL Maternité
Info: www.chl.lu

Samedi 16/11 de 8h30 a 13h
JOURNEE DE MEDECINE SPORTIVE

Organisé par Alformec
Info: www.alformec.lu

Lundi 18/11 a 8h15
CHEST CONSENSUS MEETING

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

Info: www.chl.lu

Mardi 5/11 de 17h a 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES

Lieu: Salle R2A, CHL Centre

Themes: RAMAN-Spectroskopie (DE). Doppelballon-Kypho-
plastik (DE)

Organisation: Dr S. Beyenburg, Dr N. Diederich

Info: www.chl.lu

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

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

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

Vendredi 8/11 de 8h a 17h
CONGRES HRS

Lieu: BGL BNP Paribas, 50 av. J.F. Kennedy, L-2951 Luxembourg
Organisé par le Pole Appareil Locomoteur et le Service
d’'Anesthésie des Hopitaux robert Schuman

Theme: Innovations et personnalisation des parcours pa-
tient a I’hopital

Orateurs: Dr B. Feré, Pr J. Joris, Pr P. Kouyoumdilan, Pr D.
Léonard, Mr E. Lété, Dr R. Pallhe, Pr J. Rassweller

Info: www.hopitauxschuman.lu —
coleen.plourde@hopitauxschuman.lu

Mardi 19/11 de 17h a 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES

Lieu: Salle R1B, CHL Centre

Theme: Psychische Stérungen der Frau im hormonellen
Kontext (DE)

Organisation: Dr S. Beyenburg, Dr N. Diederich

Info: www.chl.lu

Mercredi 27/11 a partir de 17h30
CONFERENCE SUR LES NOAC'S

Lieu: Hilton Double Tree - 12, rue Jean Engling, L-1466
Luxembourg

Théme: La soirée sera orientée sur |'utilisation des
NOAC's dans divers domaines médicaux.

Orateurs:

Dr C. Banu - Nouvelle utilisation des NOAC's dans I'ar-
térite périphérique

Dr J. Beissel - Utilisation des NOAC's chez les per-
sonnes ageées

Dr L. Groben - Utilisation des NOAC's dans la fibrilla-
tion auriculaire

Dr J. Ramos de Olival - Utilisation des NOAC's dans
I'embolie pulmonaire

Dr L. Visser - Que faire des NOAC's avant une inter-
vention chirurgicale ?

Inscriptions: avant le 6/11, secretariat@slcardio.lu ou
par téléphone au 621 19 16 92



DECEMBRE 2019

Mardi 3/12 a 19h
CONFERENCES MEDICALES ORTHOLUX

Lieu: Auditoire de I'hépital Kirchberg

heme: La microchirurgie et la reconstruction des membres:
états des lieux, indications et perspectives

Orateur: Dr G. Pomares - Info: www.hkb.lu

—

Mardi 03/12 de 17h a 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES

Lieu: Salle R1B, CHL Centre

héme: To be seizd by somnolence: an overview of narcolepsy
Organisation: Dr S. Beyenburg, Dr N. Diederich

nfo: www.chl.lu

—

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

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

Theme: Endurance training and coaching in elite sports
Orateur: Dr D. Dorr - Info: www.chl.lu

Lundi 16/12 a 8h15
CHEST CONSENSUS MEETING

Lieu: Salle de staff de I'unité 40 (4*m étage, CHL Centre)
Theme: Syndrome d'apnées du sommeil

Orateur: Dr K. Abou Hamdan

Info: www.chl.lu

Nathalie Ruykens
nruykens@dsb.lu
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AGENDA I BN

Mardi 17/12 de 17h a 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES

Lieu: Salle R1B, CHL Centre

heme: Die Biomarker der Parkinson-Krankheit: was ist
gesichert ?

Organisation: Dr S. Beyenburg, Dr N. Diederich

Info: www.chl.lu

JANVIER 2019

Mardi 14/01 de 17h a 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES

—

Lieu: Salle R1B, CHL Centre

héme: Personalized decisions for deep brain stimulation
Organisation: Dr S. Beyenburg, Dr N. Diederich

Info: www.chl.lu

—

Mardi 21/01 de 17h a 18h
MARDIS EN NEUROSCIENCES

Lieu: Salle R1B, CHL Centre

Theme: Evolutions récentes dans le diagnostic et le monito-
ring de la SEP grace a I'IRM

Organisation: Dr S. Beyenburg, Dr N. Diederich

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

dsb
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LE COUP DE PATTE DE SAMUEL




vCe édi fait l'objet d'une i é ire. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Xarelto 2,5 mg comprimé pelliculé, Xarelto 10 mg comprimé pelliculé ; Xarelto 15 mg comprimé pelliculé ; Xarelto 20 mg comprimé pelliculé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé
pelliculé contient : Xarefto 2,5 mg : 2,5 mg de ri €t 33,92 mg de lactose (sous forme ée), Xarelto 10 mg : 10 mg de rivaroxaban et 26,51 mg de lactose (sous forme monohydratée),. Xarelto 15 mg : 15 mg de ri et 24,13 mg de lactose (sous forme ée). Xarelto 20 mg : 20 mq de rivaroxaban
et 21,76 mg de lactose (sous forme monohydratée). FORME PHARMACEUTIQUE : comprimé pelliculé (comprimé) Xarelto 2,5 mg : Comprimé jaune clair, rond, biconvexe (diamétre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur Iautre face du nombre « 2,5 » et d'un triangle, Xarefto 10
mg : Comprimé rond, rouge clair, biconvexe (diamétre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm), marqué de la croix BAYER sur une face et sur [autre face du nombre « 10 » et d'un triangle. Xarefto 15 mg : Comprimé rouge, rond, biconvexe (diamétre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face
et sur lautre face du nombre « 15 » et d'un triangle. Xarelto 20 mg Comprimé brun-rouge, rond, biconvexe (diamétre de 6 mm, rayon de courbure de 9 mm) marqué de la croix BAYER sur une face et sur Iautre face du nombre « 20 » et d'un triangle. INFORMATIONS CLINIQUES : Indications thérapeutiques : Xarelto 2, 5mg
: Xarelto, co-administré avec de Iacide acétylsali (AAS) seul ou avec de I'AAS plus du clopidogrel ou de la ticlopidine, est indiqué pourla prévention des événements athérothrombotiques chez les patients adu\tes suite & un syndrome coronarien aigu (SCA) élévation des q rdiaques Xarelto, co-administr
avec de |'acide acétylsalicylique (AAS), est indiqué pour Ia prevenuon des événements athérothrombotiques chez les patients adultes présentant une maladie coronarienne (MC) ou une maladie artérielle périphérique (MAP) ique & haut risque d'évé ischémi Xarelto 10 mg : Prévention des événements
thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou (prothése totale de hanche ou du genou). Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires (EP), et prévention des récidives sous forme de TVP et
d'EP chez l'adulte. Xarelto 15 et 20 mg : Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients adultes atteints de fibrillation atriale non valvulaire et présentant un ou plusieurs facteur(s) de risque, tels que : insuffisance cardiaque congestive, hypertension artérielle, age > 75 ans,
diabéte, antécédent d’AVC ou d'accident ischémique transitoire. Traitement des thromboses veineuses profondes (TVP) et des embolies pulmonaires(EP) et prévention des récidives sous forme de TVP et d EP chez I'adulte. Posologie et mode d’administration : Posologie Xarelfo 2.5 mg : La dose recommandée est de deux
prises par jour de 2,5 mg. SCA: Les patients sous Xarelto 2,5 mg deux fois par jour doivent également prendre une dose quotidienne de 75 - 100 mg d’AAS ou une dose quotidienne de 75 - 100 mg d'AAS en complément d'une dose quotidienne de 75 mg de clopidogrel ou d'une dose quotidienne standard de ticlopidine. L'intérét
du traitement doit étre régulirement évalué au cas par cas aprés évaluation du risque d'événements ischémiques par rapport au risque de saignement. L'expérience étant limitée & 24 mois, une prolongation du traitement au-delé de 12 mois doit étre définie au cas par cas. Le traitement par Xarelto doit étre débuté dés que
possible aprés la phase de stabilisation du SCA (comprenant également les procédures de revascularisation) ; au plus t6t 24 heures aprés 'admission & hapital et au moment ol le patient ne requiére plus de traitement anticoagulant dans le cadre du SCA. MC/MAP: Les patients sous Xarelto 2,5 mg deux fois par jour doivent
également prendre une dose quotidienne de 75-100 mg d'AAS. La durée du traitement sera déterminée au cas par cas pour chaque patient de fagon réguliére et elle tiendra compte du risque d'événements thrombotiques par rapport au risque de saignements. Chez les patients présentant un événement thrombotique aigu ou
ayant subi une procédure vasculaire et nécessitant une bithérapie antiplaquettaire, la poursuite de Xarelto 2,5 mg deux fois par jour devra étre évaluée en fonction du type d'événement ou de procédure et du schéma posologique antiplaquettaire. La sécurité et I'efficacité de Xarelto 2,5 mg deux fois par jour en association avec
I'AAS plus clopidogrel/ticlopidine ont été uniquement étudiées chez des patients ayant récemment présenté un SCA. La bithérapie antiplaquettaire n'a pas été étudiée en association avec Xarelto 2,5 mg deux fois par jour chez des patients présentant une MCIMAP. En cas d'oubli d'une dose, le patient doit poursivre le traitement
normalement en prenant la dose recommandée suivante a 'heure habituelle. La dose ne doit pas étre doublée pour compenser une dose oubliée. Posologie Xarelto 10 mg : Prévention des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou. La dose recommandée
est de 10 mg de rivaroxaban en une prise orale quotidienne. La dose initiale doit étre prise 6 & 10 heures aprés [intervention chirurgicale & condition qu'une hémostase ait pu étre obtenue. La durée du traitement dépend du risque thromboembolique veineux individuel de chaque patient et du type d'intervention chirurgicale
orthopédique. Chez les patients bénéficiant d'une intervention chirurgicale majeure de la hanche, une durée de traitement de 5 semaines est recommandée. Chez les patients bénéficiant d'une intervention chirurgicale majeure du genou, une durée de traitement de 2 semaines est recommandée. En cas d'oubli d'une dose de
Xarelto, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement quotidien normalement dés e lendemain. Posologie Xarelto 15 et 20 mg : Prévention des AVC et des embolies systémiques: La dose recommandée, qui est également la dose maximale recommandée, est de 20 mg en une seule prise
par jour. Le traitement par Xarelto doit &tre poursuivi aussi longtemps que le bénéfice en termes de prévention des AVC et des embolies systémiques prévaut sur le risque de saignement. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dés
le lendemain, & la dose recommandée. La dose ne doit pas &tre doublée un méme jour pour compenser une dose oubliée. Posologie Xarelto 10, 15 et 20 mg : Traitement des TVP, traitement des EP et prévention des récidives sous forme de TVP et dEP : La dose recommandée pour le traitement initial des TVP ou des EP en
phase aigué est de deux prises par jour de 15 mg pendant les trois premiéres semaines, puis de 20 mg en une seule prise par jour pour la poursuite du traitement et la prévention des récidives sous forme de TVP et 'EP. Un traitement de courte durée (minimum 3 mois) doit étre envisagé chez les patients présentant une TVP
ou une EP provoquée par des facteurs de risque majeurs transitoires (c.-a-d. une intervention chirurgicale majeure récente ou un traumatisme). Une durée de traitement plus longue doit étre envisagée chez les patients présentant une TVP ou une EP provoquée sans lien avec des facteurs de risque majeurs transitoires, une TVP
ou une EP non provoquée, ou un antécédent de récidive sous forme de TVP ou d'EP. Lorsqu'une prévention prolongée des récidives de TVP et  EP est indiquée (a 'issue d'un traitement d’au moins 6 mois pour les TVP etles EP), la dose recommandée est de 10 mg en une prise quotidienne. Chez les patients pour lesquels le
risque de récidive de TVP ou dEP est jugé élevé, par exemple en présence de comorbidités complexes ou lorsqu'une récidive de TVP ou d'EP s'est produite au cours d'une prévention prolongée avec Xarelto 10 mg en une prise quotidienne, la dose de 20 mg de Xarelto en une prise quotidienne doit étre envisagée. La durée du
traitement et a dose sélectionnée doivent étre définies au cas par cas aprés évaluation approfondie du bénéfice du traitement par rapport au risque de saignement. Traitement et prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP : Posologie jours 1-21: 2 prises par jour de 15 mg (dose quotidienne maximale 30 mg); posologie
jour 22 et suivants : 1 seule prise par jour de 20 mg (dose quotidienne maximale 20 mg). Prévention des récidives sous forme de TVP et EP : A lissue d'un traitement d'au moins 6 mois pour les TVP et les EP: 1 seule prise par jour de 10 mg (dose quotidienne maximale 10 mg) ou 1 seule prise par jour de 20 mg (dose quotidienne
maximale 20 mg). Afin d'accompagner le changement de dose de 15 mg & 20 mg aprés le Jour 21, un kit dinitiation pour les 4 premiéres semaines de traitement par Xarelto pour e traitement des TVP et des EP est disponible. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto pendant la phase de traitement a deux prises par jour de 15 mg
(Jours 1-21), le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié afin d"assurer une prise de 30 mg de Xarelto par jour. Dans ce cas, il est possible de prendre simultanément deux comprimés de 15 mg. Le patient doit ensuite poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, & la dose recommandée de deux prises
par jour de 15 mg. En cas d'oubli d'une dose de Xarelto pendant la phase de traitement & un comprimé par jour, le patient doit prendre immédiatement le comprimé oublié et poursuivre son traitement normalement dés le lendemain, & la dose recommandée. La dose ne doit pas étre doublée un méme jour pour compenser une
dose oubliée. Relais des anti-vitamine K (AVK) par Xarelto: Xarelto 2,5 mg : Lors du passage des AVK & Xarelto, les valeurs du rapport intemational normalisé (INR) pourraient étre faussement élevées suite @ la prise de Xarelto. LINR ne convient pas pour mesurer 'activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre ufilisé.
Xarelto 10 mg : Chez les patients traités pour une TVP, une EP et en prévention des récidives : le traitement par AVK doit d'abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit étre instauré une fois que INR est < 2,5. Lors du passage des AVK & Xarelto, les valeurs du Rapport ional Normalisé (INR) seront

élevées suite a la prise de Xarelto. L'INR ne convient pas pour mesurer I'activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utilisé. Xarelto 15 mg et 20 mg : Chez les patients traités en prévention des AVC et des embolies systémiques : le traitement par AVK doit d'abord étre interrompu. Le traitement par Xarelto doit étre
instauré une fois que le Rapport International Normalisé (IINR) est < 3,0. Chez les patients traités pour une TVP, une EP et en prévention des récidives: le traitement par AVK doit d'abord étre interrompu. Le traitement par Xaretto doit étre instauré une fois que IINR est < 2,5. Lors du passage des AVK & Xarelto, les valeurs de
I'NR seront faussement élevées suite & la prise de Xarelto. L'INR ne convient pas pour mesurer I'activité anticoagulante de Xarelto et ne doit donc pas étre utilisé. Relais de Xarelto par les anti-vitamine K (AVK) : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : il existe un risque d‘anticoagulation inadéquate lors du relais de Xarelto par
les AVK. Une anticoagulation continue adéquate doit étre assurée lors du relais par un autre anticoagulant. Il est & noter que Xarelto peut contribuer & élévation de INR. En cas de relais de Xarelto par un AVK, I'AVK doit étre administré conjointement jusqua ce que I'INR soit 2 2,0. Lors des deux premiers jours du relais, 'AVK
doit étre utilisé & sa posologie initiale standard, puis la posologie doit étre adaptée sur la base des mesures de INR. Lorsque les patients regoivent simultanément Xaretto et 'AVK; IINR doit étre mesuré & partir de 24 heures aprés la demiére dose de Xarelto et avantla dose suivante. Une fois le traitement par Xarelto interrompu,
des mesures fiables de I'NR ne peuvent étre obtenues que 24 heures aprés la demiére dose de Xarelto. Relais des anticoagulants parentéraux par Xarelto : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : chez les patients recevant un anticoagulant parentéral, améter I'anticoagulant parentéral et initiez le traitement par Xarelto 0 & 2

heures avant Iheure & laquelle 'administration suivante du médicament parenlera\ (héparines de bas poids moléculaires, par ex.) aurait été prévue ou au moment de Iarét du medi parentéral en cas d’administration continue (héparine non fractionnée intraveineuse, par ex.). Relais de Xarelto par les anticoagulants
parentéraux : Xarelto 2,5mg - 10mg - 15 mg - 20 mg : la premiére dose d' parentéral doit étre administrée & 'heure & laquelle la dose suivante de Xarelto aurait ddl étre prise. Populations particuliéres : Insuffisance rénale : Xarelto 2,5 mg : Chez les patients atteints dinsuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine
de 15 & 29 ml/min), les données ciiniques sont limitées mais montrent une ignif des duri Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utilisé avec prudence. L'utilisation n'est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 mlimin. Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients atteints dinsuffisance rénale 1égére (clairance de la créatinine de 50 & 80 miimin) ou d'insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 & 49 mi/min). Xarelto 10 mg : Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine de 15 & 29
mlimin), les données cliniques sont limitées mais montrent une ficative des iques du ri Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utiisé avec prudence. L utilisation n'est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 mi/min. - Pour la prévention

des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d'une intervention chirurgicale programmée de la hanche ou du genou, aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine de 50 & 80 ml/min) ou modérée (clairance de la créatinine de 30 & 49 mi/min). -
Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP, aucun ajustement posologique par rapport & la dose recommandée n'est nécessaire chez les patients atteints d'insuffisance rénale Iégére (clairance de la créatinine de 50 & 80 miimin). Chez les patients atteints d'insuffisance
rénale modérée (clairance de la créatinine de 30 & 49 mi/min) ou sévére (clairance de la créatinine de 15 & 29 mi/min) : les patients doivent étre traités par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premiéres semaines. Ensuite, lorsque la dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour, une diminution de la dose
de 20 mg en une seule prise par jour & la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit étre envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d'EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modéle pharmacocinétique et n'a pas été étudiée dans cette situation
clinique. Dans les cas ol la dose recommandée est de 10 mg en une seule prise par jour, aucun ajustement posologique par rapport a la dose recommandée n'est nécessaire. Xarefto 15 mg et 20 mg : Chez les patients atteints d'insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine de 15 & 29 mi/min), les données cliniques sont
limitées mais montrent une ignificative des duri Chez ces patients, Xarelto doit donc étre utiisé avec prudence. L utilisation n'est pas recommandée chez les patients dont la clairance de la créatinine est < 15 mlimin. Chez les patients atteints d'insuffisance rénale modérée
(clairance de la créatinine de 30 & 49 mi/min) ou sévere (clairance de la créatinine de 15 & 29 mi/min), les posologies recommandées sont les suivantes: Pour la prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire, la dose recommandée est de 15 mg en une seule prise
par jour. Pour le traitement des TVP, le traitement des EP et la prévention des récidives sous forme de TVP et d'EP : les patients doivent étre traités par deux prises par jour de 15 mg pendant les 3 premiéres semaines. Ensuite, lorsque a dose recommandée est de 20 mg en une seule prise par jour, une diminution de la dose de
20 mg en une seule prise par jour & la dose de 15 mg en une seule prise par jour doit étre envisagée si le risque de saignement du patient prévaut sur le risque de récidive sous forme d'EP et de TVP. La dose de 15 mg est recommandée sur la base du modéle pharmacocinétique et n'a pas été étudiée dans cette situation clinique.
Dans les cas ol la dose recommandée est de 10 mg en une seule prise par jour, aucun ajustement jique par rapport a la dose ée n'est nécessaire. Aucun ajustement posologique n'est necessalre chez les patients atteints d'insuffisance rénale 1égére (clairance de la créatinine de 50 & 80 mi/min). Insuffisance
hépatique : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg | utlisation de Xarelto est contre-indiquée chez les patients présentant une atteinte hépatique associée & une eta un risque de sai significatif, y compris chez les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C (voir rubrique
« Contre-indications »). Personnes agées : Xarelto 2,5 mg : Aucun ajustement posologique. Le risque de saignement augmente avec 'age. Xarefto 10 mg - 15 mg - 20 mg : aucun ajustement posologique. Poids et Sexe : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg - 20 mg : Aucun ajustement posologique. Population pédiatrique : Xarelto
2,5mg-10mg - 15mg- 20 mg : La sécurité et Iefficacité de Xarelto chez les enfants agés de 0 18 ans n'ont pas été etabhes Aucune donnée n'est disponible. L'utilisation de Xarelto n'est donc pas recommandée chez 'enfant de moins de 18 ans. Patients bénéficiant d'une cardioversion : Xarelto 15 mg - 20 mg : Xarelto peut

étre instauré ou poursuivi chez des patients susceptibles de bénéficier d'une cardi Pourla quidée par é (ETO) chez des patients nayant pas été traités auparavant par anticoagulants, le traitement par Xarelto doit étre débuté au moins 4 heures avant la cardioversion
afin d'assurer une ion adéquate. Avant la ion et pour tous les patients, il convient de s'assurer que le patient a b\en pris Xarelto comme prescrit. Les décisions relatives & lnstauration et a la durée de traitement doivent prendre en compte les recommandations en vigueur sur le traitement anticoagulant

des patients bénéficiant d'une cardioversion. Patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui bénéficient d'une ICP (intervention coronaire percutanée) avec pose de stent. Xarefto 15 mg— 20 mg : Il existe une expérience limitée sur ['utiisation de Xarelto & une dose réduite de 15 mg une fois par jour (ou de 10 mg de Xarelto
une fois par jour chez les patients avec une insuffisance rénale modérée [clairance de la créatinine de 30 a 49 mi/min]), en complément d'un inhibiteur du récepteur P2Y12 pour une durée maximale de 12 mois chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire qui requiérent une anticoagulation orale et qui bénéficient
d'une ICP avec pose de stent. Mode d'administration : Xarelto est pour usage par voie orale. Xarelto 2,5 mg - 10 mg : Les comprimés peuvent étre pris au cours ou en dehors des repas. Pour les patients qui sont dans 'incapacité d'avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut étre écrasé et mélangé a de 'eau ou
de la compote de pommes, immédiatement avant utilisation pour étre administré par voie orale. Le comprimé de Xarelto écrasé peut également étre administré au moyen d'une sonde gastrique aprés confirmation du bon positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit étre administré par la sonde
gastrique dans une petite quanfité d'eau et la sonde doit ensuite étre rincée avec de 'eau. Xarelto 15 mg et 20 mg : Les comprimés doivent étre pris au cours des repas. Pour les patients qui sont dans lincapacité d'avaler les comprimés entiers, le comprimé de Xarelto peut étre écrasé et mélangé & de I'eau ou de la compote de
pommes, immédiatement avant utilisation pour étre administré par voie orale. L'administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit tre immédiatement suivie par une prise d'aliments. Le comprimé de Xarelto écrasé peut étre adminisiré au moyen d'une sonde gastrique aprés vérification du bon
positionnement gastrique de la sonde. Dans ce cas, le comprimé écrasé doit étre administré par la sonde gastrique dans une petite quantité d'eau et la sonde doit ensuite étre rincée avec de 'eau. L'administration des comprimés pelliculés écrasés de 15 mg ou 20 mg de Xarelto doit étre immédiatement suivie par une al\memauon
entérale. Contre-indications : Xarelto 2,5 mg - 10 mg - 15 mg et 20 mg : hypersensibilité a la substance active ou & I'un des excipients. Saignement évolutif cliniquement significatif. Lésion ou maladie, si considérée comme étant a risque significatif de sai majeur. Cela peut comp < ulcération i en
cours ou récente, présence de fumeurs mahgnes & haut nsque de saignement, lésion cérébrale ou rachidienne récente, chirurgie cérébrale, rachidienne ou ophtalmique récente, hémorragie intracranienne récente, varices I connues ou suspectées, malformations artérioveineuses, anévrismes vasculaires ou
anomalies vasculaires majeures i oui é Traitement avec tout autre anti par exemple, héparine non-fractionnée (HNF), héparines de bas poids moléculaire (énoxaparine, daltéparine, etc), dérivés de Ihéparine (fondaparinux, etc), anticoagulants oraux (warfarine, , dabigatran,
etexilate, apixaban etc) sauf dans des circonstances spécifiques de relais de traitement anticoagulant (voir rubrique « Posologie et mode d’administration ») ou en cas d’administration d'HNF aux doses nécessaires pour le maintien de la perméabilité d'un cathéter central veineux ou artériel. Atteinte hépatique associée & une
coagulopathie et & un risque de saignement cliniquement significatif, y compris les patients cirrhotiques avec un score de Child Pugh classe B ou C. Grossesse et allaitement. Contre-indication supplémentaire pour Xarelto 2,5 mg : Traitement concomitant du SCA avec un traitement antiplaquettaire chez les patients présentant
des antécédents d'accident vasculaire cérébral (AVC) ou d'accident ischémique transitoire (AIT). Traitement concomitant de la MC/MAP par de I'AAS chez les patients ayant déja présenté un AVC hémorragique ou lacunaire, ou tout autre type d’AVC au cours du mois précédent. Effets indésirables : Xarefto 2,5 mg - 10 mg - 15
mg = 20 mg : Résumé du profil de sécurité : a tolérance du rivaroxaban a été évaluée dans treize études de phase Ill incluant 53.103 patients exposés au rivaroxaban (Patients exposés & au moins une dose de rivaroxaban) Nombre de patients étudiés, dose quotidienne totale et durée maximale du traitement dans les études
de phase ll. Prévention des événements thromboemboliques veineux (ETEV) chez les patients adultes bénéficiant d'une chirurgie programmée de la hanche ou du genou (6097 patients) : dose quotidienne totale 10 mg (durée maximale du traitement 39 jours). Prévention des ETEV chez les patients présentant une affection
médicale aigiie (3997 patients) : dose quotidienne maximale 10 mg (durée maximale de traitement 39 jours). Traitement des TVPP, de I'EP et prévention des récidives (6790 patients) : dose quotidienne maximale 30 mg (jours 1-21), 20 mg (jour 22 et suivants), 10 mg ou 20 mg (aprés au moins 6 mois) (durée maximale du traitement
21 mois). Prévention des accidents vasculaires cérébraux (AVC) et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire (7750 patients) : dose quotidienne maximale 20 mg (durée maximale du traitement 41 mois). Prévention des événements athérothrombotiques suite & un SCA (10225 patients)
: dose quotidienne maximale 5 mg ou 10 mg respectivement co-administré avec de 'AAS ou de I'AAS associé au clopidogrel ou a la ticlopidine (durée maximale du traitement 31 mois). Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant une MC/MAP (18244 patients) : dose quotidienne maximale 5
mg co-administrés avec de 'AAS ou 10 mg seuls (durée maximale du traitement 47 mois). Les effets indésirables signalés le plus fréquemment chez les patients recevant du rivaroxaban ont été les saignements (voir rubrique « Description de certains effets indési » Ci-d . Pammi les sai signalés, les plus
fréquents ont été Ipistaxis (4,5 %) et 'hémorragie du tractus gastro-intestinal (3,8 %). Taux de survenue des saignements* et des anémies chez les patients exposés au rivaroxaban au cours des études de phase Ill terminées : Prévention des ETEV chez les patients adultes bénéficiant d'une chirurgie programmée de la hanche
ou du genou : des saignements sont survenus chez 6,8% des patients et une anémie chez 5,9% des patients. Prévention des ETEV chez les patients présentant une affection médicale aigdie : des saignements sont survenus ches 12,6% des patients et une anémie chez 2,1% des patients. Traitement de la TVP, de EP et prévention
des récidives : des saignements sont survenus chez 23% des patlenls etune anémie chez 1,6% des patients. Prévention des AVC et des embolies systémiques chez les patients atteints de fibrillation atriale non valvulaire : des saignements ont ét rapportés avec un taux de 28 pour 100 patient-années et des anémies avec un
taux de 2,5 pour 100 patient-années. Prévention des évé suite &un SCA: des saignements ont été rapportés avec un taux de 22 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 1,4 pour 100 patient-années. Prévention des événements athérothrombotiques chez les patients présentant
une MC/MAP : des saignements sont survenus avec un taux de 6,7 pour 100 patient-années et des anémies avec un taux de 0,15 pour 100 patient-années*. (* Pour toutes les études sur le fous les éve 8 sont recueillis, rapportés et adjudiqués. ** Dans I'étude COMPASS, il y a une faible
incidence des anémies car une approche sélective du recueil des évenements indésirables a été utilisée). Les fréquences des effets indésirables rapportés avec Xarelto sont résumées par classe de systémes ou d'organes (classification MedDRA) et par fréquence. Les fréquences sont définies comme sut: trés fréquent : 2 1/10

frequenl 2 1/100 <110; peu fréquent > 1/1 000, < 1/100; rare 2 1/10 000, < 1/1 000; trés rare < 1/10000 ; fréquence indéterminée : ne peut ére estimée sur la base des données disponibles. Ensemble des effets indésirables reportés chez les patients dans les essais cliniques de phase Ill ou par une utiisation post-

 Affections hé et du systéme ique : anémie (dont resultat danalyse de laboratoire correspondant) (fréquent); Thrombocytose (dont élévation de la numération p\aquenalre)A Thrombopeme (peu fréquent). Affections du systéme immunitaire : réaction allergique, dermatite allergiquen
(Edéme de Quincke et cedeme allergique (peu fréquent), Réactions ique (trés rare). Affections du systéme nerveux : Sensauonsvemgmeuses céphalées (frequent) hémortagi éréb yncope (peu fréquent). Affections oculaires : hémorragie oculaire (dont hémorragie
conjonctivale) (frequem) Affections cardiaques : tachycardie (peu fréquent). Aﬂecbons vascu/alres hypolenswon hematomes(requem) Affections resp e inales : epistaxis; h (fréquent). Affections gastro-intestinales : Gingivorragie, hémorragie du tractus gastro-intestinal (dont rectorragie),
douleurs gastro-intestinales et i dyspepsie, nausées, constipation”, diarrhée, vomi (fréquent); séch buccale (peu fréquent). Affections hépatobiliaires : Elévation d i (frequent) hépatique, Elévation de la bilirubine, élévation des phosphatases alcalines sanguines*, élévation

des y-GT* (peu fréquent); Ictére, Elévation de la bilirubine conjuguée (avec ou sans élévation concomitante des ALAT), Cholestase, Hépatite (dont ésion hépatocellulaire) (rare). Affections de la peau et du tissu sous-cutané : prurit (dont cas peu fréquents de prurit généralisé), éruption cutanée, ecchymose, hémorragie cutanée
et sous-cutanée, (fréquent); urticaire (peu fréquent) ), Syndrome de Stevens-Johnson /Nécrolyse épidermique toxique, Syndrome DRESS (trés rare). Affections musculo-squelettiques et systémiques : douleur des extrémités" (fréquent); hémarthrose (peu fréquent); hémorragie musculaire (rare); syndmme de compression des
loges secondaire & un saignement (fréquence indéterminée). Affections du rein et des voies urinaires : hémorragie du tractus urogénital (dont hématurie et ménorragie®); insuffisance rénale (dont élévation de la créatinine plasmatique, élévation de furée ique) (fréquent); rénale aigué
secondaire a un saignement suffisant pour provoquer une hypoperfusion (fréquence indéterminée). Troubles généraux et anomalies au site i fiévre*, cedeme périphé réduction générale de la vivacité (dont fatigue et asthénie) (fréquent); sensation d'inconfort (dont malaise) (peu fréquent), cedéme localisé*
(rare). Investigations : Elévation de la LDH", de la lipase*, de 'amylase* (peu fréquent). Lésions, intoxications et complications liées aux procédures : hémorragie post-opératoire (dont anémie ératoire et hémorragie au niveau de la plaie), contusion; plaie suintante* (fréquent), pseudoanévrisme vasculaire® (rare). A effets
observés dans la prévention des ETEV chez les patients bénéficiant dune intervention chirurgicale programmeée de la hanche ou du genou (prothése totale de hanche ou du genou). B : effets observés trés fréquemment chez les femmes agées de < 55 ans dans le traitement de la TVP, de I'EP et la prévention des récidives. C :
effets observés peu fré dans la prévention des évé iques suite & un SCA (suite & une intervention coronaire percutanée). * Une approche sélective prédéfinie du recueil des événements indésirables a été utiisée. Etant donné que lincidence des effets indésirables n'a pas augmenté et qu'aucun
nouvel effet indésirable n'a ét€ identifié, les données de I'étude COMPASS n'ont pas été prises en compte pour le calcul de la fréquence dans ce tableau. Description de certains effets indésirables : en raison du mode d'action pharmacologique du produit, fulisation de Xarelto peut étre associée & un risque accru de saignement
occulte ou apparent au niveau de tout organe ou tissu, ce qui peut entrainer une anémie post-hé Les signes, les Omes etla sévérité (y comprs les évolutions fatales) dépendront de la Iucal\sat\on et du degré ou de I"tendue du saignement et/ou de 'anémie. Au cours des études cliniques, des saignements des
(c-a-d épist: gingival, gastro-intestinal, génit , dont des sai vaginaux anormaux ou un des t des anémies ont été és de maniére plus fréquente durant le traitement au long cours par Xarelto comparé au traitement par AVK. Si nécessaire,
des dosages de I hemog\obme/des mesures de Ihematocme pourraient permettre de détecter un saignement occulte et d'évaluer la pertinence clinique d'un sai manifeste, en ément d'une surveillance clinique appropnee Le risque de saignement peut étre augmente chez certains groupes de patients, par ex. en
cas d'hypertension artérielle sévére non contrélée et/ou de traitement concomitant modifiant 'hémostase. Les saignements menstruels peuvent étre amplifiés etfou prolongés. Des complications hemorragwques peuvent se manifester sous forme de faiblesse, de péleur, de sensations vertigi de céphalées ou d
inexpliqués, de dyspnée et d'état de choc inexpliqué. Dans certains cas, en conséquence de Ianémie, des symptomes dischémie cardiaque tels qu'une douleur thoracique ou une angine de poitrine, ont été Des connues, aune hémorragie sévere, telles qu'un syndrome de compression des
loges et une insuffisance rénale due & hypoperfusion, ont té signalées sous Xaretto. Par conséquent, Ievemuahte d’une hémorragie doit étre envisagée lors de I'évaluation de toute affection chez un patient sous anticoagulant. Déclaration des effefs indésirables suspectés : La déclaration des effets indésirables suspectés aprés
autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport béné du Les i de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéme national de déclaration Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé, Division Vigilance,
EUROSTATION I, Place Victor Horta, 40/ 40, B-1060 Bruxelles Site \ntemet fmps.be - e-mail: @fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments, Allée Marconi - Villa Louvigny, L-2120 Luxembourg - E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.u - Site
internet : http:/www.sante.public. I te/div-phs i i index html. DELIVRANCE : Sur prescription médicale. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Bayer AG, 51368 Leverkusen, Allemagne. NUMEROS D'AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE Xarelto 2,5 mg : EU/1/08/472/025-035, EU/1/08/472/041, EU/1/08/472/046-047 ; Xarelto 10 mg: EU/1/08/472/001-010, EUM/08/472/022, , EU/1/08/472/042-045; Xarelto 15 mg: EU/1/08/472/011-016, EU/1/08/472/023, EU/1/08/472/036, EU/1/08/472/038, EU/1/08/472/048; Xarelto 20 mg: EU/1/08/472/017-021,
EUNM/08/4721024, EUMI08/472/037, EU//08/472/039, EUMI08/472/049. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION : Date de premire autorisation : 30 septembre 2008 ; Date de deier renouvellement : 22 Mai 2018. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 07/2019. Des informations
détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site intenet de I'Agence européenne du médicament http:/www.ema.europa.eu  PP-XAR-BE-0267-1/20190909
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