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filgotinib

PR: Polyarthrite Rhumatoide

'WCe médicament Fait l'objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra l'identification rapide de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Vair rubrique EFfets indésirables pour
les modalités de déclaration des effets indésirables. Jyseleca 100 / 200 mg comprimés pelliculés. Compasition : Chaque comprimé pelliculé contient du maléate de filgatinib correspondant 3 100 mg ou 200 mg de Fl\gotlmb Chague comprimé pelliculé de 100
mg contient 76 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Chaque comprimé pelliculé de 200 mg contient 152 mg de lactose (sous forme de monohydrate). Pour (3 liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1 du Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP). Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé. Jyseleca 100 mg comprimés pelliculés : Comprimé pelliculé, en forme de gélule, de 12 x 7 mm, de couleur beige portant linscription « GSI » sur une Face et « 100 » sur 'autre face. Jyseleca 200 mg comprimés
pelliculés : Comprimé pelliculé, en forme de gélule, de 17 x 8 mm, de couleur beige portant l'inscription « GSI » sur une face et « 200 » sur I'autre face. Indication : Jyseleca est indique dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide active modérée 3 sévére chez
des patients adultes qui ont présenté une réponse inadéquate, ou une intolérance, a un ou plusieurs traitements de fond antirhumatismaux (DMARDs). Jyseleca peut étre utilisé en monothérapie ou en association avec le méthotrexate (MTX). Posologie et mode
d'administration : Le traitement par le fil Flgotlmb doit étre initié par un médecin expér\mente dans le traitement de la polyarthrite rhumatcide. Posologie La dose recommandée de F\l%at\mb chezles pat\enrs adultes atteints de polyarthrite rhumatoide est de 200 mg
une fols par jour. Survelllance des. u inte du traitement Les recommandations concernant Lasurveﬂlance des paramétres biologiques, et Tinstauration ou linterruption du traitement, sont fournies dans le Tableau 1. Siun
patient présente une infection grave, le traitement doit &tre interrompu jusqu’ é ce que celle-ci soit controlee (voir rubrique 4.4 du RCP),

Tableau 1: Paramétres biologiques et recommandations de surveillance
Paramétre biologique Action Recommandation de surveillance
Le traitement ne doit pas &tre initié, ou doit &tre interrompu, si le NAN est < 1 x 10° cellules/L. Le [Avant linstauration du traitement, puis conformément a la prise en charge habituelle du patient

Nombre absolu de polynucléaires neutrophiles (NAN) traitement peut étre repris une fois que le NAN est revenu 4 une valeur supérieure  celle- ci.
Le traitement ne doit pas étre initié, ou doit &tre interrompu, sile NAL est < 0,5 x 10° cellules/L. Le

Nombre absolu des lymphocytes (NAL) traitement peut étre repris une fois que le NAL est revenu a une valeur supérieure a celle-ci.
. Le traitement ne doit pas étre initié, ou doit étre interrompu, si l'Hb est < 8 g/dL. Le traitement
Hémoglobine (Hb] peut étre repris une fois que I'Hb est revenue & une valeur supérieure 4 celle-ci.
. Les patients doivent étre pris en charge conformément aux recommandations cliniques. 12 semaines aprés linstauration du traitement, puis conformément aux recommandations
Paramétres lipidigues internationales sur I'hyperlipidémie cliniques internationales sur Uhyperlipidémie

Populations particuliéres Personnes daées Une dose initiale de 100 mg une fois par jour est recommandée chez les patients 8gés de 75 ans et plus, en raison de données cliniques limitées. Insuffisance rénale Aucune adaptation de la posologie n'est nécessaire chez les
patients Dmsentant une insuffisance rénale légére (clairance de la créatinine [CICr] = 60 mL/min). Une dose de 100 mg de filgotinib une fois par jour est recommandée chez les patients présentant une insuffisance rénale modérée ou sévere (CICr 15 3 < 60 mL/min).

Le Filgotinib n'a pas été étudié chez les patients atteints d'une insuffisance rénale terminale (CICr < 15 mL/min) et son administration n'est, par conséquent, pas recommandée chez ces patients (vair rubrique 5.2 du RCP). Insuffisance hépatique Aucune adaptation
de la posologie nest nécessaire chez les patients présentant une insuffisance hépatique léaére ou modérée (arades A ou B de Child-Pugh), Le filgotinib n'a pas été étudié chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévere (grade C de Child-Pugh) et
son administration n'est, par conséquent, pas recommandée chez ces patients (voir rubrique 5.2 du RCP). Population pédiatrique La sécurité et l'efficacité du filgetinib chez les enfants sgés de moins de 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est
disponible. Mode dadministration Voie orale. Jyseleca peut étre pris avec ou sans nourriture (voir rubrique 5.2 du RCP). Il n'a pas éte étudié si les comprimés pouvalent étre divisés, écrasés, ou machés, et il est recommandé que les comprimés soient avalés en entier.

Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou & I'un des excipients mentionnés a la rubn\}ue 6.1 du RCP. Tuberculose (TB) active ou infections graves actives (voir rubrique 4.4 du RCP). Grossesse (voir rubrique 4.6 du RCP). Effets indésirables : Résumé
du profil de sécurité Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les nausées (3,5 %), linfection des voies respiratoires supérieures (3,3 %), linfection des voies urinaires (1,7 %) et les sensations vertigineuses (1,2

Tableau récapitulatif des effets indésirables Les effets indésirables suivants sont basés sur les &tudes cliniques (Tableau 2). Les effets indésirables sont répertoriés ci-dessous par classe de systéme d'organe et fréquence. Les frequences sont définies comme suit @
fréquent (= 1/100, < 1/10) et peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100).

Tableau 2 : Effets i

Fréquence® I Effet indésirable
infections et infestations
Fréguent Infection des voies urinaires
Infection des voies respiratoires supérieures
Peu Fréquent Zona
Pneumnonie
Affections hématologigues et du systéme lymphatique
Peu fréquent | Neutropénie
Troubles du métabolisme et de la nutrition
Peu fréquent IHyper holestérolémie
Affections du systéme nerveux
Frégquent |Sensst\ons vertigineuses
Affections gastro-intestinales
Fréquent [Nausées
Investigations
Peu fréquent [Augmentation de la créatine phosphokinase dans le sang

*Fréquence basée sur la période pré-secours contrdlée contre placebo (semaine 12) cumulée sur les études. FINCH 1 et 2, et DARWIN 1 et 2, pour les patients ayant requ Filgotinib 200 mg.

Modification des paramétres biologiquesGiéati 3 ib.a induit une augmentatio; la créatinine sérique. A la semaine 24 des études de pha: FINCH 1, 2 et 3), laugmentation moyenne (écart type (ET)) par rapport a linclusion de la
créatinine sérique était respective; I | 9. Les valeurs movennes de créatinine sont restées compiisés dans | es | limites de la normale. Lipides Le traitement par le filgotinib 3 été associé 3 des.
augmgntatlons dose-éiependan = g g ok nt été legbé(rem?nt augmentes Les rgpporrs LDLJHDLsc)In es g inchangés. Desdl s l\mues ont éké abservés au coursdes 12
premieres semaines de tra\terr\e 5 iplic e ontrolés p\m;b'd’ avactles DIMARDSIEINCH 1,£86H 2, DARWIN 1 et DARWIN
; d ntreM’fX F1N;H’B fa ﬁg&uence desifections pendantl‘d semannﬁsn idrespectivement de 25,2 %

ma pl 5 en fol rp:tbn del'utausltrun fl'lAEJ desinfections pour le groupé filgot! 0 mg dans les sept études

H’ i ki 5 iqui d:mu'e pla:ehnaﬁamdﬂon es GSOMARDS] la fréquence des infectionsgravies pendant 12 semaines était de 1,0 % dans

X ﬁéolée contre MTX FINCH 3, la fréquence/des infections gravesipendant 24 semaines était resgedivementd'e 1,4 8 et de 1,0 % dangles grouusfll?otlmb 200 mg en monothérapie et

filgotinib 200 mg plus MTX ve 0% groupe | eul. Le TIAE globalides infections graves gour le groupé fil b 200 mg dans lessept tudes cliniques de phase Ifetlil (2 267 patients)€tait de 1,7 % par 100 PAE Einfection grave la plus fréquente était
|3 pneumonie. Le TIAE des infections ar resté stable Lursd ‘une exposition &long terme, Le tauxdincidence desini ns supérieurchez 75 ans et plus; bienque lesdonneessoient limitéesiDans les études controlées contre placebo
ati esinfections anrés12semalmfmurﬁlgntlm'hZ(X)mgcumparéeaupb(abaeh Fection des voies respiratoires supérieures (3,3 % versus 1,8 %), infeetion des voies urinaires (1,7 % versus 0,9 %), pneumonie (0,6 %

ek cas de zonaimpliquaient un seul dermatome et étaientnonigraves. Infections opportunistes (hors TB) Dans les études cliniques contrélées contre placebo en association avec des csDMARDs, aucune infection

dansle? ﬁl%lanihmomg ni dans le groupe placeB6”Pafs I'étude controlée contre MTX FINCH 3, la fréquence des infections opportunistes pendant 24 semaines était respectivement de 0 %, de 0,2 % et

lgn%fﬂ ur le groupef\lgot\mb ZDOmg da 1 i1l et lll (2 267 patients) était de 0,1 %parloo

ine ph i e éali sphokinase (CPK) se sonk produites au cours

' mo! b wement de-16(449), de 61 (260) et de
33 (80) U/L pour le Dla:e ba 3 | | aines, : 1 3 te supérieure de la normale (LSM) ont
&té rapportées respectivefien d 3 paft de > 1 ¢ k perience dles études d'extension d long terme Dans
l'étude d'extension & \ur\? / 3 ( patients ont recu du filgotinit i édi :
234 patients ont recu le D ée médiane de 4,4 ans. Le profil de sécurité du Filgotilb étail

1 &t une surveillance continue du rapport bénéfice/risque 8U mé 4 2
produits de santé Division ng\lanw. Division Vigilance, Eurostation \I Place Victor Horta 40/40, Boite Postale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site intern ps.| i dwmdrugrea:tmns@Fagqﬁme be e jon de mise sur
+ Gilead Sciences Ireland UC, Carrigtohill, County Cork, T45 DP77, Irelande. local : Calapagos Bi Belgium BV. Generaal De Wit 11 A3, 2800 Mechelen. Numéros d'autorisation de mise sur le marché : EU/1/20/1480/001-002-003-004.
Mode de livraison : Sur prascrlptlon médicale. Date de mise a jour du texte: 09/2020.
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Droits fondamentaux:
le grand tour de pass-pass

Il'y a quelques heures, Emmanuel Macron évoquait le «pass sanitaire»... C'est
tendance, un «pass». Dans une France qui a usé et abusé des attestations
de sortie, un «pass» c'est politiguement plus correct qu’un Ausweiss. Et puis
on dit sanitaire, pas vaccinal. C'est plus cohérent aussi lorsque I'on a juré
les grands dieux que la vaccination ne serait pas obligatoire. Sans compter
qu’au train ol va la vaccination, le pass sanitaire sera plus facile a mettre en
oeuvre qu'un pass vaccinal. Le pass sanitaire a la Macron, ca ressemble a une
carte de fidélité sur laguelle on accumulerait des points. Des points si on a
été testé récemment, des points si on a fait la maladie, des points si on a des
anticorps. C'est fou tout de méme: on ne veut pas tenir compte du statut
immunitaire pour proposer le vaccin en priorité a ceux qui en ont le plus
besoin, mais pour aller au théatre oui. Ou au cirque, cela dépaysera moins le
peuple habitué a une gestion de crise clownesque depuis une année.

Mais il n'y a pas que Macron. Dans de nombreux pays le fichage sanitaire
se met en place. En Autriche, par exemple, le gouvernement a exigé
la production d'un test négatif a la COVID-19 pour avoir le droit de se
rendre chez le coiffeur. Dame, il parait que le monde de I'entreprise serait
demandeur. Il paraft que les restaurateurs seront tres heureux de scanner
votre smartphone avant de vous autoriser a prendre place. Enfin... les
restaurateurs... nous supposons qu’on parle des grandes chaines... on y a
tellement pris go(t aux chaines depuis 2020. Oui, a force de perdre |'odorat,
notre société a des godts bizarres. Moi, ce sera plutot le dégodt.

Dégolt de voir comme l'effilochage de nos libertés s'est accéléré en
quelgues mois. Dégo(t de penser que la génération née en 2020 n'aura vu
de prés que quelques visages pendant les mois que |I'on nous disait pourtant
essentiels au développement. DégoUt de voir fermer les commerces les uns
aprés les autres. Mais il paraft que ce n'est pas grave, ces indépendants qui
mettront la clé sous le paillasson apres avoir mangé les économies de toute
une vie. Cela permet de nettoyer, estimait le patron d'une grande banque
belge. Dégodt de voir des gens verbalisés pour des motifs aussi abscons, et
je pourrais économiser trois lettres. En Moselle, on impose le masque pour
se promener tout seul dans les bois ou la campagne, tandis qu‘en Belgique
on maintient des interdictions que bafouent méme ceux qui les ont votées.
Ne dit-on pas que si une loi n'est respectée par personne, c'est quelle est
mauvaise? Dégolt de voir la culture abandonnée. Les arts enchainés, cela
ne vous rappelle rien? Une société qui maintient fermés ses théatres, contre
toute évidence, est une société qui va mal.
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Au Luxembourg, le passeport vaccinal, il semble qu‘on n’en veuille pas. Le passeport sanitaire, lui,
fait son chemin dans les esprits. Toujours la fameuse nuance. Et de toute facon, le pays pourrait-il se
permettre de faire cavalier seul? N'avons-nous pas d0 nous coucher, déja, sous les pressions de nos
voisins, pour fermer nos restaurants? Méme si nous savions qu'ils n'étaient pas les lieux de propagation
du virus.

Quoiqu'il en soit, a I’heure ou je vous parle, je suis entre ma premiere et ma seconde - ou devrais-je
dire deuxiéme - dose du vaccin. Ce faisant, j'espére diminuer par 20 mon risque de faire une forme
symptomatique ou grave de la COVID-19. C'est ce que disent les statistiques, avec une diminution de
95%, y compris chez les patients a risque. Compte-tenu de mon age (légerement) et de mon profil de
risque (plus lourdement), j‘ai calculé mes «chances» d’hospitalisation a 3,2%, et mon risque de décés a
0,186%, en cas d'infection. Sur ce plan, le vaccin sera pour moi beaucoup plus efficace que la perte de
poids. En vaccinant 100.000 raleurs dans mon genre, on économise donc 177 déces. Alors que quand on
passe I'arme a gauche... c'est toujours a 100%.

Ces chiffres, je les connais. J'étais fort en math avant d’étre fort en gueule. Mais si je me suis fait vacciner,
c'est aussi pour qu’on nous fiche enfin la paix. Pour que I'existence puisse reprendre son cours, que la
survie céde la place a la vie. En me faisant vacciner, j'espére bien sr préserver mes chances de voir naitre
mes petits-enfants, de voir sourire ce petit ou cette petite qui m’appellera Papy - et pourquoi pas Parrain,
d‘ailleurs. Mais j'aspire surtout a ce que ceux-ci grandissent dans un monde libre. Car ma plus grande
crainte, aujourd’hui, n'est pas le virus. L'humanité en a vu d’autres. Non, ce qui me fait beaucoup plus
peur, c'est que I'acceptation résignée par la population de mesures liberticides ait ouvert une breche dans
le socle de nos droits fondamentaux. Et en la matiére, la perspective du passeport sanitaire - que j'appelle
Iétoile bleue - n'est guére de bon augure.

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
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D-FUSION Fil-M 800 FILM ORODISP 28 [17.53&]

|D-FUSION PEARL 2000 CAPS 84 [.9.59.€]
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D-FUSION TABS 800 COMP FONDANT 84 Mg

Lo carence en vitamine D
nous concerne tous |
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la gamme de vitamine D3
innovante et la plus complete

Agit sur le systéme immunitaire
Maintien de la solidité des os
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sur ou sous la langue : absorption sublinguale - petite perle a base d'une solution huileuse
polymeére naturel - absorption sublinguale goUt adapté al'adge du patient pour une absorption optimale

- destiné plus particulierement aux patients
dysphagiques et/ou ayant des problemes
de malabsorption

CP / DFUS / Adv / 20024 - dec 2020 - FR

Destiné aux adolescents et aux adultes - Prise journaliere CD
Un complément alimentaire ne peut remplacer une
alimentation variée et équilibrée, ni un style de vie sain. colepharmaceuticals



La premiere
trithérapie fixe
disponible dans
le traitement
de lasthme”

* Traitement d’entretien chez les patients asthmatiques adultes
insuffisamment contrélés avec une combinaison d’entretien d’un LABA dipropionate de béclométasone /
et d’'une dose modérée d'ICS, ayant présenté, au cours des 12 derniers fumarate de formotérol /
mois au minimum une exacerbation’ ; 2x2 inhalations par jour.' glycopyrronium

Disponible aussi en tri-pack.

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Trimbow 87 microgrammes / 5 microgrammes / 9 microgrammes solution pour inhalation en flacon pressurisé. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque dose
délivrée 3 la sortie de 'embout buccal contient 87 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (Formotérol fumarate
dihydrate) et 9 microgrammes de glycopyrronium (glycopyrronium) (sous la forme de 11 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Chaque dose mesurée a la sortie de la valve (avant 'embout buccal) contient
100 microgrammes de dipropionate de béclométasone (beclometasone dipropionate), 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté (Formoterol fumarate dihydrate) et 10 microgrammes de glycopyrronium
(glycopyrronium) (sous la forme de 12,5 microgrammes de bromure de glycopyrronium). Excipient(s) a effet notoire : Trimbow contient 8,856 mg d'éthanol par bouffée. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique
6.1 du RCP. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution pour inhalation en flacon pressurisé (inhalation en flacon pressurisé). Solution incolore & jaunatre. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Bronchopneumopathie
chronique obstructive: Traitement continu de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévere chez les adultes non traités de fagon satisfaisante par l'association d'un corticostéroide inhalé et
d'un béta-2 agoniste de longue durée d'action ou par l'association d'un béta 2 agoniste de longue durée d'action et d'un antagoniste muscarinique de longue durée d'action (voir rubrique 5.1 du RCP pour les résultats
obtenus sur les symptomes de BPCO et la prévention des exacerbations). Asthme: Traitement continu de l'asthme chez les adultes dont les symptomes d'asthme ne sont pas contrélés de facon satisfaisante par un
traitement continu associant un béta 2 agoniste de longue durée d'action et un corticostéroide inhalé administré a une dose moyenne, et qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d'asthme au cours de l'année
précédente. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION : Posologie : Adultes :La dose recommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour. La dose maximale est de 2 inhalations 2 fois par jour. Il doit étre recommandé aux
patients de prendre Trimbow tous les jours, méme quand ils sont asymptomatiques. Un béta 2 agoniste inhalé de courte durée d'action devra étre utilisé pour le soulagementimmédiat des symptdmes d’asthme survenant
entre les prises de Trimbow. Asthme : Le choix du dosage pour linitiation du traitement (Trimbow (87/5/9 microgrammes ou 172/5/9 microgrammes), sera déterminé en fonction de la sévérité de l'asthme, du traitement
précédent notamment de la corticothérie inhalée, ainsi que du niveau de contréle des symptomes de 'asthme au moment de linitiation du traitement et du risque d’exacerbation. Réduction progressive de la dose : L'état
clinique du patient sera réévalué régulierement par le médecin afin de vérifier que les doses de béclométasone/formotérol/glycopyrronium restent optimales. La dose ne sera modifiée que sur avis médical. La dose
minimale efficace maintenant un contréle satisfaisant des symptémes de l'asthme doit toujours étre recherchée. Populations particuliéres : Personnes dgées : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire chez les
patients dgés (65 ans et plus). /nsuffisance rénale : Insuffisance rénale légére a modérée : il n'y a pas lieu d'ajuster la posologie. Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére ou terminale (patients dialysés),
et en particulier en cas de diminution significative de la masse corporelle, l'utilisation ne sera envisagée que si les bénéfices attendus 'emportent sur les risques potentiels (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP).
Insuffisance hépatique : En 'absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients présentant une insuffisance hépatique sévére (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2 du RCP). Population pédiatrique :
BPCO: Il n'existe pas d'utilisation justifiée deTrimbow dans la population pédiatrique (en dessous de 18 ans) dans l'indication en traitement de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO. Asthme : La sécuri-
té et l'efficacité de Trimbow dans la population pédiatrique (dge inférieur a 18 ans) n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration : Voie inhalée. Pour une utilisation correcte de
Trimbow, il est souhaitable que le patient bénéficie d'une démonstration du fonctionnement de l'inhalateur faite par le médecin ou un autre professionnel de la santé. Celui-ci devra également s'assurer réguliérement
que la technique d’'inhalation du patient est correcte (voir « /nstructions d’utilisation » - rubrique 4.2 du RCP). Il sera conseillé au patient de lire attentivement la notice et de suivre les instructions d'utilisation qu’elle
contient. L'inhalateur est muni, a l'arriére, d'un compteur, ou indicateur de doses, mentionnant le nombre de doses a inhaler restantes. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 60 ou 120 doses, une bouffée
est libérée et le compteur de doses décompte une unité. A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 180 doses, une bouffée est libérée et l'indicateur de doses ne tourne que légérement et le nombre de
bouffées restantes est affiché par paliers de 20. La chute de l'inhalateur peut provoquer un décompte sur le compteur de doses. Pour les instructions d’utilisation, voir la rubrique 4.2 du RCP. CONTRE-INDICATIONS :
Hypersensibilité aux substances actives ou a 'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1 du RCP. EFFETS INDESIRABLES : Résumé du profil de sécurité : Les effets indésirables signalés le plus fréquemment chez les
patients atteints de BPCO ou d'asthme sont, respectivement : la dysphonie (0,3 % et 1,5 %) et la candidose buccale (0,8 % et 0,3 %), qui sont des risques connus avec les corticostéroides inhalés, les crampes musculaires
(0,4 % et 0,2 %), déja décrites avec les béta-2-agonistes de longue durée d’action, et la bouche séche (0,4 % et 0,5 %), effet connu des anticholinergiques. Chez les patients asthmatiques, les effets indésirables ont
tendance a survenir sur les 3 premiers mois qui suivent l'initiation du traitement et deviennent moins fréquents au cours de l'utilisation a plus long terme (aprés 6 mois de traitement). Tableau des effets indésirables :
Les effets indésirables de l'association dipropionate de béclométasone/formotérol/glycopyrronium survenus au cours des essais cliniques et depuis la commercialisation ainsi que les effets indésirables observés avec
chacun des composants commercialisés sont indiqués ci-dessous, par classes de systémes d’organes et par fréquence. Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu
fréquent (= 1/1 000, < 1/100) ; rare (= 1/10 000, < 1/1 000) ; trés rare (< 1/10 000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Infections et infestations : Fréquent : Pneumonie
(chez les patients présentant une BPCO), pharyngite, candidose orale’, infection des voies urinaires’, rhinopharyngite'. Peu fréquent : Grippe', mycose buccale, candidose oropharyngée, candidose cesophagienne, (oro)
pharyngite fongique, sinusite’, rhinite, gastroentérite’, candidose vulvovaginale'. Rare : Mycoses des voies respiratoires basses. Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Peu fréquent : Granulopénie'. Trés
rare : Thrombopénie'. Affections du systéme immunitaire : Peu fréquent : Dermatite allergique’. Rare : Réactions d'hypersensibilité, dont érythéme, cedémes des lévres, du visage, des yeux et du pharynx. Affections
endocriniennes : Trés rare : Inhibition des fonctions surrénaliennes'. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Peu fréquent : Hypokaliémie, hyperglycémie. Rare : Baisse de 'appétit. Affections psychiatriques : Peu fréquent :
Impatiences’. Fréquence indéterminée : Hyperactivité psychomotrice’, troubles du sommeil’, anxiété', syndrome dépressif', agression’, troubles du comportement (principalement chez l'enfant)'. Rare : Insomnie.
Affections du systéme nerveux. Fréquent: Céphalée. Peu fréquent: Tremblement, sensation vertigineuse, dysgueusie’, hypoesthésie'. Rare : Hypersomnie. Affections oculaires :Fréquence indéterminée : Vision floue’ (voir
également rubrique 4.4 du RCP). Trés rare : Glaucome’, cataracte’. Affections de loreille et du labyrinthe : Peu fréquent : Inflammation de la trompe d’Eustache’. Affections cardiaques : Peu fréquent : Fibrillation auriculaire,
allongement de l'intervalle QT a 'électrocardiogramme, tachycardie, tachyarythmie’, palpitations. Rare : Angor (stable' et instable), extrasystoles (ventriculaires' et supraventriculaires), tachycardie paroxystique,
bradycardie sinusale. Affections vasculaires :Peu fréquent : Hyperhémie', bouffée vaso-motrice’, hypertension arterielle : Rare : Hématome. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales: Fréquent : Dysphonie. Peu
Fréquent : Crise d’asthme’, toux, toux productive’, irritation de la gorge, épistaxis’, érythéme pharyngé. Rare : Bronchospasme paradoxal’, exacerbation de 'asthme, douleur oropharyngée, inflammation du pharynx,
gorge séche : Trés rare : Dyspnée'. Affections gastro-intestinales : Peu fréquent : Diarrhée’, bouche séche, dysphagie’, nausées’, dyspepsie’, sensation de bralure des lévres', caries dentaires’, stomatite (aphteuse).
Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Peu fréquent : Rash’, urticaire’, prurit’, hyperhidrose'. Rare : Angicedéme'. Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif : Peu fréquent : Contractures musculaires,
myalgie, extrémités douloureuses’, douleur musculosquelettique du thorax'. Trés rare : Retard de croissance'. Affections du rein et des voies urinaires : Rare : Dysurie', rétention urinaire, néphrite’. Troubles généraux et
anomalies au site d'administration : Peu fréquent : Fatigue': Rare : Asthénie. Trés rare : Edémes périphériques’. Investigations : Peu fréquent : Protéine C-réactive augmentée’, numération plaquettaire augmentée’, acides
gras libres augmentés’, insuline sanguine augmentée’, acidocétose’, diminution de la cortisolémie’. Rare : Augmentation de la pression artérielle’, diminution de la pression artérielle'. Trés rare : Diminution de la densité
osseuse'. ' Effets indésirables signalés dans le RCP d’au moins ['un des composants du médicament mais non observés en tant qu’effets indésirables lors du développement clinique de Trimbow. Parmi les effets indésirables
observés, les suivants sont imputables au : Dipropionate de béclométasone : Pneumonie, mycose buccale, mycose des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge, hyperglycémie, troubles psychiatriques,
diminution de la cortisolémie, vision floue. Formotérol : Hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement des extémités, palpitations, contractures musculaires, allongement de Uintervalle QT a l'électrocardiogramme,
augmentation de la pression artérielle, diminution de la pression artérielle, fibrillation auriculaire, tachycardie, tachyarythmie, angor (stable ou instable), extrasystoles ventriculaires, tachycardie paroxystique.
Glycopyrronium : Glaucome, fibrillation auriculaire, tachycardie, palpitations, sécheresse buccale, caries dentaires, dysurie, rétention urinaire, infection des voies urinaires. Déclaration des effets indésirables suspectés :
La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique : Agence fédérale des médicaments et des produits de santé - Division Vigilance - Boite Postale 97. B-1000 Bruxelles - Madou. Site internet: www.notifierun-
effetindesirable.be. E-mail: adr@fagg-afmps.be. Luxembourg : Direction de la Santé - Division de la Pharmacie et des Médicaments 20, rue de Bitbourg L-1273 Luxembourg-Hamm. Tél.: (+352) 2478 5592. E-mail:
pharmacovigilance@ms.etat.lu. Link pour le formulaire: http://www.guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-effets-indesirables-medicaments.html. TITULAIRE DE L'AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE : Chiesi Farmaceutici S.p.A., Via Palermo 26/A, 43122 Parma, Italie. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/17/1208/001 - EU/1/17/1208/005. STATUT LEGAL DE
DELIVRANCE : Médicament soumis a prescription médicale. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L'AUTORISATION : 17 juillet 2017. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 01/2021. Des
informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de '’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

REFERENCE : 1) SmPC Trimbow® janvier 2021.
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[ FLASH

Chiesi recoit 'AMM européenne pour la trithérapie
fixe extrafine Trimbow® dans le traitement de I'asthme

Le 1¢ février 2021, Chiesi a annoncé que la Commission euro-
péenne a accordé ['autorisation de mise sur le marché de la triple
thérapie extrafine Trimbow?®, combinaison ICS/LABA/LAMA dans
un seul inhalateur, pour le traitement de I’asthme. Cela fait suite
a l'approbation en 2017 de cette option thérapeutique pour le
traitement de la bronchopneumopathie chronique obstructive

(BPCO)."

Trimbow® est la premiere trithérapie
extrafine fixe dans un seul inhalateur,
approuvée chez les patients asthma-
tiques. L'approbation de I'autorisa-
tion de mise sur le marché est basée
sur l'avis positif du Comité des Médi-
caments a Usage Humain (CHMP) et
celle de la Commission européenne,
sur les données obtenues dans 4
études cliniques portant sur prés de
3.000 patients.

La trithérapie est une combinaison de
corticostéroide inhalé (ICS)/p2-ago-
niste a action prolongée (LABA)/
antagoniste muscarinique a action
prolongée (LAMA), qui contient du
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dipropionate de béclométasone (BDP;
corticostéroide inhalé), du fumarate
de formotérol (FF; B2 agoniste a ac-
tion prolongée) et du glycopyrronium
(G; antagoniste muscarinique a action
prolongée).'?

La trithérapie de Chiesi pour I'asthme
est la premiére trithérapie extrafine
capable d'atteindre et de traiter I'en-
semble de I'arbre bronchique, y com-
pris les voies aériennes distales.??

La technologie de diffusion de par-
ticules extrafines Modulite de Chiesi
laisse plus de temps pour la coordina-
tion de l'inhalation.*>

Le produit est fourni avec un comp-
teur de dose qui permet aux patients
de suivre et de gérer efficacement leur
traitement.2

Réduction des exacerbations
et amélioration de la
fonction pulmonaire

L'asthme touche plus de 339 millions
de personnes dans le monde.® Selon
le rapport GINA, les personnes souf-
frant d’'asthme non contrélé ont un
mauvais contréle des symptomes et/
ou des exacerbations fréquentes né-
cessitant des corticostéroides oraux ou
présentent des exacerbations graves
nécessitant une hospitalisation.”

Chez les patients souffrant d'asthme
incontrélé par une association I1CS/
LABA (corticostéroide inhalé/béta-ago-
niste a action prolongée), la trithérapie
de Chiesi a démontré une réduction
des exacerbations et une amélioration
de la fonction pulmonaire.*

Maladies rares: le CHL rejoint
les Réseaux Européens
de Rétérence (ERIN)

Le CHL a récemment eu I’honneur d’étre retenu par les autori-
tés européennes et luxembourgeoises en tant que «Hub national»
pour intégrer les «Réseaux Européens de Référence» (ou ERN pour
European Reference Networks), coopération transfrontaliere au
sein de I'Union Européenne permettant de partager des informa-
tions vitales et des expertises au profit des millions d’Européens
(dont environ 30.000 au Luxembourg) souffrant de maladies rares.

Les ERN sont des réseaux virtuels uti-
lisant notamment une plate-forme
informatique sur mesure et des outils
de télémédecine pour examiner les cas
de patients. Dans la mesure du pos-

sible, ils veillent a ce que I'information
circule plutét que le patient, afin d'as-
surer la meilleure prise en charge pos-
sible sans les inconvénients inhérents a
un déplacement du patient.



La recommandation du CHMP et la
décision de la Commission euro-
péenne reposent sur les données
d'efficacité et de sécurité de 4 études
cliniques portant sur pres de 3.000
patients.

Trimbow est disponible sous forme
de pMDI (inhalateur doseur pressu-
risé) a deux inhalations par jour et
est indiqué pour le traitement conti-
nu de I'asthme chez les adultes dont
les symptomes d’asthme ne sont
pas controlés de facon satisfaisante
par un traitement continu associant
un béta-2-agoniste de longue du-
rée d'action et un corticoide inhalé
a une dose moyenne et qui ont pré-
senté une ou plusieurs exacerbations
d’asthme au cours de I'année écou-
lée.

La trithérapie Chiesi est également
approuvée dans la BPCO comme
traitement continu chez les patients
adultes atteints de bronchopneumo-
pathie chronique obstructive (BPCO)
modérée a sévére qui ne sont pas trai-
tés de facon satisfaisante par |'asso-
ciation d’un corticostéroide en inhala-
tion et d'un béta-2-agoniste a action

L'enjeu clé de la démarche des Ré-
seaux Européens de Référence réside
justement dans cette volonté a que
chaque patient souffrant de mala-
dies et affections rares ou complexes,
peu importe ou il réside en Europe,
puisse avoir acceés au méme niveau
de soins élevé, ainsi qu'a la méme
concentration de compétences et de
ressources.

Pour le Luxembourg, 23 équipes du
CHL se sont formées sur base vo-
lontaire pour intégrer les différents
réseaux européens de référence et
ainsi répondre aux demandes des
patients et des confréres dans leur
secteur de compétences respectif:
maladies rares du foie, maladies
neuromusculaires, maladies de la

prolongée ou par l'association d’un
béta-2-agoniste a action prolongée
et d'un antagoniste muscarinique a
action prolongée.? B

Source: communiqué Chiesi
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peau et muqueuses, maladies en-
docriniennes, maladies hématolo-
giques, etc.

La possibilité de travailler en réseau
collaboratif facilite aussi les échanges
scientifiques entre équipes expertes
pour la détermination de guidelines
et I'intégration des patients dans des
protocoles de suivi et de soins.

Grace au travail de coordination réali-
sé au sein du CHL et en collaboration
avec I’ALAN Maladies Rares Luxem-
bourg, I'expertise européenne est
ainsi rendue accessible aux personnes
atteintes d’une maladie rare et aux
professionnels de la santé, sans né-
cessité de déplacement dans un autre
pays. H
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LABORATOIRE
NATIDNAEL

LNS

LUXEMBOURG

Séquencage du génome humain:
enfin au Luxembourg

Le Laboratoire national de santé (LNS) a considérablement élargi
sa gamme de services dans le domaine de la génétique en dé-
but d’année. Grace a l'acquisition d’un séquenceur haut débit
de derniere génération, les génomes humains pourront désor-
mais étre séquencés au Luxembourg. Cela permettra au National
Center of Genetics (NCG) du LNS d’améliorer de maniére signi-
ficative ses diagnostics et ses conseils, en particulier au niveau
des maladies génétiques rares et du cancer.

C’est au début janvier que le premier
séquencage d'un génome humain
avec le nouveau dispositif a eu lieu.

Un bond en avant pour la génétique
au Luxembourg, souligne le Dr Barbara
Klink, responsable du NCG: «C’était
la toute premiére fois qu’un génome
humain a ainsi pu étre séquencé au
Luxembourg, simplement parce que la
technologie requise pour cela n’était
pas disponible auparavant. Avec le
nouveau séquenceur, un débit net-
tement plus élevé est a présent pos-
sible pour un coGt fortement réduit.
Cela permet des approches beaucoup
plus ambitieuses, allant des panels
de génes au séquencage a ['échelle
du génome. Auparavant, nous étions
dépendants de partenaires étrangers,
notamment en ce qui concerne les ap-
proches de séquencage plus lourdes,
ce qui entrainait de longs délais d’at-

10 Semper Luxembourg Mars 2021

tente et des procédures plus compli-
quées.»

Vers un centre d’excellence

Les possibilités de diagnostic sont dé-
sormais beaucoup plus completes, et
leur mise en ceuvre moins colteuse. En
outre, tous les processus convergent
au sein du LNS, de sorte que les don-
nées restent également en interne.

Dans ce contexte, Barbara Klink consi-
dere également I'acquisition du sé-
guenceur comme une nouvelle étape
dans le développement du NCG, qui
compte plus de 40 collaborateurs,
et est en passe de devenir un centre
d’excellence reconnu dans le domaine
de la génétique: «Depuis la création
du NCG en 2018, nous avons tou-
Jjours mis l'accent sur I’excellence et
Iinnovation  technologique.  Notre

plateforme technique de biologie mo-
léculaire, de bioinformatique et de sé-
quencage joue un réle clé a cet égarad,
en nous permettant de développer et
d’appliquer des méthodes analytiques
pour le diagnostic et la recherche en
matiére de maladies héréditaires rares
et de cancer.»

Investissement conjoint
du secteur de la santé
dans I'excellence du LNS

Pr Dr Friedrich Muhlschlegel, directeur
du LNS: «Ce dispositif est un investis-
sement commun du systéme de santé
et bénéficiera a I'ensemble de la popu-
lation. Au cours des derniéres années,
nous avons déployé un systéme de
valeurs qui vise la valeur ajoutée pour
les patients, I'excellence en matiere cli-
nique et la mise en place de synergies
au sein de I'équipe. L'année derniére,
cela a conduit le ministere de la Santé
a prolonger de quatre ans les licences
d’exploitation du NCG et du National
Center of Pathology (NCP). Cette stra-
tégie aidera désormais notre équipe
de génétique a utiliser au maximum les
nouvelles possibilités technologiques
au profit des patients du Luxembourg
et des environs.»

En raison du développement rapide
de nouvelles technologies de séquen-
cage a haut débit («Next Generation
Sequencing»), le séquencage de I’ADN
est devenu un pilier du travail des la-
boratoires génétiques dans le monde
entier. Le LNS dispose a présent d'un
des séquenceurs les plus puissants du
marché.

Barbara Klink de conclure: «Notre nou-
veau dispositif permet de séquencer
jusqu’a 48 génomes humains en deux
Jours, a un codt nettement réduit par
rapport a d’autres. Cela nous ouvre
des possibilités totalement nouvelles,
de sorte que nous pouvons élargir
durablement notre offre de soins a
long terme.» A

Source: Communiqué du LNS
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I’ECongres de la

un franc succes !

SALE,

Le 21 janvier 2021, la Société d’Andrologie de Langue Francaise
(SALF) organisa son premier Econgres international. Le succes fut
au rendez-vous avec plus de 400 inscrits provenant de 14 pays
(dont le Luxembourg). Durant cette journée, différents thémes
ont été abordés: génétique et épigénétique, COVID-19 et andro-
logie, diagnostic et traitement chirurgical des sténoses urétrales
et de la maladie de La Peyronie, transidentité, recommandations
de prise en charge de I’'homme infertile, stress oxydatif et andro-
logie... L'occasion pour Semper Luxembourg de vous donner un
petit compte rendu.

Céline Buldgen

Revenons tout d'abord sur la présenta-
tion du Pr Florence Brugnon, Chef du
service  AMP-CECOS CHU Clermont
Ferrand et Présidente de la fédération
nationale des BLEFCO.

Elle aborda un sujet d’actualité, a sa-
voir I'impact de la COVID-19 sur I'an-
drologie et I'assistance médicale a la
procréation.
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COVID-19 et fertilité
masculine

La premiére question que I'on se pose
est bien évidemment la suivante: «La
COVID-19 peut-elle affecter la ferti-
lité masculine ?» Différentes hypo-
théses physiopathologiques ont été
avancées sur la détection possible

de la COVID-19 sur le testicule. D'un
point de vue clinique, les patients pré-
sentent notamment une fiévre mo-
dérée, un syndrome «grippal» ainsi
qu'une inflammation trés importante
(orage cytokinique). Tout cela génere
un stress oxydatif qui est probable-
ment a |'origine d'une diminution de
la concentration des spermatozoides,
d'une leucospermie, d’'une asthéno-
zoospermie et d'une augmentation
de la fragmentation de I'’ADN sperma-
tique chez ces patients.

Une autre hypothese physiopatholo-
gique intéressante a évoquer est I'at-
teinte de I'enzyme de conversion de
I'angiotensine 2 (ACE2) qui est trés
présente dans les cellules testiculaires.
Pr Florence Brugnon: «L’ACE2 est un
réqulateur de [l'autophagie. Les cel-
lules de Sertoli ayant une expression
trés importante d’ACE2, on peut des
lors supposer - méme si cela n’a pas
encore été démontré - qu’il y ait une
activation potentielle de I'autophagie
des cellules de Sertoli par cette infec-
tion au SARS-CoV-2. Cette derniére
pourrait donc étre a I'origine d’une al-
tération de la spermatogenese.»



«’évaluation de la présence du SARS-CoV-2 dans le
sperme est essentielle en particulier pour 'autoconservation
du sperme des patients atteints d’un cancer.»

Enfin, troisieme hypothése physio-
pathologique: un hypogonadisme
subclinique a été retrouvé chez cer-
tains patients, avec une diminution
de la testostérone plasmatique et une
baisse du rapport testostérone/LH. On
peut donc supposer que cet hypogo-
nadisme subclinique intervienne éga-
lement via les récepteurs d’ACE2 (Cel-
lules Leydig).

A coté de cela, s'ajoute également la
possibilité d'une atteinte des glandes
annexes chez les patients atteints de
COVID-19, vu la présence chez les pa-
tients infectés d'une inflammation trés
importante (orage cytokinique) avec
une augmentation de IL6 et de TNF-
alpha dans le liquide séminal.

«En pratique, les résultats obtenus ne
concernent que la publication de pe-
tites cohortes. Les données sont donc
a confirmer.», précise toutefois le Pr
Brugnon.

Les recommandations actuelles sont:

e Evaluation andrologique.

e Spermogramme contréle 3 mois
apres l'arrét des symptdmes COVID.

e Repousser tentative AMP 3 mois
apres (recommandation Agence de
la Biomédecine/SALF).

Détection de la COVID-19
dans le sperme

La deuxiéme question que I'on se pose
est: «Le SARS-CoV-2 est-il transmis-
sible par le sperme ?»

De nombreuses études ont été ré-

alisées pour mettre en évidence les

portes d’entrée possibles du SARS-

CoV-2. Plusieurs possibilités:

e Testicule avec franchissement bar-
riere hémato-testiculaire.

e Glandes annexes: prostate et vési-
cule séminale.

e Présence résiduelle urinaire chez les

formes séveres de COVID-19.

e Contamination manuportée et/ou
excrétions respiratoires lors du pré-
lévement de sperme.

Florence Brugnon: «La majorité des
études qui ont été publiées n’ont pas
retrouvé la présence du SARS-CoV-2
dans le sperme. Mais il faut préci-
ser plusieurs points. Premierement,
ces études concernent aussi bien des
formes légéres de la maladie que des
formes séveres. Deuxiémement, ces
études ont permis le suivi de patients
dans une phase initiale de la contami-
nation (c’est-a-dire 3 a 7 jours aprés
I'infection) ou plus & distance par le
biais d’un diagnostic par PCR et ana-
lyse du sperme (c’est-a-dire entre 30
jours et 80 jours qui ont suivi I'in-
fection). Troisimement, la majorité
des études ont été réalisées sur du
sperme entier. Seule une étude (Li et
al., 2020) a mis en évidence la pré-
sence du SARS-CoV-2 dans le sperme
(n= 38). Parmi les 38 patients inclus
dans cette étude, 23 étaient quéris, 15
étaient en phase active, avec un age
moyen de 40 ans lors du diagnostic, un
délai moyen de 6 a 16 jours pour poser
le diagnostic par PCR nasopharyngé
et analyse du sperme (sperme entier).
Deux des patients guéris ont été testés
positifs dans le sperme et 6 sur 15 pa-
tients en phase active ont également
été testés positifs dans le sperme.»

Néanmoins, cette étude (Li et al.,
2020) souléve quelques points d'inter-
rogation:

* Mode de prélévement du sperme
non décrit: risque de contamination
manuportée ?

e Méthodologie RT PCR floue: seuil de
détection-génes cibles et nombre de
cycles en RT-PCR non décrits.

e \irus vivant ? Quel est son pouvoir
pathogene ?

Au niveau testiculaire, I'étude de Yang
et al. (Pathological Findings in the
Testes of COVID-19 Patients: Clinical
Implications) est particulierement inté-
ressante.

Aprés examen postmortem de 12 pa-
tients testés positifs a la COVID-19, on
a pu retrouver chez la majorité d’entre
eux, par analyse histologique du tes-
ticule, un oedéeme interstitiel, une di-
minution trés forte du nombre de cel-
lules de Leidig ainsi qu’un gonflement
des cellules de Sertoli avec la présence
de vacuoles. Des recherches ont été
faites pour démontrer la présence du
SARS-CoV-2 par RT PCR dans le tes-
ticule. Une RT PCR + a été retrouvée
chez un seul patient.

Les connaissances actuelles
sur le SARS-CoV-2 ont permis
d'émettre des recommandations
sanitaires internationales dans
les laboratoires de PMA.

Regles d’or:

e Parcours patients et gestes bar-
rieres.

e Télémédecine.

¢ Report de la prise en charge en
AMP si le patient est positif a la
COVID-19.

e Questionnaire de dépistage
(pour les hommes et les
femmes).

e Conduite a tenir en fonction
des résultats du questionnaire
de recherche de symptémes.

e Etc.

Autoconservations
des spermatozoides
en période AMP ?

L'évaluation de la présence du SARS-
CoV-2 dans le sperme est essentielle
en particulier pour |'autoconservation
du sperme des patients atteints d'un
cancer.

Le Pr Florence Brugnon explique: «Lors

du premier confinement, en France,
nous avions arrété les activités de
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PMA a la demande de I’Agence de la
Biomédecine, tout en poursuivant les
techniques de préservation de la fer-
tilité en cas de cancer (urgence d’au-
to conservation). Or, aucune étude
scientifique n’a jusqu’alors mesuré la
présence de ce virus chez les patients
atteints de cancer dont l'immunité
est diminuée. C'est pour cette raison
qu'au AMP-CECOS CHU Clermont
Ferrand, nous avons eu l'idée, deés le
1¢" confinement, de réaliser ['étude
FERTICOVID.»

L'objectif principal de I'étude FERTI-
COVID est d'analyser la présence du
SARS-CoV-2 dans le sperme chez les
patients pris en charge dans le cadre
de la préservation de la fertilité pour
indication oncologique.

Les objectifs secondaires:

e Mesurer la concordance entre la pré-
sence du SARS-CoV-2 dans le liquide
séminal et dans les spermatozoides.

e Déterminer si la présence du SARS-
CoV-2 dans le liquide séminal et
dans les spermatozoides est associée
a la présence du SARS-CoV-2 dans le
prélévement nasopharyngé, la symp-
tomatologie, un profil sérologique
ou a une pathologie oncologique
particuliere et son traitement.

e Mesurer |'impact de la présence du
SARS-CoV-2 dans le sperme sur la
qualité spermatique (avec évaluation
des parametres spermiologiques
standards réalisée le jour de l'auto
conservation du sperme).

Critéres d'inclusion de I'étude (lors du

premier confinement, n = 250):

e Homme agé de plus de 18 ans, en
age de procréer, nécessitant une pré-
servation de la fertilité oncologique.

e Patient symptomatique et non symp-
tomatique COVID-19.

e Nombre de paillettes de sperma-
tozoides suffisant, sans perte de
chance AMP.

A I'heure actuelle, inclusion de 90 pa-
tients dans I'étude, avec un age moyen
de 34 ans, et essentiellement pour des
indications de cancer du testicule et de
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«étude FERTICOVID analyse la présence du SARS-CoV-2
dans le sperme chez les patients pris en charge dans le cadre
de la préservation de la fertilité pour indication oncologique.»

lymphome non hodgkinien. Résultats:
3 patients ont eu une PCR positive le
jour du recueil et 7 patients ont eu une
sérologie positive le jour du recueil.

Florence Brugnon: «En collaboration
avec le laboratoire virologique du CHU
de Clermont Ferrand, nous venons de
valider la méthode de détection du
SARS-CoV-2 dans le liquide séminal et
dans les spermatozoides. Nous avons
vérifié I'absence d'inhibiteurs dans le
liquide séminal. Des manipulations
de répétabilité et de reproductibilité
ont également été faites. Nous avons
aussi évalué l'influence des différents
milieux de congélation du sperme, la
linéarité et les limites de détection ain-
si que I'influence de la concentration
des spermatozoides initiale. Actuelle-
ment, nous sommes en train d’ana-
lyser les premiers prélevements de la
cohorte.»

Procédé de |"étude
FERTICOVID:

JO: consultation

1 - Symptomes cliniques ?

2 - Prélevement nasal

3 - Prélevement sanguin: séro-
logie VIH, HBV, HCV, syphilis,
SARS-CoV-2

-> 1 a 2 recueils de sperme

-> Non: Azoospermie/OAT sé-
veres/cryptozoospermie/échec
de prélevement

-> Oui: traitement du sperme
par migration

-> Spermatozoides: stockage -
196°C ou liquide séminal: stoc-
kage -80°C

-> Détection SARS-CoV-2 liquide
séminal et spermatozoides par
RT-PCR par labo virologie CHU
Clermont Ferrand

J 30 prélévement sanguin: séro-
logies SARS-CoV-2

Recommandations
des sociétés savantes

SALF
(Société d'Andrologie de Langue
Francaise):

e Si fievre: décaler 3 mois prise en
charge en AMP.

e Examen andro + spermogramme +
bilan hormonal lors d'une infection
et a distance (3 a 6 mois).

e Morbidité et mortalité chez I"hom-
me semble supérieur que chez la
femme.

ESHRE
(Société Européenne de Reproduc-
tion Humaine et d’Embryologie):

e Manque de données COVID-19 et
AMP.

e Pas d'effets tératogenes chez I'ani-
mal: Cominarty (Pfizer) et COVID-19
vaccine (Moderna) mais les don-
nées sur les grossesses sont limitées.
L'ESHRE encourage de faire la vac-
cination si il y a comorbidité et
d’'attendre entre la vaccination et
I"’AMP.

ASRM
(American Society for Reproduc-
tive Medicine):

e Encourage la vaccination.

e Alertesurl’absencedeconnaissances
sur les effets de I"hydroxychloro-
quine sur la fertilité des hommes
COVID +.

e Encourage les analyses de sperme
a domicile (FDA). Différentes mé-
thodes peuvent étre utilisées: Sper-
mCheck Fertility, Yo Sperm, Sperm
Motility Assay, Men'’s Loupe.

e Encourage les Sperm Banks: possibi-
lités de cryoconserver le sperme avec
envoi du prélévement. B



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

DENOMINATION DU MEDICAMENT: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Tremfya 100 mg solution injectable en seringue préremplie: Chaque Seringue préremplie contient 100 mg de guselkumab dans 1 mi
de solution. Tremfya 100 mg solution injectable en stylo prérempli: Chague stylo prérempli contient 100 mg de guselkumab dans 1 mi de Solution. Le guselkumab est
un anticorps monoclonal (AcMo) entiérement humain, de type i G1lamba (1gG1#), dirige contre Iinterleukine ()23, produit par des cellules ovariennes
de hamster chinois (CHO) par la technologie de I'ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rcp. FORME PHARMACEUTIQUE: Solution injectable. La
solution est limpide et incolore & jaune clair. Indications thérapeutiques: Psoriasis en plaques: Tremfya est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré
sévere chez I'adulte qui nécessite un traitement systémique. Rhumatisme psoriasique: Tremfya, seul ou en association avec le méthotrexate (MTX), est indiqué dans
le traitement du rhumatisme psoriasique actif chez les patients adultes ayant présenté une réponse inadéquate ou une intolérance  un traitement de fond
antithumatismal (DMARD) antérieur. Posologie et mode d’administration: Tremfya est desting a étre utilisé sous la conduite et la surveillance d’un médecin
expérimenté dans le diagnostic et le traitement des pathologies pour lesquelles Tremfya est indiqué. Posologie: Psorfasis en plaques: La dose recommandée de Tremfya
est de 100 mg en injection sous-cutanée aux semaines 0 et 4, suivie d'une dose d'entretien toutes les 8 semaines. Larrét du traitement doit étre envisagé chez les
patients ne présentant pas de réponse au bout de 16 semaines de traitement. Rhumatisme psoriasique: La dose recommandée de Tremfya est de 100 mg en injection
sous-cutange aux semaines 0 et 4,
suivie d'une dose d'entretien toutes les
8 semaines. Pour les patients présen-
tant un risque €levé de Iésion articu-
laire selon ['avis clinique, une dose de
100 g toutes les 4 semaines peut étre
envisagée. L'arrét du traitement doit
étre envisagé chez les patients ne
présentant pas de réponse au bout de
24 semaines de traitement. Populations
particuliéres: Personnes gées (> 65 ans):
Aucun ajustement posologique n'est
nécessaire. Les donnes chez les sujets
4gés de 65 ans et plus sont limitées, et
elles sont trés limitées chez les sujets
agés de 75 ans et plus. Insuffisance rénale
ou hépatique: Tremfya n'a pas été étudié
chez ces populations de patients. Aucung:
recommandation posologique ne peut
étre faite. Pour plus d'informations sur
I'élimination du guselkumab, voir rcp.
Population pédiatrique: La sécurité et
I'efficacité de Tremfya chez les enfants
et les adolescents agés de moins de
18 ans n'ont pas été établies. Aucune
donnée n'est disponible. Mode d'admi-
nistration: Voie Sous-cutanée. Dans la
mesure du possible, les sites ol la peau
présente du psoriasis ne doivent pas
étre utilisés comme sites d'injection.
Aprés une formation adaptée a la tech-
nique d'injection sous-cutanée, les
patients peuvent s'injecter Tremfya si
le médecin estime cela approprié.
Cependant, le médecin doit assurer un
suivi médical adéquat des patients. Les
patients doivent étre informés de la
nécessité d'injecter la dose compléte
de Tremfya conformément aux « In-
structions d'utilisation » fournies dans
la boite. Pour des instructions plus pré-
cises concernant la préparation et les
précautions particulieres de manipula-
tion du médicament, voir a notice '« In-
structions d'utilisation ». Contre-indi-
cations: Hypersensibilité grave a la
substance active ou & I'un des exci-
pients. Infection active et cliniguement
importante (par exemple, tuberculose
active ; voir rcp). Effets indésirables:
Résumé du profil de sécurité: Leffet
indésirable le plus fréquent était I'in-
fection des voies respiratoires supé-
rieures. Tableau récapitulatif des effets
indésirables: Le tableau 1 fournit une
liste des effets indésirables observés
dans les études cliniques sur le pso-
riasis et le rhumatisme psoriasique,
ainsi que depuis la mise sur le marché
du produit. Les effets indésirables sont
présentés par classe de systeme d'or-
ganes MedDRA et par fréquence, selon
la convention suivante : trés fréquent
(> 1/10), fréquent (> 1/100, < 1/10),
peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare
(> 110 000, < 1/1 000), trés rare
(< 1/10 000), fréquence indéterminée
(ne peut tre estimée sur la base des
données disponibles). Tableau 1: Liste
des effets indésirables: Classe de
systéme d’organes: Fréquence: Effet
indésirable. Infections et infestations:
Trés fréquent: Infections des voies res-
piratoires; Peu fréquent: Infections &
Herpes  simplex; Dermatophytoses;
Gastro-entérite. Investigations: Fréquent:
Augmentation des transaminases; Peu
fréquent: Diminution du nombre de neu-
trophiles. Affections du systeme immu-
nitaire: Peu fréquent: Hypersensibilté;
Anaphylaxie. Affections du systeme
nerveux: Fréquent: Céphalée. Affec-
tions gastro-intestinales: Fréquent:
Diarrhée. Affections de la peau et du
tissus sous-cutané: Peu frequent: Urti-
caire; Rash. Affections musculo-sque-
lettiques et syslemlques Fréquent:
Arthralgie. Troubles généraux et ano-
malies au site d'administration: Fré-
quent: Réactions au site d'injection.
Description de_certains effets indési-
rables: Augmentation des transaminases:
Pendant la période contrdlée versus
placebo de deux études cliniques de
phase ll sur le rhumatisme. psoria-
sique, une augmentation des- trans-
aminases (alaning aminotransférase
[ALAT] et aspartate aminotransférase
[ASAT]) a été rapportée plus fréquem-
ment comme événement indésirable
dans les groupes traité par Tremfya
(8,6 % dans le groupe le recevant toutes les 4 semaines et 8,3 % dans le groupe le recevant toutes les 8 semaines) que dans le groupe placebo (4,6 %). Sur la base
des analyses biologiques, la plupart des augmentations des transaminases étaient < 3 x la limite supérieure de la normale (LSN). Les augmentations des transaminases
situées entre > 3 et <5 x LSN et > 5 x LSN étaient peu fréquentes, survenant plus souvent dans le groupe Tremfya toutes les 4 semaines que dans le groupe Tremfya
toutes les 8 semaines (tableau 2). Sur la période de 1 an, dans la plupart des cas, \augmemaﬂon des transaminases a été transitoire et n'a pas entrainé d'arrét du
traitement. Tableau 2 : Fréquence de patients présentant une des t-inclusion dans les études cliniques de phase Il sur le
rhumatisme psanaslque Jusqu'a la semaine 24% A: Placebo N : 370 - B: Tremfya 100 mg toutes \esB semaines N = 373 - C: Tremfya 100 | mg toutes les 4 semaines
N =371. Jusqua 1 an®: D: Tremfya 100 mg toutes les 8 semaines N = 373 - E: Tremfya 100 mg toutes les 4 semaines N = 371. ALAT: > 14 <3 x LSN:A: 30,0% - B:
28,2% - C:35,0% — D: 33,5% — E: 41,2% - > 3 8 <5 X LSN: A: 1,4% —B: 1,1% — C: 2,7% — D: 1,6% — E: 4,6% — > 5 X LSN: A: 0,8% — B: 0,8% - C: 1,1% - D: 1,1%
~E:1,1% - ASAT: > 1 & <3 x LSN: A: 20,0% - B: 18,8% - C: 21,6% - D: 22,8% ~ E: 27,8% - > 3a <5 X LSN:A: 0,5% — B: 1,6% - C: 1,6% - D: 2.9% - E: 3,8%
~>5%LSN:A:1,1% - B: 0,5% - C: 1,6% - D: 0,5% — E: 1,6%. * période contrdlée versus placebo; ® patients randomisés pour recevoir Tremfya & l'inclusion dans 'étude

* Patients atteints de psoriasis

Tremfya est indiqué dans le traitement
du psoriasis en plaques modéré a sévere chez
I'adulte qui nécessite un traitement systémique.?

o

Janssen-Cilag NV

FOR A LIFE THAT’S

N-STOP

Complete and durable skin clearance’

v/ Plus de 50% des patients” atteint et maintient un
PASI 100, sur base de données sur 5 ans.!

(référence). Diminution du nombre de neutrophies: Pendant la
période contrdlée versus placebo de deux études cliniques de
phase Ill sur le rhumatisme psoriasique, une diminution du N . N
nombre de neutrophiles a été rapportée plus fré 100 mg - 1 seringue preremplle
comme événement indésirable dans le groupe traité par Tremfya
(0.9 %) que dans le groupe placebo (0 %). Dans la plupart des

100 mg — 1 stylo prérempli
cas, la diminution du nombre de neutrophiles sanguins a été

Iégére, transitoire, non associée & une infection et n’a pas entrainé d'arrét du traitement. Gastro-entérite: Pendant la période contrdlée versus placebo de deux études
cliniques de phase Ill sur le psoriasis, des gastro-entrites sont survenues plus fréquemment dans le groupe traité par Tremfya (1,1 %) que dans le groupe placebo
(0,7 %). Jusqu'a la semaine 156, 4,9 % de tous les patients traités par Tremfya ont rapporté une gastro-entérite. Ces gastro-entérites étaient non graves et n'ont pas
conduit a 'arrét du traitement par Tremfya jusqu'a la semaine 156. Les taux de gastro-entérite observés pendant la période controlée versus placebo des études
cliniques sur le thumatisme psoriasique étajent similaires & ceux observés dans les études cliniques sur le psoriasis. Réactions au site d'injection: Lors de deux études
cliniques de phase lll sur le psoriasis, 0,7 % des injections de Tremfya et 0,3 % des injections de placebo ont été associées a des réactions au site d'injection jusqu'a la
semaine 48. Jusqu'ala semaine 156, 0,5 % des injections de Tremfya ont été associées a des réactions au point dinjection. Les érythémes et douleurs au site d'injection
étaient les événements les plus fréquemment rapportés parmi les réactions au site d'injection et étaient généralement de séverité Iégére a modérée ; aucun de ces effets
indésirables n'était grave, et aucun
n'a conduit a I'arrét du traitement par
Tremfya. Lors de deux études clini-
ques de phase Il sur le rhumatisme
psoriasique jusqu'a la semaine 24, le
nombre de patients pour lesquels une
ou plusieurs réactions au site dinjec-
tion ont été rapportées était faible et
légerement plus élevé dans les groupes
‘Tremfya que dans le groupe placebo ;
5 patients 1,3 %) dans e groupe Tremfya
toutes les 8 semaings, 4 patients (1,1 %)
dans le groupe Tremfya toutes les
4 semaines et 1 patient (0,3 %) dans
le groupe placebo. Un patient a arrété
Tremfya en raison d'une réaction au
site d'injection pendant la période
contrdlée versus placebo des études
cliniques sur le humatisme psoria-
sique. Dans I'ensemble, e taux d'in-
jections associées a des réactions au
site d'injection observé pendant la
période controlée versus placebo des
études cliniques sur le rhumatisme
psoriasique était similaire aux taux
observés dans les études cliniques sur
le psoriasis. Immunogénicité: Limmu-
nogénicité de Tremfya a été évaluée a
laide d'une méthode sensible de
dosage immunologique, tolérante au
biomédicament. Psoriasis en plaques:
D’aprés les analyses des études poo-
Iées de phase Il et de phase Il menées
auprés de patients atteints de psoria-
sis, moins de 6 % des patients traités
par Tremfya ont développé des anti-
corps anti-médicament sur une durée
de traitement allant jusqu'a 52 se-
maings. Parmi les patients ayant dé-
veloppé des anticorps anti-médica-
ment, environ 7 % présentaient des
anticorps catégorisés comme neutra-
lisants, soit 0,4 % de I'ensemble des
patients traités par Tremfya. Dans les
analyses poolées de phase ll, environ
9% des patients traités par Tremfya
ont développé des anticorps anti-medi-
cament sur une durée de traitement
allant jusqu'a 156 semaines. La pré-
sence d'anticorps anti-médicament
n'a pas été associée a une réduction
de lefficacité ou a la survenue de
réactions au site d'injection. Rhuma-
tisme psoriasique: D'apres les ana-
lyses des études poolées de phase Ill
menées auprés de patients atteints de
rhumatisme psoriasique, 2 % (n = 15)
des patients traités par Tremfya ont
développé des anticorps anti-médi-
cament sur une durée de traitement
allant jusqu'a 24 semaines. Parmi ces
patients, 1 patient a développé des anti-
corps classés comme neutralisants.
Aucun de ces patients n'a développé
de réaction au site d'injection. Dans
I'ensemble, e faible nombre de pa-
tients avec des anticorps anti-médi-
cament limite la possibilité de tirer
des conclusions définitives de I'effet
de I'immunogénicité sur la pharma-
cocinétique, I'efficacité ou la sécurité
du guselkumab chez les patients
atteints de rhumatisme psoriasique.
Déclaration des effets indésirables
suspectés: La déclaration des effets
indésirables suspectés aprés autori-
sation du médicament est importante.
Elle permet une surveillance continue
du rapport bénéfice/risque du medi-
cament. Les professionnels de santé
déclarent tout effet indésirable sus-
pecté via : Belgique: Agence fédérale
des médicaments et des produits de
santé, Division Vigilance, Boite Pos-
tale 97, B-1000 Bruxelles Madou, Site
internet: www.afmps.be, e-mail: ad-
versedrugreactions@faqg-afmps.be
Luxembourg: Centre Régional de
Pharmacovigilance de Nancy, Bati-
ment de Biologie Moléculaire et de
Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy
—Hopitaux de Brabois, Rue du Morvan,
54 511 VANDOEUVRE LES NANCY
CEDEX, Tél: (+33) 3 83 65 60 85 / 87,
E-mall: crpv@chru-nancy.fr Ou Direc-
tion de la Santé, Division de la
Pharmacie et des Médicaments,
20, rue de Bitbourg, L-1273 Luxem-
bourg-Hamm, Tél.: (+352) 2478 5592,
E-mail: pharmacovigilance@ms etat u,
Lien pour le formulaire: hitps://quichet.

ublic.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecin/notification-effets-indesirables-medicaments.html TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE:
Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1/17/1234/001: 1 seringue
preremplle EUA/17/1234/002: 1 stylo prérempli; EU/1/17/1234/003: 2 stylos préremplis; EU/1/17/1234/004: 2 seringues préremplies. MODE DE DELIVRANCE: Médicament
‘soumis a prescription médicale. DATE DE LA DERNIERE APPROBATION DU TEXTE: 20/11/2020. Toute information complémentaire peut étre obtenue sur demande.

Tremfya PP incl. 3% TVA

€2.115,02
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One-Press

UN STYLO PREREMPLI
SIMPLE D'UTILISATION
POUR LES PATIENTS?

1. Grifiths C, et al. Maintenance of Response Through 5 Years of Continuous Guselkumab Treatment: Results from the Phase 3VOYAGE 1 Trial. Presented at the Coastal
Dermatology Symposium Virtual Meeting Experience October 15-16, 2020. 2. RCP Tremfya. 3. Ferris et al, Efficacy and Safety of Guselkumab, Administered With a
Novel Patient-Controlled Injector (One-Press), for Moderate-To-Severe Psoriasis: Results From the Phase 3 ORION Study, J Dermatology Treatment, 2020 Mar; 31 (2): 152-159
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Epigénétique et andrologie:
I'intéret des ARN non codants
en physiopathologie clinique

Dans les années a venir, de nouveaux marqueurs sériques, les
miRNA, pourront étre utilisés en clinique humaine. Quel est leur
intérét par rapport aux marqueurs sériques classiques et leur
limite ? Faisons le point avec le Dr Isabelle Koscinski, biologiste
dans le service de Biologie de la reproduction au CHRU de Nancy,
dans le cadre du cancer testiculaire.

A I'heure actuelle, le diagnostic du
cancer des testicules est assurément
clinique. Il est posé suite a la mani-
festation de signes cliniques (auto-
palpation d'une tuméfaction, douleur
associée) et a la confirmation de la
tuméfaction par échographie. Cette
derniere précisera la localisation de
la tumeur, sans pour autant en don-
ner la nature. C'est pourquoi, un bilan
sérique completera I'échographie. Les
margueurs sériques utilisés en routine
sont I'alpha-foeetoprotéine (AFP), la go-
nadotrophine chorionique (B-HCG) et
la LDH.

Dr Isabelle Koscinski précise: «L’AFP
est une protéine qui est produite en
quantité importante par la vésicule
vitelline au cours de I'embryogenése.
C’est pourquoi on la retrouve naturel-
lement trés augmentée dans les cas
de tumeur de la vésicule vitelline. La
B-HCG est quant a elle produite par
le placenta. On la retrouvera donc
naturellement a un taux trés aug-
menté dans les tumeurs trophoblas-
tiques, notamment dans les choriocar-

cinomes. Quand on fait la moyenne
des résultats obtenus dans les études
scientifiques, on constate que les taux
de ces marqueurs augmentent en cas
de tumeurs testiculaires mais de facon
inconstante. Ce qui nous laisse un peu
dans I'incertitude quant a la sensibilité
de ces marqueurs.»

Marqueurs histologiques
du cancer du testicule

Les marqueurs histologiques les plus
fréquemment étudiés a I'heure ac-
tuelle pour préciser la nature d'une
tumeur testiculaire sont SOX17, SOX2
et POUSF1 (=0OCT4, présent dans la
gonade embryonnaire et dans les
corps embryoides).

En cas de séminome, une expression
plus grande de SOX17 et de POU5F1
est rapportée, tandis qu’en présence
d'un carcinome embryonnaire, on
peut observer une plus grande expres-
sion de SOX2 et de POU5F1. Cepen-
dant, précisons que ces marqueurs
histologiques ne sont pas forcément
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bien exprimés dans le cancer in situ
des testicules.

Nouveaux marqueurs miRNA
du cancer du testicule

Les petits ARN non codants se re-
trouvent tout au long du dévelop-
pement de I'étre humain, depuis le
stade des blastocystes jusqu'a la for-
mation des «organes adultes». lls
interviennent par dégradation des
ARN messagers ou par répression de
la translation des ARN messagers, et
peuvent également intervenir a diffé-
rents stades de la tumeur.

Dr Isabelle Koscinski: «Quand on ana-
lyse de fagon précise la présence de ces
petits ARN dans le sang des patients
qui présentent un cancer testiculaire,
on trouve fréquemment certains miR
dont le miR-371, miR-373, miR-367
et miR 302. Dans le cas du carcinome
embryonnaire, par exemple, le HIS
miR-371 est bien mis en évidence.»

Les miRNA: comparaison
a la clinique

Existe-t-il des études montrant I'intérét
et la faisabilité en pratique clinique de
réaliser un diagnostic du cancer testi-
culaire par une simple prise de sang du
patient ? Depuis 2012, plus de 2000
patients atteints d'une tumeur testicu-
laire ont été inclus dans des cohortes
avec dosages de miR !

Les miRNA: comparaison
aux marqueurs classiques

La sensibilité et la spécificité des miR-
NA (en particulier de miR-371 dont la
spécificité est de 94%) sont nettement
supérieures aux marqueurs sériques

«Depuis 2012, plus de
2000 patients atteints d’une
tumeur testiculaire ont été
inclus dans des cohortes
avec dosages de miR.»



classiques. La valeur prédictive posi-
tive de miR-371 est trés élevée et sa
valeur prédictive négative l'est tout
autant. De plus, la corrélation avec les
signes cliniques est excellente.

Il'y a donc un réel intérét a faire un
diagnostic par miRNA sériques dans
les cas suivants:

1. Quand le patient présente une
tumeur infra clinique (sauf en cas
de tératome et de cancer in situ).
Dr Isabelle Koscinski: «En cas de
cancer in situ, il serait faux de
penser qu’une non-détection de
miR-371, miR373 et miR-367 est
rassurante. Dans 50 % des cas, un
cancer in situ n‘a en effet pas été
diagnostiqué dans les études. Dans
le cas du tératome, la mise en évi-
dence de miR n’a pas été complé-
tement corrélée avec la clinique.
Des marqueurs classiques sont
malgré tout un peu plus perfor-
mants.»

2. Dans le suivi post thérapeutique
pour le diagnostic précoce de re-
chute.

3. Pour le suivi des patients pendant
et apres les séances de chimiothé-
rapie.

Une question que I'on peut se poser
est la suivante: y a-t-il un intérét a
rechercher les miRNA dans d’autres
fluides pour détecter des cellules can-
céreuses du cancer testiculaire, no-
tamment lorsque |'on suspecte des
métastases chez le patient ?

Dr Isabelle Koscinski répond: «Effecti-
vement, il y a un intérét a rechercher
les miRNA dans tous les fluides (LCR,
liquide pleural,...). On a pu mettre en
évidence des miR qui étaient corrélés
a la présence de cellules cancéreuses
dans des métastases cérébrales ou
pulmonaires. Par contre, il ne s’avéere
pas utile de faire cette recherche dans
le plasma séminal (miRNA 371 étant
exprimé physiologiquement dans les
spermatozoides et corrélé a la numé-
ration spermatique).» B

Diagnostic et impact des sténoses
urétrales sur la fertilité

En cas d’échecs répétés de la
PMA (lIU/FIV) avec «mauvais
sperme», la nouvelle tendance
est de proposer une biologie
testiculaire. Or, il serait plus
logique de rechercher une
cause curable que I'on pour-
rait traiter pour éviter le re-
cours a la PMA. Abordons le
sujet avec le Dr Amin Bouker,
chirurgien-urologue a Tunis.

Les sténoses urétrales passent trés
souvent inapercues. C'est pourquoi
seule une minorité d'articles scienti-
fiques abordent le sujet de la corré-
lation entre une sténose urétrale et
une infertilité.

Amin Bouker: «/l faut penser a une
cause curable en cas d’hypospermie
non constitutionnelle, de contexte
infectieux ou quand le patient dé-
crit a linterrogatoire un écoule-
ment permanent de sperme apres
éjaculation. En PMA, lors des prélé-
vements de sperme, on remarque
que de nombreux patients ont une
hypospermie. Lorsqu’on interroge le
patient, il signale une hyperthermie
constante qui s’est installée quelques

mois aprés une cure de hernie ou
il a eu un sondage urinaire. Les
urologues doivent se poser notam-
ment cette question: étes-vous dysu-
rique ? Il est important que le patient
ait récupéré aprés [‘opération un
volume post-éjaculation normal de
35ml»>M

Il faut penser a la sténose

urétrale (cause curable) si:

e Dysurie, écoulement de sper-
me apres |'éjaculation.

e Association hypo/leucosper-
mie.

e ATCD infectieux.

e Débimétrie faible.

e Cliché mictionnel.
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I’avenir: les cultures cellulaires
pour remplacer la muqueuse
urétrale défectueuse. Ou en est-on?

Quelles sont les avancées cellulaires dans la reconstruction uré-
trale ? Plusieurs études ont été réalisées sur un modele animal
(lapins et rats) dont la structure urétrale est proche de celle de
I’lhomme. Pourtant, il n’existe toujours pas de consensus...

Le principe des cultures cellulaires dans
la reconstruction urétrale consiste a
réaliser tout d'abord des lésions iatro-
géniques au niveau de |'uretre pour re-
produire une spongiofibrose. Ensuite,
une injection de CSM (cellules souches
mésenchymateuses et adipocytaires,
cellules souches dérivées de I'urine,
cellules différenciées,...) est faite au
niveau de |'urétre.

Une analyse histologique est ensuite ré-
alisée pour savoir si ces cellules arrivent
a remplacer la partie sténosée en re-
constituant un urothélium normal. Sur
le plan thérapeutique, I'espoir est de
pouvoir utiliser ces cellules pour rem-
placer les sténoses urétrales. Un autre
intérét est de pouvoir diminuer la récur-
rence des sténoses urétrales...aprés un
premier traitement endoscopique.
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Discussion

Il n’existe toujours pas de consensus.
Rabih El Osta, chirurgien urologue au
CHU de Nancy, nous en donne la rai-
son: «Les études ne se ressemblent pas,
les protocoles sont différents, les cel-
lules et les matrices utilisées sont éga-
lement différentes. Le modéle animal
différe aussi méme si le lapin a été le
plus souvent utilisé lors de ces études.»

Mais les études tendent vers la mé-

thode suivante:

e Utilisation de cellules autologues
pour de meilleurs résultats:

e UDSC: récupérée de maniere tres
peu invasive, abondante, fort po-
tentiel de différentiation, excellente
survie des cultures.

e Auxquelles on ajoute le vecteur
miR21: angiogenese stimulée,
fibrose diminuée.

e Auxquelles on ajoute des CSH: ré-
duction inflammation

e Utilisation d'une matrice cellulaire
naturelle: méme si les acellulaires
semblent montrer des résultats si-
milaires en terme de réussite de I'in-
tervention, elles sont plus contrai-
gnantes.

e Vascularisation  pré-implantatoire:
peut étre évitée par I'utilisation de
TGF B1 (+transfection siRNA pour
réduire la formation de cicatrice),
par I'ajout de VEGF ou de cellules
endothéliales.

Une affaire a suivre...

Plusieurs problématiques tres im-
portantes n‘ont pas encore été réso-
lues, notamment la biodistribution
des CSM, leur durée d'efficacité et la
guantité nécessaire de cellules.

D’'un autre coté, les tissus de syn-
thése sont de plus en plus utilisés en
clinique. Pas moins de 80 études pré-
cliniques sont en cours sur les tissus de
synthése. Le défi actuel est de pouvoir
synthétiser des tissus solides afin de les
greffer pour remplacer des tissus ma-
lades sans limite de taille. Le plus sou-
vent, une matrice cellulaire naturelle
décellularisée dérivant de la vessie ou
de la sous-muqueuse d’intestin ou de
derme dépidermisé est utilisée, avec
un ensemencement de ces structures
par des cellules autologues ayant pour
origine selon les études: la muqueuse
buccale, l'urothélium vésical ou de
cellules musculaires lisses. En pratique
chirurgicale, apres 2-3 semaines de
mise en culture, le tissu est mis en
place selon Onlay dans la majorité
des cas. Cependant, la technique a un
colt important et surtout un probléeme
de reproductibilité (manque de recul
et de standardisation dans la prépara-
tion des greffons). &

Pour voir les replay des différents ex-
posés: www.salf.fr
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SKYRIZI® DEMONTRE UNE EFFICACITE

AU DELA DE 3 ANS - LIMMitless*

PASI 90
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Skyrizi® -150 mg Interim analysis.
mNR: modified non-responder imputation.
Non response was inputated only for treatment failures, defined as patients who have worsening of psoriasis.

Adapted from Papp K, et al. 2020.

@ CONCLUSION

o Le traitement a long terme (jusqu'a 172 semaines);sous
Skyrizi® offre une efficacité maintenue et améliore la qualité
de vie (mesurée par le DLQI) chez les patients atteints de
psoriasis en plaques modéré a séveére.

« Skyrizi® est également bien toléré a long terme. Aucun
nouveau signal de sécurité n'a été détecté pendant plus de 3
ans de traitement continu.

*Data from LIMMitless; an ongoing phase 3, single-arm, multicentre, international, open-label extension in which all patients receive SKYRIZI (150 mg) every 12 weeks. The 172 week analysisincluded patients who were
initially randomizedtoreceive SKYRIZI (150 mg)in 1 of 5base phase Il/lll studies. Results from 172 week interim analysis including integrated data from five phase 2/3 studies (UItIMMA-1, UltIMMa-2, SustalMM, IMMvent,
and NCT03255382)%° and the LIMMitless study. Efficacy was assessed every 12 weeks by PASI 90, PASI 100, sSPGA 0/1, mean PASI percent improvement. Quality of life was assessed every 24 weeks by DLQI 0/1.

PASI 90 = 90% improvement in Psoriasis Area and Severity Index.

V Ce médicament fait '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 4.8 du SPC pour les modalités de déclaration des effets
indésirables. DENOMINATION DU MEDICAMENT : Skyrizi 75 mg, solution injectable en seringue
préremplie. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque seringue préremplie
contient 75 mg de risankizumab dans 0,83 ml de solution. Le risankizumab est un anticorps
monoclonal humanisé de type immunoglobuline G1 (IgG1) dirigé sélectivement contre la protéine
interleukine-23 (IL-23) et produit par des cellules ovariennes de hamster chinois par la technique de
I'ADN recombinant. Excipients & effet notoire : Ce médicament contient 68,0 mg de sorbitol pour
une dose de 150 mg. Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose de
150 mg, c'est-a-dire qu'il est essentiellement « sans sodium ». Pour la liste compléte des excipients,
voir rubrique 6.1 du SPC. FORME PHARMACEUTIQUE : Solution injectable. La solution est
incolore a légérement jaune et limpide & légerement opalescente. Indications thérapeutiques :
Skyrizi est indiqué dans le traitement du psoriasis en plaques modéré a sévere chez 'adulte qui
nécessite un traitement systémique. Posologie et mode d’administration : Skyrizi est destiné a
étre utilisé sous la conduite et la surveillance d'un médecin expérimenté dans le diagnostic et le
traitement du psoriasis. Posologie : La dose recommandée est de 150 mg (soit deux injections de
75 mg) administrée en injection sous-cutanée a la semaine 0, & la semaine 4, puis toutes les
12 semaines. Une interruption du traitement devra étre envisagée chez les patients n'ayant pas
répondu apres 16 semaines de traitement. Chez certains patients ayant obtenu une réponse initiale
partielle, une amélioration ultérieure peut étre observée en poursuivant le traitement au-dela de 16
semaines. Oubli de dose : Si 'administration d’une dose a été oubliée, la dose doit étre administrée
dés que possible. L'administration doit ensuite reprendre selon le schéma habituel prévu.
Populations particuliéres : Patients agés (65 ans et plus) : Aucune adaptation posologique n’est
nécessaire (voir rubrique 5.2 du SPC). Les données chez les sujets agés de 65 ans et plus sont
limitées. Insuffisance rénale ou hépatique : Aucune étude spécifique n’a été menée pour évaluer
I'effet de linsuffisance hépatique ou rénale sur la pharmacocinétique de Skyrizi. Ces affections ne
sont généralement pas susceptibles d’avoir un impact significatif sur le profil pharmacocinétique
des anticorps monoclonaux, aucune adaptation de la dose n’est jugée nécessaire (voir rubrique 5.2
du SPC). Populatlon pedlatnque La tolérance et lefficacité de Skyrizi chez les enfants et
adolescents agés de 6 a 18 ans n'ont pas encore été établies. Aucune donnée n'est disponible. Il
n'est pas justifié d'utiliser Skyrizi chez les enfants agés de moins de 6 ans dans l'indication du
psoriasis en plaques modéré a sévere. Patients en surpoids : Aucune adaptation posologique n'est
nécessaire (voir rubrique 5.2 du SPC). Mode d'administration Skyrizi est administré par injection
sous-cutanée. Pour chaque dose, les injections doivent étre pratiquées dans des zones
anatomiques différentes (telle que les cuisses ou I'abdomen) et jamais dans des zones ou la peau
est sensible, présente une ecchymose, un érytheme, une induration ou des Iésions psoriasiques.
Seul un professionnel de santé ou un aidant peut administrer Skyrizi dans la partie supérieure
externe du bras. Les patients peuvent s'injecter eux-mémes Skyrizi aprés avoir été formés a la
technique d'injection sous-cutanée. Les patients doivent étre informés de la nécessité d'injecter le
contenu de 2 seringues préremplies afin d’administrer la dose compléte de 150 mg et de la
nécessité de lire les « Instructions d'utilisation » figurant dans la notice avant I'administration.
Contre-indications : Hypersensibilité a la substance active ou a 'un des excipients mentionnés a
la rubrique 6.1. Infections actives cliniquement importantes (par exemple : tuberculose active ; voir
rubrique 4.4 du SPC). Effets indésirables : Résumé du profil de tolérance Les effets indésirables

1. SmPC Skyrizi®, April 2020.

2. Papp K, et al. Poster1366. Presented at the 29" Virtual European Academy of Dermatology and Venereology (EADV) Congress, 29-31 October 2020.

PASI: Psoriasis Area and Severity Index; DLQI: Dermatology Life Quality Index.
AbbVie sa/nv - BE-SKZ-210002 v1.0 - Feb 2021.

les plus fréquemment rapportés ont été les infections des voies respiratoires supérieures,
survenues chez 13 % des patients. Tableau récapitulatif des effets indésirables Les effets
indésirables du risankizumab observés lors des études cliniques (Tableau 1) sont répertoriés par
classe de systemes-organes selon la classification MedDRA et suivent 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). Liste des effets indésirables observés dans les études
cliniques : Infections et infestations : Trés fréquent : Infection des voies respiratoires supérieures?
- Fréquent : Dermatophytoses® - Peu fréquent : Folliculite. Affections du systéme nerveux :
Fréquent : Céphalée® Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Fréquent : Prurit. Troubles
généraux et anomalies au site d'administration : Fréquent : Fatigue?, Réactions au site d'injection®.
2 Inclus : infection de I'appareil respiratoire (virale, bactérienne ou non précisée), sinusite
(notamment aigug), rhinite, rhinopharyngite, pharyngite (notamment virale), angine.® Inclus : pied
dathléte, eczéma marginé de Hebra, dermatophytose de la peau glabre, pityriasis versicolor, tinea
manuum, onychomycose. ¢Inclus : céphalée, céphalée de tension, céphalée d'origine sinusienne. ¢
Inclus : fatigue, asthénie. ¢Inclus : au niveau du site d'injection : contusion, érythéme, hématome,
hémorragie, irritation, douleur, prurit, réaction, tuméfaction. Description des effets indésirables
sélectionnés Infections : Sur 'ensemble du programme d'études cliniques dans le psoriasis incluant

une exposition prolongée au risankizumab, le taux d'infections était de 75,5 événements pour 100
patient-années. La majorité des cas étaient non graves et d'intensité faible & modérée et n'ont pas
conduit & l'arrét du traitement par risankizumab. Le taux d'infections graves était de 1,7 événements
pour 100 patient-années (voir rubrique 4.4 du SPC). Immunogénicité : Comme avec toutes les
protéines thérapeutiques, il existe un risque d'immunogénicité avec risankizumab. La détection de
la formation d'anticorps dépend fortement de la sensibilité et de la spécificité du test. Chez les
patients traités par risankizumab a la dose clinique recommandée pendant une période pouvant
aller jusqu'a 52 semaines lors des essais cliniques dans le psoriasis, des anticorps anti-médicament
et anticorps neutralisants développés sous traitement ont été détectés chez respectivement 24 %
(263/1 079) et 14 % (150/1 079) des patients évalués. Chez la plupart des patients, les anticorps
anti-risankizumab (anticorps neutralisants inclus) n'ont pas été associés a des modifications de la
réponse clinique ou de la tolérance. Parmi les quelques patients (approximativement 1% ; 7/1 000
ala semaine 16 et 6/598 a la semaine 52) avec des dosages d’anticorps élevés (>128), la réponse
clinique semblait réduite. L'incidence des réactions au site d'injection était numériquement plus
élevée dans le groupe positif aux anticorps anti-médicament comparé au groupe négatif aux
anticorps anti-médicaments sur des périodes de traitement & court terme (a 16 semaines : 2,7% vs
1,3%) et a plus long terme (>52 semaines : 5,0% vs 3,3%). Toutes les réactions au site d'injection
étaient faibles a modérées, aucune n'a été grave et aucune n'a conduit a l'arrét du traitement par
risankizumab. Patients 4gés : Les données de tolérance sont limitées chez les sujets agés de plus
de 65 ans. Déclaration des effets indésirables suspectés La déclaration des effets indésirables
suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue
du rapport bénéfi ce/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet
indésirable suspecté via le systéme national de déclaration listé dans le RCP. TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : AbbVie Deutschiand GmbH & Co. KG,
Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Allemagne. Sur prescription médicale. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/19/1361/001. DATE DE MISE A JOUR DU
TEXTE : 04/2020. Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site
Internet de '’Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.

obbvie



Diagnostic et traitement
multidisciplinaire de

Pamyloidose hAT TR

Le 25 novembre dernier se tenait, avec le soutien d’Alnylam, et
en synergie avec la Société Luxembourgeoise de Cardiologie, la
Société Luxembourgeoise de Neurologie et I’Association d’Ensei-
gnement Post-Universitaire (AEPU), un symposium multidiscipli-
naire sur I'amyloidose hATTR. Une maladie pas si rare que cela au

Luxembourg.

L'amyloidose héréditaire a transthyré-
thine (hATTR) est une maladie géné-
tigue autosomique dominante, rare et
progressive qui affecte environ 50 000
personnes dans le monde.

La maladie est relativement plus fré-
guente au Luxembourg, du fait de son
caractére endémique dans certaines
populations d’origine portugaise, sué-
doise, francaise, japonaise, afro-amé-
ricaine, irlandaise et brésilienne, et
de la présence d'une communauté
portugaise au Luxembourg a noté le

Dr Eric Mertens

Pr Ana Martins Da Silva (Centro
Hospitalar Universitario de Porto, Por-
tugal), en charge de nombre de pa-
tients au Portugal, ou la mutation la
plus fréquente responsable de la ma-
ladie est la mutation Val30Met.

L'hATTR est une maladie multisysté-
mique, qui provoque principalement
des symptdmes de polyneuropathie
sensitivo-motrice et autonome et des
manifestations cardiaques. Survenant
a I’age adulte, I'NATTR engendre des
lésions périphériques irréversibles et

hATTR amyloidosis is a systemic disorder with non-disease-specific

symptoms which often delay diagnosis and lead to misdiagnosis

b ) OCULAR . CARDIOVASCULAR
MANIFESTATIONS » oo MANIFESTATIONS
- Dark Fioaters - Imgudar heart neat
- Glaucoma - Conduction
- Abnormal biod vessels in eye - Cangestive hean tadure (nchiding
- Pupiliary abnormaliies shoriness of breath
- Dry eye Tatguee perphat sl ouulm
—— b b Number of physicians seen before
absance of ief ventricular ived rrect di j
S SPINAL STENOSIS patient r o
- Pain. tinghing, of numbnass in 40
the legs and bultocks
o %
&) NEPHROPATHY ) AuTONOMIC =2
. urine
ok .~ NEUROPATHY g
tract nfactions 8
(dus 10 urnary relenton) z
N BILATERAL CARPAL - o
TUNNEL SYNDROME Nausea and vomiting 0
- NUMBNBSS and LNgiing in the
hands and arms
o
* PERIPHERAL | @ 3 4 =5
. SENSORIMOTOR GASTROINTESTINAL Nanberof Phvslchine
NEUROPATHY ‘? MANIFESTATIONS her o s i
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at can progress 10 the central - Darmes
part of the body - Constipation
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- Unintentional weight loss. Images adapted from Gertz et al with permission
from Lousada L. et al
hATTR, hereditary transthyretin amyloidosis
Gertz M, Adams D, Ando Y, et al. Avoiding misdiafnoeis: expert consensus recommendations for the suspicion and diagnosis of transthyretin amyloidosis for
the general practitioner. BMC Fam Pract. 2020;27:198. Published 2020 Sep 23. doi:10.1186/s12875-020-01252-4
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persistantes, dont les premiers symp-
tdmes sont une dysfonction auto-
nome et une polyneuropathie senso-
rielle d'allure parfois fruste. L'enjeu
est un diagnostic précoce, afin de
pouvoir instaurer une prise en charge
thérapeutique rapide et d’éviter ainsi
une évolution de la symptomatologie.

C’est pourquoi le diagnostic devrait
étre envisagé chez les patients at-
teints d’'une polyneuropathie axonale,
méme en |'absence d'antécédents fa-
miliaux.

Des présentations
différentes selon
les mutations

Le tableau est d’autant plus complexe
gue I'hATTR n’est pas exclusivement
portugaise, ajoute le Dr Philippe
Kerschen (CHL, Luxembourg). Et si au
Portugal la mutation Val30Met se ma-
nifeste vers I'age de 30 ans, I'hATTR
se déclenche plutot vers 40 ans dans
ses formes japonaises, et vers 60 ans
dans ses formes suédoises.

En réalité, il existe plus de 120 autres
mutations, associées a des phéno-
types mixtes combinant a des degrés
divers polyneuropathie et cardiomyo-
pathie. C'est pourquoi, face a toute
polyneuropathie progressive inexpli-
quée, il faut penser a I'amyloidose
ATTR et envisager un testing géné-
tique. L'enjeu: diagnostiquer une ma-
ladie débilitante, potentiellement sans
traitement, alors que cette maladie
est aujourd’hui traitable.

Comme on I'a vu, le phénotype est
typiquement mixte. Il importera donc
aussi de procéder a un bilan cardiaque.
Comme I'a illustré le Dr Andrei Co-
dreanu (CHL, Luxembourg), dans
I'amyloidose cardiaque, on distingue
d'une part les amyloses a chaine |é-
gere (AL), pour «Amyloid light-chain
(AL)», dues surtout a des gammapa-
thies monoclonales, et les amyloses a
transthyrétine (ATTR).
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L'amyloidose hATTR: de nombreux génotypes et un phénotype multisystémique variable

Et parmi les amyloses a transthyré-
tine, on distingue deux formes: les
formes séniles de type «sauvage»
(«wild type», ATTRwt), sans mutation
du géne de la transthyrétine, et les
formes héréditaires, a savoir I'hATTR.
Toutes deux ont un mauvais pronostic,
mais I'hATTR est caractérisée par son
phénotype potentiellement multisys-
témique: neuro-cardio-gastro.

Bilan cardiologique

Les outils de diagnostic pour le car-
diologue sont aujourd'hui bien codi-
fiés, et comprennent notamment les
classiques échographie, ECG et IRM
cardiaque, mais aussi la scintigraphie
osseuse qui permet, avec la classifica-
tion de Perugini', de diagnostiquer et
surtout grader avec une haute sensibi-
lité et spécificité I'hATTR.

En pratique clinique, ces différents
éléments permettent de s'orienter
dans le diagramme diagnostique de
Gillmore, qui constitue I'outil de réfé-
rence actuel des cardiologues pour le
diagnostic de I'amyloidose cardiaque.

Prise en charge
multidisciplinaire

On le voit: le diagnostic et le suivi de
['hATTR ont tous deux connu de nettes
avancées au cours des derniéres an-
nées. L'avenement de nouveaux trai-
tements y a également contribué.

Grade 0 Grade 1 Grade 2
Hanna M. J Am Coll Cardiol 2020;75:2851-2862.

Heart failure, syncope, or bradyarrhythmia, with echocardiogram and/or cardiac

magnetic resonance imaging (CMR) suggesting/indicating cardiac amyloid

Bone scintigraphy with **"Te-DPD/HMDP/PYP

| Graii; 0| . { G;;e 1] \['Gra;:z to3 |

Serum immunofixation +Urine immunofixation +serum free lightchain assay (Freelite)

Monoclonal protein present?

Yes >‘E Yes .

=

Cardiac | Need specialized assessment CardiacATTR
AN/ N e O Review/request for Diagnosis : amyloidosis
amyloidosis | CMR ‘| Histological confirmation T
unlikely and typing of amyloid -z
genotyping
I |
L i ]
Cardiac amyloidosis Variant ATTR Wild-Type ATTR
(AL/AApoAIl/ATTR/other) amyloidosis amyloidosis

D’aprées Gillmore JD, et al. Circulation. 2016,133:2404-12; 14.
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Genotype Phenotype Penetrance Age of onset Progression’s
rate

V30M Neurologic ~90% <40y ++++

+ family

history of early

onset/endemic

region

V30OM Neurologic/mixed >60% >50y ++++

G47E Mixed >90% 30y ++++

L111M Cardiac >90% 35-40 y ++

others Cardiac/mixed >90% 50-55y ++/++++

Parmiles options thérapeutiques abor-
dées par les intervenants, le patisiran
utilise la technologie de I'interférence
par I’ARN (voir encadré), qui permet
d’obtenir une dégradation catalytique
de I’ARNm de la transthyrétine au ni-
veau hépatique, avec une diminution
du taux sérique de protéine TTR.

Le suivi de la maladie repose ensuite
sur le suivi de la tolérance du trai-
tement, la clinigue neurologique,
cardiologique et ophtalmologique,
la surveillance du poids et des para-
meétres fonctionnels objectifs comme
la capacité de marche sans aide.

Dépistage et conseil
génétique

Enfin, il est important de souligner
I'importance du testing génétique.
Comme I'a expliqgué le Pr Karin
Dahan (HRS Kirchberg & LNS, Luxem-
bourg), le testing génétique permet
actuellement d‘identifier plus de 99%
des mutations associées a la maladie.
Au Luxembourg, ce test est organisé
par le LNS (Laboratoire National de

Santé), et il est essentiel au vu de la
grande variabilité génotypique et phé-
notypique, mais aussi de la pénétrance
variable de la maladie. Il est aussi
essentiel de dépister la famille des pa-
tients identifiés et de suivre de pres les
porteurs identifiés, avec un suivi an-
nuel, voire plus fréquent dans le cas
des génotypes associés a une progres-
sion rapide, comme le Val30Met.

Lenjeu est d'identifier rapidement,

afin de traiter rapidement, les por-

teurs ATTR symptomatiques:

® au moins un symptéme objectif et
quantifié;

e un symptome probablement lié + un
résultat de test anormal;

e deux tests anormaux (diminution
de lindice de masse corporelle,
troubles orthostatiques).

Messages a retenir et place
du médecin généraliste

On en retiendra que:

e ['hATTR, qui était une maladie inexo-
rablement progressive, bénéficie au-
jourd’hui de traitements capables

L'interférence par I'’ARN

Nous avons déja abordé dans nos colonnes la technologie de I'interférence
par I’ARN, qui a valu a ses découvreurs le Prix Nobel de physiologie et de mé-

decine en 2006. C'est également I'interférence par I’ARN, consistant a blo-
quer |'action de I’ARN messager, de facon a interrompre sa traduction en la
protéine codée, qui a abouti au développement du patisiran, indiqué dans le
traitement de I'amylose héréditaire a transthyrétine (amylose hATTR), chez
les patients adultes atteints de polyneuropathie de stade 1 ou de stade 2.
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d'influencer la progression de la
maladie, et potentiellement d’en
réduire la morbidité et la mortalité;

e il est essentiel de diagnostiquer la
maladie le plus tot possible;

e |e suivi régulier du patient par une
équipe multidisciplinaire sera essen-
tiel pour surveiller la progression de
la maladie et ajuster le traitement en
conséquence.

A tous ces stades de la maladie, le
médecin traitant joue un role clé,
avec aussi le support de I'’ALAN, a pu
souligner en guise de conclusion le
Dr Patrick Tabouring (AEPU).

Pour «y penser», face a des antécé-
dents familiaux, pour orienter le dia-
gnostic, pour dépister une polyneuro-
pathie sensori-motrice et autonome,
mais aussi pour conseiller le patient en
vue des grandes décisions a prendre. l

d’aprés les présentations de:
Pr Ana Martins da Silva

Pr Karin Dahan

Dr Philippe Kerschen

Dr Andrei Codreanu

Dr Patrick Tabouring

Symposium et compte rendu avec le
support de Alnylam

Référence:

1. Perugini E, Guidalotti PL, Salvi F, Cooke
RMT, Pettinato C, Riva L, et al. Nonin-
vasive Etiologic Diagnosis of Cardiac
Amyloidosis Using 99mTc-3,3-Diphos-
phono1,2-Propanodicarboxylic Acid
Scintigraphy. J Am Coll Cardiol. sept
2005;46(6):1076-84.
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REGULATORY

COVID-19

CORONAVIRUS

VACCINE - VACUNA
IMPFSTOFF - VACCIN .
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30ml Injection

Une rubrique originale de Semper Luxembourg

en collaboration avec la Division de la Pharmacie et des Médicaments

Sous la Direction du Dr Anna Chioti

Pharmacovigilance

des vaccins COVID-19

Dans la foulée de la lettre circulaire adressée au Corps médical et aux Professionnels de la santé par la
Direction de la Santé, ce dossier reprend I'essentiel de ce qu’il faut savoir sur la pharmacovigilance dans
le contexte d’une vaccination de masse, en plus des dispositions déja en place. Dans le cas particulier
de la pandémie, I’Agence européenne des médicaments (EMA) et la Commission Européenne exigent en
effet la mise en place de systéemes de collecte active des données de vaccination individuelles et ce afin
d’évaluer en temps réel le bénéfice-risque des vaccins COVID-19.

Au Luxembourg, la collecte des don-
nées de vaccination se fait au moyen
de la plateforme MSVAC' mise a dis-
position des vaccinateurs.

La Division de la Pharmacie et des
Médicaments (DPM) de la Direction
de la santé est en charge de suivre
les signalements qui remontent via la

plateforme MSVAC, mais aussi via les
canaux habituels de la pharmacovigi-
lance.

Notification des effets indésirables

Que déclarer dans le cadre

particulier de la pandémie

e Ce qui est spontanément rapporté
par le patient (important de ne pas
solliciter des effets !)

e Ce que vous jugez possiblement lié
au vaccin (important de préciser le
nom du vaccin !)

e Prioritairement les effets indésirables
qui sont
- inattendus (non

RCP?) et/ou
- listés dans le RCP mais présentant

listés dans le

un caractére sévére inattendu et/ou
- gquevous considérezcomme graves
(voir définitions dans la section 1).

Cas particulier: effets indési-
rables immédiats survenant sur
le site de vaccination?

Le registre national MSVAC est le sys-
teme de collecte active des données
de vaccination individuelles que la Di-
rection de la santé a mis en place.

De plus, MSVAC permet au vaccina-
teur de déclarer les effets indésirables

Comment déclarer les effets indésirables de maniére générale

De maniere générale, les effets indésirables sont a déclarer via le circuit
classique de notification des effets indésirables, a savoir:
En s'aidant du formulaire de notification des effets indésirables disponible

sur www.sante.lu ou MyGuichet.lu:

https://quichet.public.lu/frlentreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-

effets-indesirables-medicaments. htm/

Au Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Nancy et a la Division
de la pharmacie et des médicaments (DPM), de préférence par email a
crpv@chru-nancy.fr et pharmacovigilance@mes.etat.lu
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qui surviendraient immédiatement
(dans les 15 minutes) sur le site de
vaccination, ce afin de faciliter la dé-
claration de ces effets. Ce mode de
déclaration est réservé exclusivement
aux effets indésirables immédiats. Les
effets indésirables retardés ne doivent
étre saisis dans cet outil. Le formulaire
de notification mentionné plus haut
doit étre utilisé le cas échéant.

Il estimportant de rappeler que MSVAC
n’est pas une base de pharmacovigi-
lance et n'a pas vocation de collecter
tout événement indésirable tel que ce
serait le cas dans le cadre d'un essai
clinigue. Cela biaiserait toute I'analyse
réalisée par les autorités nationales
et I'’Agence Européenne des médica-
ments en vue de détecter d'éventuels
nouveaux signaux de sécurité.

1 MSVAC: registre des vaccinations contre le
COVID-19 visant a collecter les informations
essentielles relatives a la personne vaccinée

2 Les RCPs des vaccins disponibles sont consul-
tables ici: https://covid19.public.lu/frivaccina-
tion/infovaxx.html

3 Une procédure détaillant les circuits de décla-
ration des effets indésirables et la saisie des
données dans MSVAC est mise a disposition
de tout vaccinateur utilisateur de MSVAC.



Les bases de la pharmacowvigilance sont d’application

Pour la vaccination COVID-19, les mémes régles de base sont d’application. Nous
reprenons ici quatre diapositives de synthése tres claires présentées par Anne-Cécile
Vuillemin, Pharmacien Inspecteur, toxicologue, en charge de la pharmacovigilance
au sein de la Division de la Pharmacie et des Médicaments (DPM) de la Direction de
la Santé, dans le cadre de formations en matiére de pharmacovigilance.

Que déclarer ?

SIS ENEINH(E)M + Situations particulieres ‘

Elémenys Clefs
d’une notification

Un cas valide = 4 critéres minimum

Grave ’ Attendu ’ AvecousansEl | |
Non grave | Inattendu ® * O
+ Grossesse | Patient agé ' . €3
. Allaitement|  Pédiatrie ’ Patient aporteur =2
Défauts qualité | . b . s
surdosage identifiable identifiable ‘ 5 e
Défaut avéré et Abus
administration Mésusage . .
El associé Hors AMM* Produit ' El ‘
. [ ] 9,
Manque d'efficacité | Erreur médicamenteuse @ /h /ﬂ S
Exposition professionnelle = @ ’ i
(==

Exposition accidentelle

* AMM: Autorisation de Mise sur le Marché

Informations essentielles
a collecter

Informations additionnelles a collecter

Patient
identifiable

> Initiales
’ > Date de naissance/age/sexe
> Informations permettant de correspondre avec
le patient

Patient > Initiales - . S
identifiable ’ > Date de naissance/age/sexe > Antécédents medicaux, chirurgicaux person-
" >lInformations permettant de corres- N $e|§ et familiaux "
pondre avec le patient raitements concomitants ,
> Compte-rendus médicaux, résultats d'analyse
Rapporteur| > Nom/Titre ) - Rapporteur | > Nom/Titre
identifiable | ~ Aﬁresse, e-mail, numéro de téle- identifiable | > Adresse, e-mail, numéro de téléphone
— phone —_—
> Dose, fréquence, dates de traitement, indication
> Dose, fréquence, dates de traite- Produit ’ > N° de lot, date de péremption
Produit ment, indication > Relation de causalité avec I'El
> N° de lot, date de péremption > Réintroduction du médicament «Rechallenge/
Dechallenge»
> |_3|a/gnost|c et symptomes: «terme > Diagnostic et symptomes: «terme littéral»
El littéral» employé El ’ employé
> Gravite > Gravité

> Date de début, date de fin, évolution

> Date de début, date de fin, évolution

Plus que jamais, la pharmacovigilance est I'affaire de tous !

Dans le cadre de la vaccination COVID-19, des moyens techniques et humains extraordinaires ont été déployés afin de
nous permettre de transmettre les cas a I'agence européenne dans des délais raccourcis, de documenter rapidement et de
maniere complete les effets afin d'en faire une évaluation précise écartant les coincidences et, le cas échéant, de surveiller

de maniére rapprochée les personnes exposées.

Ce travail ne peut pas se faire sans la participation de tous les acteurs concernés par la pharmacovigilance.
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Lexique de la pharmacovigilance

Pharmacovigilance

Ensemble des techniques d'identifica-
tion, d’évaluation et de prévention du
risque d'effet indésirable des médica-
ment/vaccin ayant une autorisation de
mise sur le marché (AMM)

Résumé des caractéristiques du
produit (RCP)

Résumé standard pour tout médica-
ment/vaccin ayant une autorisation
de mise sur le marché. Il correspond
a l'information destinée aux profes-
sionnels de santé pour ['utilisation
optimale d'un médicament/vaccin
en termes de sécurité et d'efficacité.
Ce résumé fait partie intégrante de
I"AMM.

Effet indésirable

Réaction nocive et non voulue a un
médicament/vaccin, se produisant
aux posologies normalement utilisées
chez I"homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d'une ma-
ladie ou la modification d'une fonc-
tion physiologique.
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Effet indésirable attendu

Effet indésirable dont le type, la gra-
vité ou la fréquence sont mentionnés
dans le résumé des caractéristiques du
produit. Peut généralement étre expli-
qué par I'une des propriétés pharma-
cologiques du médicament/vaccin. |l
s'agit donc d'un effet assez fréquent,
généralement connu des les essais cli-
niques, donc avant l'autorisation de
mise sur le marché (AMM).

Effet indésirable grave

Effet indésirable entrainant le décés
ou mettant le pronostic vital en jeu
ou entrainant une invalidité ou une
incapacité significative ou entrainant
(prolongeant) une hospitalisation ou
entrainant une anomalie ou malfor-
mation congénitale (dans la cas d'un

médicament pris par la mere pendant
ou avant la grossesse) ou médicale-
ment significatif*.

*médicalement significatif: considéré
comme grave par un médecin, c'est a
dire ayant des conséquences cliniques
importantes mais ne correspondant
pas a l'un des autres critéres de gra-
vité.

Effet indésirable inattendu

Effet indésirable dont la nature, la
gravité ou la fréquence ne sont pas
mentionnés dans la monographie du
médicament ou résumé des caracté-
ristiques du produit.

Effet indésirable dont la survenue ne
peut étre expliquée par I'une des pro-
priétés pharmacologiques du médi-
cament. Il s'agit d'un effet rare, voire
exceptionnel, qui n’a pratiquement
aucune chance d'étre détecté au cours
des essais cliniques (et n’est donc pas
pris en compte lors de I'AMM).

Fiche de recueil d’effet indésirable

Document rempli par le déclarant et
comportant les données nécessaires a
la constitution d'un dossier de notifi-
cation.

Déclarant

La personne qui déclare un cas d'effet
indésirable a une autorité de santé.

Notification

Transmission de I'effet indésirable
d'un médicament/vaccin a un centre
de pharmacovigilance. Elle doit com-
porter au minimum: un déclarant
identifiable, un patient identifiable,
un ou des médicaments/vaccins sus-
pects, un ou des effets indésirables.

Pour toute autre question au sujet des vaccinations ou de la pharma-
covigilance, le Corps médical et les Professionnels de la santé peuvent

contacter la Direction de la santé par e-mail:
Direction-Sante@ms.etat.lu
LUXDPM@ms.etat.lu




How the safety of the
new COVID-19 vaccines

will be monitored

Vaccine development phases

Safety monitoring

@) qQuality B Toxicity

How is safety

of vaccines
studied from the
development stage
to use 1n real life ?

$i
Q-1 @)

Pharmaceutical
quality

A2 222 222

Non-clinical Clinical trials

How will the
safe

7 of vaccines
continue to be
monitored after

database of suspected side effects)

manufacturers, as required by regulators

{SP Eudravigilance - European database of

Intensive analysis of reports of suspected side effects from
patients and healthcare professionals (also referred to as
spontaneous reporting collected in EudraVigilance, the European

Post-authorisation safety studies conducted by the vaccines’

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Source: Presentation by Sabine Straus on behalf
of EMA, as Chair of Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC)

)

ﬁ

;
Vaccine in use @

suspected adverse reactions to medicines

Extended:clinical trials (phase IV)
Information from other regulators worldwide

Medical literature

Safety studies

l iiffl
Nl

Manufacturing
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Reports from patients and healthcare professionals

Evaluation &
decision
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»

Post-marketing safety monitoring

Safety monitoring after approval is needed to detect any
new or changing side effects. This includes:

Risk management plan (RMP)

+ Specifically developed for each approved
vaccine, following EU guidelines

» Contains important information about the
vaccine's safety, how to collect further

ral P
apprO\ al ° + Additional studies performed in Europe on the safety of vaccines

when used in real life (also referred to as observational studies)

information and how to minimise any risks

Continually updated as more information
becomes available

International collaboration on COVID-19 vaccine monitoring

2020 @ Set up a European infrastructure for vaccine monitoring

ACCESS + Gather background information on key adverse events
. . . PROJECT + Establish an EU network of data sources
\‘"\" hat Studles \'VIH + Develop template protocols for vaccine coverage, effectiveness, and safety studies
v
be undertaken
< . 2020/2021 @ Additional early safety monitoring to complement spontaneous reporting systems
by I"CgulatOI’S mn BRI?‘?LIJEE Primary data collection using an app-based application to gather incidence rates of adverse events
the context of Complemented by secondary analysis of healthcare data for rapid signal assessment
g - - In priority groups, for one year, in at least 5 EU Member States

the COVID-19 + '
pandemic ? 2021/2022 @ Additional EMA-funded safety studies

S?lﬂ)l:‘ég Active surveillance, building on the Bridging study

- Additional studies for rapid evaluation of any potential safety signals

- Reporting suspected side effects following vaccination is critical

+ Anyone can report a suspected side effect to their national
authority or the vaccine manufacturer

- All reports are sent to EudraVigilance, the European database of ”
“
suspected side effects where

How can I 1‘ep01’t the data are analysed to detect new side effects

o ~ 2
g ?
blde eﬂects ° « and anonymised data are made public for all to review P
« Please report suspected side effects
- As vaccines are biologicals released in batches, the batch number is . -
important for reporting purposes ®

http://www.adrreports.eu/
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- Established analysis techniques are in place to assess whether a side
effect is likely to be caused by the vaccine

« Since millions of people will be getting the vaccine in a short time, many of <
them will develop ilinesses for other reasons in close proximity to vaccination

How will I know
if side effects are

« If these occur just after vaccination, they may be reported as suspected adverse
reactions to the vaccine, when the association was just due to chance s

caus‘ed by the - If analysis concludes that a new side effect is caused by a vaccine, it is included @
vaccine ? in the package leaflet Ny

« For example, a very small number of severe allergic reactions (anaphylaxis) have
occurred in vaccination campaigns outside the EU an this new information was
assessed and reflected in the package leaflet

Vaccines are a key pillar of public health and have been proven
to prevent serious diseases

No medicine is 100% safe so like any other medicines, vaccines can
have side effects

The majority are mild, and even rare, serious side effects must be balanced against
the preventien of severe or even fatal disease like COVID-19

Conclusions . A strong EU pharmacovigilance system is in place; safety will not be compromised *

Unprecedented steps are being taken to monitor safety in practice, to be
transparent and to take action immediately

Use of facemask, hand hygiene, physical distance remain important
COVID-19 vaccine safety will be stronger with your participation

Please report suspected side effects

INFOVAXX - votre toolbox N HIN HIN Il Il N = ==

Dans cette rubrique, vous trouverez du maté-
riel d'information concu par le gouvernement

. Qo ox u
luxembourgeois dans le cadre de la campagne de o R
vaccination COVID-19. 7 | CORONAVIRUS Q
o
F 4 & & & & & |

= o e ot i - ° &

O e TV T= ST -

Vous pouvez télécharger ce matériel et |'utiliser

librement pour vos activités de sensibilisation et @ iﬁ i’i’ @J (in'

d'information. Infovaxx est continuellement déve-

, . SANTE ETPROTECTION  MESURES SANITAIRES VACCINATION TESTING INFORMATIONS
loppé et mis a jour. envcuen sectonLes
Vous y trouvez tout pour vous informer et informer p——
vos patients:

FAQ - VACCINATION Affiches et brochures informatives
* FAQ - vaccination
o Affiches et brochures informatives
e Résumés des caractéristiques des produits et no-
tices pour les 3 vaccins utilisés au Luxembourg
¢ Visuels COVID-19
e Vidéos d'experts
e \Webinaires
e Liens et...

e .. .les cahiers spéciaux et dossiers COVID-19 de : . .
Semper Luxembourg -> https://covid19.public.lu/fr/vaccination/infovaxx.html
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FASENRA® IS INDICATED AS AN ADD-ON MAINTENANCE TREATMENT IN ADULT PATIENTS WITH SEVERE EOSINOPHILIC ASTHMA
INADEQUATELY CONTROLLED DESPITE HIGH-DOSE INHALED CORTICOSTEROIDS PLUS LONG-ACTING B-AGONISTS!

FASENRA AIMS FOR ZERO

Depletion near to Z E RO bIOOd EOSi n Oph i IS at Day 1 (median)’
74% of patients had Z E RO exa Cerbations in year 2 of treatment, 56 week safety extension trial*

52% of eligible patients reduced OCS to Z E Ro vs 19% with placebo**

AstraZeneca% <& Fasenra

(benralizumab)iecinsing

relatives o] la sécurité. Les es
les. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT: Spécialité | Pris Public ‘
TION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE:

‘ Fasenra
30mg 2,347.84€ ‘

inrestations

ULAIRE ¢ dertalie
DAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: EU/1 ¢ 1 styl | rérempli. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE
le. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE: O le s sur ce méd nt dispc sur le site internet de ¢ de




NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT Ofev® 100 mg soft capsules Ofev® 150 mg soft capsules
QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION Ofev 100 mg soft capsules: one soft capsule
contains 100 mg nintedanib (as esilate) Ofev 150 mg soft capsules: one soft capsule contains
150 mg nintedanib (as esilate) PHARMACEUTICAL FORM Soft capsule (capsule). Ofev 100
mg_soft capsules Ofev 100 mg soft capsules are peach-coloured, opaque, oblong soft-gelatin
capsules imprinted on one side in black with the Boehringer Ingelheim company symbol and
“100”. Ofev 150 mg soft capsules Ofev 150 mg soft capsules are brown-coloured, opaque,
oblong soft-gelatin capsules imprinted on one side in black with the Boehringer Ingelheim
company symbol and “150”. THERAPEUTIC INDICATIONS Ofev is indicated in adults for the
treatment of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF). Ofev is also indicated in adults for the treatment
of other chronic fibrosing interstitial lung diseases (ILDs) with a progressive phenotype. Ofev is
indicated in adults for the treatment of systemic sclerosis associated interstitial lung disease
(SSc-ILD). POSOLOGY AND METHOD OF ADMINISTRATION Treatment should be initiated by
physicians experienced in the management of diseases for which Ofev is approved. Posology
The recommended dose is 150 mg nintedanib twice daily administered approximately 12 hours
apart. The 100 mg twice daily dose is only recommended to be used in patients who do not
tolerate the 150 mg twice daily dose. If a dose is missed, administration should resume at the
next scheduled time at the recommended dose. If a dose is missed the patient should not take
an additional dose. The recommended maximum daily dose of 300 mg should not be exceeded.
Dose adjustments In addition to symptomatic treatment if applicable, the management of
adverse reactions to Ofev (see Undesirable effects) could include dose reduction and temporary
interruption until the specific adverse reaction has resolved to levels that allow continuation of
therapy. Ofev treatment may be resumed at the full dose (150 mg twice daily) or a reduced
dose (100 mg twice daily). If a patient does not tolerate 100 mg twice daily, treatment with
Ofev should be discontinued. If diarrhoea, nausea and/or vomiting persist despite appropriate
supportive care (including anti-emetic therapy), dose reduction or treatment interruption may be
required. The treatment may be resumed at a reduced dose (100 mg twice daily) or at the full
dose (150 mg twice daily). In case of persisting severe diarrhoea, nausea and/or vomiting despite
symptomatic treatment, therapy with Ofev should be discontinued. In case of interruptions due to
aspartate aminotransferase (AST) or alanine aminotransferase (ALT) elevations > 3x upper limit
of normal (ULN), once transaminases have returned to baseline values, treatment with Ofev may
be reintroduced at a reduced dose (100 mg twice daily) which subsequently may be increased to
the full dose (150 mg twice daily) (see Undesirable effects). Special populations Elderly patients
(= 65 years) No overall differences in safety and efficacy were observed for elderly patients. No
a-priori dose adjustment is required on the basis of a patient’s age. Patients >75 years may be
more likely to require dose reduction to manage adverse effects. Renal impairment Adjustment of
the starting dose in patients with mild to moderate renal impairment is not required. The safety,
efficacy, and pharmacokinetics of nintedanib have not been studied in patients with severe renal
impairment (<30 ml/min creatinine clearance). Hepatic impairment In patients with mild hepatic
impairment (Child Pugh A), the recommended dose of Ofev is 100 mg twice daily approximately
12 hours apart. In patients with mild hepatic impairment (Child Pugh A), treatment interruption
or discontinuation for management of adverse reactions should be considered. The safety and
efficacy of nintedanib have not been investigated in patients with hepatic impairment classified as
Child Pugh B and C. Treatment of patients with moderate (Child Pugh B) and severe (Child Pugh C)
hepatic impairment with Ofev is not recommended. Paediatric population The safety and efficacy
of Ofevin children aged 018 years have not been established. No data are available. Method of
administration Ofev is for oral use. The capsules should be taken with food, swallowed whole with
water, and should not be chewed or crushed. CONTRAINDICATIONS Pregnancy Hypersensitivity
to nintedanib, to peanut or soya, or to any of the excipients listed in section 6.1 of the SPC.
UNDESIRABLE EFFECTS Summary of the safety profile In clinical trials and during the post-
marketing experience, the most frequently reported adverse reactions associated with the use of
nintedanib included diarrhoea, nausea and vomiting, abdominal pain, decreased appetite, weight
decreased and hepatic enzyme increased. For the management of selected adverse reactions
see section 4.4. of the SPC. Tabulated list of adverse reactions Table 1 provides a summary of the
adverse drug reactions (ADRs) by MedDRA System Organ Class (SOC) and frequency category
using the following convention: very common (> 1/10), common (> 1/100 to < 1/10), uncommon
(>1/1,000 to < 1/100), rare (> 1/10,000 to < 1/1,000), very rare (< 1/10,000), not known (cannot
be estimated from the available data). Table 1: Summary of ADRs per frequency category

Frequency

System Organ Class Idiopathic pulmonary Other chronic fibros- | Systemic sclerosis
ing ILDs with a pro- | associated interstitial

preferred term fibrosis gressive phenotype | lung disease
Blood and lymphatic system disorders
Thrombocytopenia Uncommon Uncommon | Uncommon
Metabolism and nutrition disorders
Weight decreased Common Common Common
Decreased appetite Common Very common Common
Dehydration Uncommon Uncommon Not known
Cardiac disorders
Myocardial infarction Uncommon Uncommon Not known
Vascular disorders
Bleeding Common Common Common
Hypertension Uncommon Common Common
Aneurysms and artery | Not known Not known Not known
dissections
Gastrointestinal disorder
Diarrhoea Very common Very common Very common
Nausea Very common Very common Very common
Abdominal pain Very common Very common Very common
Vomiting Common Very common Very common
Pancreatitis Uncommon Uncommon Not known
Colitis Uncommon Uncommon Uncommon
Hepatobiliary disorders
Drug induced liver injury | Uncommon Common Uncommon
Hepatic enzyme Very common Very common Very common
increased

Frequency
System Organ Class Idiopathic pulmonary Other chronic fibros- | Systemic sclerosis
o ing ILDs with a pro- | associated interstitial
preferred term fibrosis gressive phenotype | lung disease
Alanine aminotransfer- | Common Very common Common
ase (ALT) increased
Aspartate aminotrans- | Common Common Common
ferase (AST) increased
Gamma glutamyl trans- | Common Common Common
ferase (GGT) increased
Hyperbilirubinagmia Uncommon Uncommon Not known
Blood alkaline phospha- | Uncommon Common Common
tase (ALKP) increased
Skin and subcutaneous tissue disorders
Rash Common Common Uncommon
Pruritus Uncommon Uncommon Uncommon
Alopecia Uncommon Uncommon Not known
Renal and urinary disorders
Renal failure Not known Uncommon Uncommon
(see section 4.4)
Nervous system disorders
Headache | Common Common Common

Description of selected adverse reactions Diarrhoea In clinical trials, diarrhoea was the most
frequent gastro-intestinal event reported. In most patients, the event was of mild to moderate
intensity. More than two thirds of patients experiencing diarrhoea reported its first onset already
during the first three months of treatment. In most patients, the events were managed by anti-di-
arrhoeal therapy, dose reduction or treatment interruption. An overview of the reported diarrhoea
events in the clinical trials is listed in Table 2: Table 2: Diarrhoea adverse events in clinical
trials over 52 weeks

INPULSIS INBUILD SENSCIS

Placebo | Ofev Placebo | Ofev Placebo | Ofev
Diarrhoea 18.4% |62.4% 23.9% |66.9% 31.6% 75.7%
Severe diarrhoea 0.5% 3.3% 0.9% 2.4% 1.0% 4.2%
Diarhoea eading to Ofev dose | gy 107% |09% |160% |1.0% |222%
Diarrhoea leading to Ofev
discontinuation 0.2% 4.4% 0.3% 5.7% 0.3% 6.9%

Hepatic enzyme increased In the INPULSIS trials, liver enzyme elevations were reported in 13.6%
versus 2.6% of patients treated with Ofev and placebo, respectively. In the INBUILD trial, liver
enzyme elevations were reported in 22.6% versus 5.7% of patients treated with Ofev and pla-
cebo, respectively. In the SENSCIS trial, liver enzyme elevations were reported in 13.2% versus
3.1% of patients treated with Ofev and placebo, respectively. Elevations of liver enzymes were
reversible and not associated with clinically manifest liver disease. For further information about
special populations, recommended measures and dosing adjustments in case of diarrhoea and
hepatic enzyme increased, refer additionally to sections 4.4 and 4.2 of the SPC, respectively.
Bleeding In clinical trials, the frequency of patients who experienced bleeding AEs was slightly
higher in patients treated with Ofev or comparable between the treatment arms (Ofev 10.3%
versus placebo 7.8% for INPULSIS; Ofev 11.1% versus placebo 12.7% for INBUILD; Ofev 11.1%
versus placebo 8.3% for SENSCIS). Non-serious epistaxis was the most frequent bleeding event
reported. Serious bleeding events occurred with low frequencies in the 2 treatment groups (Ofev
1.3% versus placebo 1.4% for INPULSIS; Ofev 0.9% versus placebo 1.5% for INBUILD; Ofev 1.4%
versus placebo 0.7% for SENSCIS). Post-marketing bleeding events include but are not limited
to gastrointestinal, respiratory and central nervous organ systems, with the most frequent being
gastrointestinal. Reporting of suspected adverse reactions Reporting suspected adverse reactions
after authorisation of the medicinal product is important. It allows continued monitoring of the
benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare professionals are asked to report any
suspected adverse reactions via Belgique: Agence fédérale des médicaments et des produits de
santé - Division Vigilance. Boite postale 97, B-1000 BRUXELLES Madou Website: www.afmps.
be / e-mail: adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg: Division de la Pharmacie et des
Médicaments, Direction de la Santé a Luxembourg. pharmacovigilance@ms.etat.lu - Tel.: (+352)
2478 5592 - Fax: (+352) 2479 5615 or. Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy crpv@
chru-nancy.fr - Tél : (+)33 3 83 65 60 85 / 87 - Fax : (+33) 3 83 65 61 33 GENERAL CLASSIFICA-
TION FOR SUPPLY Medicinal product subject to medical prescription. MARKETING AUTHORISA-
TION HOLDER Boehringer Ingelheim International GmbH Binger Strasse 173 D-55216 Ingelheim
am Rhein Germany MARKETING AUTHORISATION NUMBERS Ofev 100 mg — 60 x 1 capsules:
EU/1/14/979/002 Ofev 150 mg — 60 x 1 capsules: EU/1/14/979/004 DATE OF REVISION OF THE
TEXT 07/2020

Editeur responsable: SCS Boehringer Ingelheim Comm.V, Avenue Arnaud Fraiteur 15-23,
1050 Brussels
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Prix public | Remboursement
OFEV CAPS.MOL. 100 MG 60*1 CAPS.SS BLIST. | 2302,05 |100%
| OFEV CAPS.MOL. 150 MG 60*1 CAPS.SS BLIST. [2302,05 |100%

OFEV® NEW INDICATION
- PFILD -

OFEV® is the first and only approved treatment
for chronic fibrosing ILDs with a progressive phenotype’

As of now, OFEV® (nintedanib) is indicated for adults patients for:’

P The treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF).
P The treatment of chronic Fibrosing Interstitial
Lung Diseases (ILDs) with a Progressive phenotype.
P The treatment of Systemic Sclerosis associated
Interstitial Lung Disease (SSc-ILD).

In addition to IPF, there exists a variety of ILDs, that develop a progressive
fibrosing phenotype described as progressive fibrosing ILD>°

*OFEW

nintedanib

NINTEDANIB

YOUR PARTNER
FOR PULMONARY
FIBROSIS CARE

/ SSc-ILD? PF-ILD*
SENSCIS® INBUILD®
Idiopathic Systemic Sclerosis _ Progressive
pulmonary Fibrosis associated Interstitial Fibrosing Interstitial
Lung Disease Lung Disease

Patients with progressive fibrosing ILDs follow a similar
disease course and prognosis to that observed in patients with IPF'%

Treat NOW

50% of patients hospitalized for an acute exacerbation die during hospitalisation'

OFEV® significantly reduced the annual rate of decline in FVC by 57% in patients
with progressive fibrosing ILDs™#

OFEV® demonstrated 33% reduction of the risk of first acute exacerbation or death'#

*OFEW

nintedanib

®OE




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

[RECHERCHE

‘é¢tude Nutriomix

Nutriomix est une étude initiée par le dé-
partement de Bioinformatique (BioCore) du
centrederechercheinterdisciplinaire ‘Luxem-
bourg Center for Systems Biomedicine’
(LCSB) rattaché a ['Université du Luxem-
bourg. Cette étude financée dans le cadre k|
d’un programme “Proof Of Concept” a pour i
objectif d’'étudier la faisabilité du dévelop-

pement d’une offre de suivi nutritionnel par '
I’analyse de biomarqueurs sanguins, du mé- I i
tabolome et du métagénome issu de la flore
bactérienne intestinale et la réalisation de
recommandations nutritionnelles suivant le
profil d’habitudes alimentaires via la modé-
lisation et de la simulation métabolique a

NUTRIOMIX PILOT ST ubny

partir de ces données.

A ce titre, il s'agit de la premiére
étude au Luxembourg basée sur une
approche de “phénotypage profond”
en nutrition et elle pourrait constituer
une pierre angulaire pour de futures
recherches dans le domaine. A terme,
cette offre pourrait étre intégrée a
une application mobile permettant a
tout un chacun (i) de planifier des re-
pas équilibrés et sains, adaptés a son
profil métabolique et (ii) de suivre les
recommandations nutritionnelles qui
leur sont proposées par les profession-
nels de santé.

Nutriomix, qui a été autorisée par le
Ministére de la Santé en février 2020,
est une étude pilote a double titre.
D'une part, elle constitue la premiere
étude observationnelle sur volon-
taires sains du département de Bioin-
formatique du LCSB. D'autre part,
son caractére pilote lui est conférée
par le fait qu’elle est centrée sur les
aspects logistiques et de faisabili-
té du traitement des données pour
envisager le cas échéant une étude
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consécutive a plus

large échelle.
Cependant, et bien que considérée
comme pilote, cette étude réunit 7
entités présentes sur les 4 pays que
constituent le Luxembourg et ses
pays voisins limitrophes.

Rationnel de I'étude

Nos sociétés modernes sont confron-
tées a un nombre croissant de mala-
dies non transmissibles (MNT) et en
particulier de maladies chroniques,
ce qui représente un fardeau humain
et économique considérable. Elles
sont les principales causes de déces,
de maladie et d’invalidité dans la
région européenne de I'OMS. Et
pourtant, certaines d’entre elles se-
raient évitables ou retardées en adop-
tant des habitudes alimentaires ver-
tueuses.

Avec les récents progres scientifiques
sur le plan de la connaissance du mé-
tabolisme, il est apparu clairement que
la maniere dont on réagit a la nour-

riture varie considérablement d'un
individu a l'autre. Une personnalisa-
tion pourrait alors étre envisageable
dans le but d'ajuster les apports nutri-
tionnels suivant le profil métabolique
de chacun.

Cependant, pour qu'une démarche
d’intervention alimentaire soit envi-
sagée, il convient d’évaluer les ap-
ports au plus prés de I'alimentation
en condition de vie réelle et d’utiliser
des marqueurs appropriés permet-
tant de fournir des indications sur
la facon dont notre corps digere les
aliments et produit les métabolites.
Certains de ces marqueurs sont «sta-
tiques», comme le génome individuel
(c'est-a-dire la constitution génétique
héréditaire d'un individu), qui peut
influencer I'efficacité de la digestion
de certains nutriments ou la prédis-
position individuelle a la prise de
poids.

D’autres facteurs sont par contre dy-
namiques et changent avec le temps,



comme I'environnement, le niveau
d'exercice ou la flore bactérienne
intestinale. Cette derniere joue un
role clé dans la digestion, en aidant
a dégrader certains nutriments que
notre meétabolisme humain n’est
pas capable de faire seul. En effet,
la composition de cette communau-
té bactérienne, appelée microbiote
intestinal, a été associée aux habitu-
des alimentaires et a plusieurs mala-
dies.

Ainsi, en mesurant les différents
parameétres précités, il serait possible
de formuler une stratégie nutrition-
nelle mais aussi d'obtenir des infor-
mations au niveau moléculaire sur
I'efficacité d'une intervention alimen-
taire, tant pour des individus bien
portant animés par une démarche de
maintien de leur bonne santé, que
pour des individus porteurs de pa-
thologies associées ou impactées par
["alimentation.

Le concept de régime alimentaire
"unique” semble pouvoir laisser la
voie a des approches personnalisées
plus en phase avec les besoins des in-
dividus et des professionnels de san-
té souhaitant explorer ces options.
En ce qui concerne Nutriomix, cette
étude pilote se focalise sur les voies
métaboliques et le microbiote intes-
tinal et dont les résultats serviront,
entre autres choses, a structurer une
offre qui sera proposée par la startup
luxembourgeoise Nium, une spin-off
du LCSB.

Choix et déroulé
de I'étude

Les approches actuelles en matiére
de nutrition personnalisée sont ba-
sées sur des techniques d‘analyse
de données (par exemple, méthodes
statistiques, apprentissage automa-
tique) et sur les connaissances des
professionnels de la santé/nutrition.
Toutefois, ces approches ne tiennent
pas compte des connaissances ac-
cumulées sur les voies métaboliques

Questionnaire
alimentaire

Biomarqueurs
sanguins

Métabolome
sanguin

Participants
en bonne santé

intestina

i

Microbiome

Modéles
métaboliques

Rapport
d'analyse

présentes dans l'organisme humain
ou les bactéries intestinales. L'équipe
du LCSB, et l'équipe Nutriomix en
particulier, ont largement contribué
(souvent en tant qu'auteurs prin-
Cipaux) au développement de ces
connaissances sous la forme de re-
constructions métaboliques a I'échelle
du génome.

Il est important de noter qu'il est
possible dutiliser ces modéles pour
intégrer des données diététiques, mi-
crobiologiques et métabolomiques. La
composition microbiotique individua-
lisée de I'intestin est dérivée des don-
nées de la métagénomique (obtenues
par séquencage de I’ARN ribosomal
165 ou de I'’ADN entier) des échan-
tillons de selles. Les informations
alimentaires sont établies en conver-
tissant le contenu nutritionnel des
aliments en quantités de métabolites.
Cette méthodologie permet d'évaluer
I'impact des habitudes alimentaires
actuelles sur le systéme et de com-
prendre les variations individuelles en
réponse a une composition alimen-
taire spécifique.

Ainsi, pour évaluer la variabilité indivi-
duelle en réponse au régime alimen-
taire par la modélisation métabolique
et I'intégration des données métabo-
lomiques (métabolites du sang) et du
microbiome intestinal (analyse géné-
tigue des bactéries intestinales), il a
été décidé de mettre en ceuvre une
étude observationnelle transversale
non interventionnelle avec un maxi-
mum de 20 participants volontaires
sains qui ont été invités a fournir un

échantillon sanguin et de leurs selles
et a compléter un questionnaire sur
leurs habitudes alimentaires.

Pour la mise ceuvre du recrutement
des participants, la gestion de la
visite avec le médecin de I'étude et la
récolte des données, le suivi général
des participants, le Centre d’investi-
gation et d’Epidémiologique Clinique
(CIEC) du Luxembourg Institute of
Health (LIH), dirigé par le Dr Manon
Gantenbein, a été mandaté pour
sa qualité et son expertise ainsi que
pour la compétence de ses équipes
dans l'accompagnement des parti-
cipants au remplissage du question-
naire. En effet, le questionnaire choisi
est celui qui a été utilisé notamment
pour |'étude ORISCAV au Luxem-
bourg.

Les échantillons biologiques ont,
guant a eux, été récoltés par le Labo-
ratoire Ketterthill qui s'est chargé de
réaliser les analyses des biomarqueurs
sanguins, et de transmettre les ali-
quots du métabolome et du micro-
biome pour analyse aupres de labora-
toires tiers.

Au terme de l'analyse des données,
les participants recevront un rapport
d'analyse. De son coté, la Startup
Nium effectuera la modélisation et
I'intégration les données pseudony-
misées afin d’'observer les voies mé-
taboliques associées a la variabilité
individuelle et de valider la faisabilité
technique et logistique d’'une pos-
sible offre adaptée au besoin et au
contexte d'un suivi nutritionnel.
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NIUM

La startup NIUM est une jeune spin-off de I'Université
du Luxembourg opérant dans le domaine de la nutri-
tion personnalisée. Elle a été co-fondée par le Dr Al-
berto Noronha, Bioinformaticien et le Dr Adam Selam-
nia, Biochimiste et entrepreneur en e-santé, agissant
respectivement en qualité de Gérant et Business Ad-
visor. NIUM associe des technologies de modélisation
métabolique (Metabolic Digital Twin) et algorithmiques
de recommandations nutritionnelles dans le but de
permettre aux individus de faire les meilleurs choix ali-
mentaires pour une vie plus saine. Elle lancera dans les
prochaines semaines son application mobile Nutrida au
Luxembourg. Cette application permettra a ses utilisa-
teurs de planifier leur repas a base de recettes, faciles
a cuisiner et utilisant des produits de saison, parmi les-
quelles certaines sont proposées par des chefs ou des
cuisiniers reconnus. Dans un second temps, il sera pos-
sible de commander des tests métaboliques aupres des
laboratoires au Luxembourg pour monitorer sa santé,
le cas échéant avec son professionnel de santé, et de
commander les ingrédients sur les sites d'e-commerce

A l'avant - Alberto Noronha / A Iarriére - Adam Selamnia

des distributeurs directement depuis I'application. La
startup a participé au programme d'accélération de
startups au Luxembourg Fit4Start et au programme
européen EIT Food Acceleration Network. Elle est ac-
tuellement accompagnée par EY dans le cadre de son
programme EYNovation.

Les données de I'étude

Les données récoltées pour chaque

participant sont en cours d’analyse:

* 50 biomarqueurs sanguins et sé-
rigues ont été testés,

e 180 métabolites du métabo-
lome constitués d’acides aminés,
d’amines bioactives et d’acides gras
complexes (40 acylcarnitines, 42
amino acids/biogenic amines, 91
phospholipids, 15 sphingolipids),

e plus de 800 souches bactériennes
seront analysées pour la création
des profils bactériens et I'étude des
flux métaboliques suivant leur pré-
pondérance dans |'écosysteme re-
constitué.

Les 180 métabolites testés constituent
des molécules qui ont un intérét dans
le domaine nutritionnel. De méme,
les 800 souches bactériennes ana-
lysées dans I'étude comptent parmi
celles qui sont fréquemment retrou-
vées dans les selles, et surtout pour
lesquelles il a été possible de recréer
I'ensemble des voies métaboliques a
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partir de la connaissance de leur gé-
nome.

Les résultats de cette étude sont at-
tendus avant la fin du semestre en
cours. Le cas échéant, ils permettront
de mieux appréhender le degré de
données utiles pour accompagner les
programmes de suivis nutritionnels
et les flux a envisager en prenant en
compte les questions de respect de la
vie privée et de la sécurité informa-
tique.

A ce titre, une réflexion sera me-
née sur la constitution de panel de
tests d'intérét en fonction de pro-
fils alimentaires, par exemple afin
de vérifier I'impact positif attendu
des recommandations de recettes.
Enfin, Il sera nécessaire de prendre en
compte la réalité et la faisabilité éco-
nomique, en particulier la dépense
associée a ces tests, afin de proposer
a terme un service inclusif et acces-
sible aux populations souhaitant inté-
grer une approche préventive de leur
sante.

Les partenaires de |I'étude

Le LCSB rattaché a I'Université du
Luxembourg est le sponsor de I'étude
et Pr. Reinhard Schneider, Directeur de
I'Unité Bioinformatics Core, en est I'In-
vestigateur Principal. Les Drs Alberto
Noronha et Adam Selamnia, désormais
opérant au sein de la spin-off Nium (voir
I'encadré ci-dessus), ont été les chefs
de projets successifs et leur startup est
chargée de la gestion opérationnelle
et de 'analyse des résultats de I'étude
Nutriomix. La gestion du recrutement et
du suivi des participants a été confiée
au CIEC du LIH. Le questionnaire sur les
habitudes alimentaires a été fourni par
le Département des Sciences de la San-
té publique de I'Université de Liége (Bel-
gique) sous la direction du Pr Michéle
Guillaume. Enfin, les analyses des bio-
marqueurs sanguins et du métabolome
ont été respectivement confiées au Dr
Sylvie Coito, Médecin Biologiste du La-
boratoire Ketterthill et au Max Planck
Institute (Marburg, Allemagne); et celles
du microbiome au Laboratoire Cer-
ba (Saint-Ouen I'’Aumone, France). W
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Suspecter les signes de...

CARDIOMYOPATHIE AMYLOIDE A TRANSTHYRETINE (ATTR-CM)
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Heart failure with preserved ejection fraction’

Intolerance to heart failure medicines?

Discordance between QRS voltage and left
ventricular wall thickness+

Diagnosis of carpal tunnel syndrome
or lumbar spinal stenosiss<¢

Echo showing increased LV wall thickness?

Nervous system, autonomic nervous system
dysfunctions”

Références: 1. Gonzalez-Lopez E, et al. Eur Heart J. 2015;36(38):2585-2594. 2. Castafio A, et al. Heart fail rev. 2015 ;20(2) : 163-178. 3.
Quarta CC, al. Circulation. 2014;129(18):1840-1849. 4. Carroll JD, Gaasch WH, McAdam KP. Am J Cardiol. 1982;49:9-13. 5. Connors LH,
et al. Circulation. 2016;133(3):282-290. 6. Rapezzi C, et al. Circulation. 2009;120(13):1203-1212. 7. Maurer MS, et al. J Am Coll Cardiol,.
2016;68(2):161-172. 8. Westermark P, et al. Ups J Med Sci. 2014;119(3):223-228.

@ Rare Disease
200973 - September 2020



HISTOIRE DE LA MEDECINE

i e s
n‘“,‘,.\\mnnm:m\m'imm\m

S T

o e AR

Echinococcose mortelle en 1899

Sterblichkeitsverhdltnisse der Gemeinde Luxemburg wdahrend des
4. Quartals 1899. Die hauptsdchlichen Todesursachen waren:
Hirnhautentziindung 4, Krampfe 3, Hirnschlag 6, Rickenmark-
schwindsucht 1, Bronchitis 1, Lungenentzindung 8, Lungen-
emphysem 1, Lungenphtyse 8, Lungenédem I, Lungengangran 1,
organischer Herzfehler 6, Herzldhmung 1, Aneurysma 2, Lebercy-
rhose 2, Gallenstein 1, Blasenwurm der Leber 1, Bauchfellentzin-
dung 1, Darmkatarrh 15, Nierenentziindung 1, Diabetes 2, Dipht-
heritis 1, Abdomialtyphus 4, Pydmie I, Krebs 8, Artériosclérose 1,
Ertrinken 1, Selbstmord 1, Lebensschwdche 4, andere Ursachen
18 (Luxemburger Wort, 20 janvier 1900).

Dr Henri Kugener

Le cas du Blasenwurm der Leber nous
a particulierement  impressionné.
L'échinococcose humaine est une ma-

(carnivore) et sa proie de prédilection,
la souris (omnivore).

ladie parasitaire provoquée par un té-
nia du genre échinococcus, parasitant
le loup (carnivore) et sa victime clas-
sique, la brebis (herbivore), le renard
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L'animal malade

Vivant habituellement a I'état adulte
dans I'intestin gréle du canidé, le ténia

échinococcique est petit, sa longueur
n’'excédant guere quatre ou cing mil-
limétres.

Sa téte est munie de quatre ventouses
et d'un rostre saillant sur lequel s'in-
sere une double couronne de 28 a
50 crochets. Son corps est formé de
trois anneaux, dont le dernier, aussi
grand a lui seul que les autres réu-
nis, contient un ovaire rameux rempli
d’environ cing cents oeufs, protégés
par une coque résistante.

Parvenu a maturité, cet anneau se dé-
tache et son hote I'expulse avec ses
excréments.

Les oeufs, répandus ainsi sur un lé-
gume ou dans un ruisseau, sont avalés
par la brebis et gagnent son tube di-
gestif. Une situation spéciale apparut



«I’échinococcose humaine est une maladie parasitaire

provoquée par un ténia du genre échinococcus,
parasitant le loup et sa victime, la brebis.»

apres la domestication du loup: de sa
langue un chien peut porter les oeufs
directement de son anus aux lévres de
son maitre.

Sous I'action du suc gastrique, la coque
des oeufs se dissout en quatre ou cing
heures; il en sort un embryon muni de
six crochets.

Perforant les tuniques de I'in-
testin, il pénétre  dans  les
ramifications de la veine porte, et,
entrainé par le torrent circulatoire,
gagne un organe (foie, poumon, os,
cerveau).

Lorsque les oncosphéres atteignent
leur destination finale, elles se transfor-
ment en cystes hydatides uniloculaires
qui grossissent et produisent des pro-
toscolex ou des hydatides-filles dans
la paroi intérieure des cystes hydatides
qui seront remis dans le circuit lors de
I'attaque de la brebis par le loup...

Cette évolution du parasite nous
explique le role du chien dans la
propagation de la maladie, spécia-
lement du chien d'abattoir exposé

a l'ingestion des cystes hydatiques
dont peuvent étre atteints, a I'égal
de I'homme, tous les animaux de
boucherie. Les cystes du mouton
et du porc sont particulierement
fertiles.

Par la suite, I"échinococcose infeste
surtout les pays riches de chiens et
de bestiaux, I'lslande, I'Australie, la
République Argentine. Exceptionnelle
chez le vieillard, elle s'observe prin-
cipalement de vingt a trente ans; sa
rareté dans le jeune age n'est qu’ap-
parentée et due a la lenteur de déve-
loppement du parasite.

Fixé dans le foie, I'embryon perd ses
crochets et se développe. De 35y a
I'origine, son diametre atteint 2 cen-
timétres a cing mois; il s'est, en méme
temps, creusé d'une cavité qui se rem-
plit de liquide.

Jahre 1. Die pauptiadliden Todbedurjaden waven :

Hirnhauten

martjdwindjudt 1
Lungenemphyjem 1
Cungengangrdn 1,

ung 4, Scvampfe 3, Hirnjdlag 6, Riiden-

Srond)ml 1 S!ungencm;ﬁnbung 8,

ﬁungmpbloic 8, Qungenddbem 1,
organiid)et A)er;feblct 6,

mung 1, !(neun)im Lebercyrhofe 2, Gallenfte

l&b

ﬂilaimmurm ber Leber 1 Smnd)ftﬂmqﬁnbung 1; Qbarm:
tataveh 15, %mml;fmbung 1, Diabeted 2, SDtpme
1, Ubbomialtyphud 4, Pydmie 1, Krebd8 8, Arteriod:
clevoje 1, Grtvinten 1, Selbftmord 1, Lebensjdwide 4,
anbeie uﬂad)en 18. 3n henuelben 3mraume wurden 144
Gebnrter angemeldet und 38 Heivaten abgeidlofjen.

Echinococcus multilocularis adulte.

Le cyste hydatique se présente alors
sous |'aspect d'une poche arrondie,
encastrée dans le foie et formée
d'une paroi renfermant du liquide.
Le liquide hydatique, variant de
quelques grammes a plusieurs litres,
est limpide, clair comme de I'eau de
roche, d’ol son nom. Lirritation de
I'organe au contact de la vésicule
hydatide est tres légére et ne se ma-
nifeste au début que par une infil-
tration leucocytique discrete, la for-
mation de quelques cellules géantes
et la présence de leucocytes éosino-
philes.

Le cyste, de volume variable, peut étre
unique, siégeant fréquemment dans
le lobe droit, soit au centre de I'or-
gane, soit plus souvent faisant saillie
a la superficie. Le foie contient fré-
guemment plusieurs cystes - de deux
a dix.

Lhomme malade

Un cyste échinococcique est une ves-
sie qui est entourée a I'extérieur par
une membrane épaisse en couches.
Sous l'enveloppe extérieure, il y a la
membrane embryonnaire qui produit
des capsules de couvain et des bulles
filles.

Les capsules de couvain sont de pe-
tites formations de bulles. Elles ont la
méme structure que la bulle princi-
pale, mais avec la structure opposée:
I'extérieur est la coquille embryon-
naire, I'intérieur est en couches.
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Dans le cyste maternel, il y a des bulles
filles avec la méme structure et a I'in-
térieur se trouvent des bulles de pe-
tits-enfants.

Ce sont ces cystes que I'on observe
chez I’lhomme.

Le patient meurt d'un pareil cyste du
fait de la compression des organes mi-
toyens et de la rupture du cyste - évé-
nement la plupart du temps mortel du
fait que le liquide provoque un choc
anaphylactique.

Epilogue

La mort par Blasenwurm de 1899
s'inscrit dans un tableau classique:
Hippocrate au 5™ sigcle av.Chr. déja
remarqua que Quibus jecur aqua re-
pletum in omentum eruperit, iis ven-
ter aqua impletur ac intereunt - quand
le foie est plein d'eau, il se rompt dans
I'épiploon, le ventre se remplit d’eau
et le malade succombe. Al-Rhazes de

décrire les mémes cystes du foie vers
900 apr.Chr (Kattan).

Ce n'est qu'en 1782 que Johannes
August Ephraim GOEZE (1731-1793)
prouvait I'origine parasitique de cette
maladie, le parasite ne pouvant étre

«Ce n’est qu’en 1782 que Johannes August Ephrain Goeze
prouvait ’origine parasitique de cette maladie.»

Les oeufs de ténia se transmettent soit au contact avec des chiens de compagnie
soit avec des baies infectées par le biais de selles de renard.
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identifié qu'en 1821 par Johann
Gottfried BREMSER (1767-1827) et le
cycle évolutif éclairé par Carl Theodor
Ernst von SIEBOLDT (1804-1885) en
1835.

La mortalité de la forme cystique est
comprise entre 2 et 4%. Celle de la
forme alvéolaire est beaucoup plus
importante si elle n'est pas traitée
correctement. De quel type de para-
site notre patient mourut-il en 1899,
d'une échinococcose cystique EC
transmise par le chien (E. granulosus)
ou d'une échinococcose alvéolaire EA
provoquée par le parasite du renard
(E. multilocularis)?

Le type cystique se rencontre plus
souvent dans le sud de I'Europe et les
pays méditerranéens; le type alvéolaire
étant plus répandu en Allemagne, en
France et dans les Alpes, c’est plutot
a ce type que notre patient devait
sa mort. H

Littérature:

- Eckert J., Historische Aspekte der Echino-
coccose, einer uralten, aber noch immer
elevanten Zoonose, in: Schweiz.Arch.
Tierheilk. Band 149, Heft 1, Januar 2007,
5-14

- Kattan Y.B., Intrabiliary rupture of hyda-
tid cysts of liver, in: Annals of the Royal
College of Surgeons of England, 59
(2):108-114 (1977)



INFORMATIONS ESSENTIELLE! . DENOMINATION DU MEDICAMENT: Forxiga 10 mg, comprimés pelliculés. 2. COMPOSITION QUALITATIVE
ET QUANTITATIVE: Chaque comprimé contient du propyléne glycol monohydraté de dapaglifiozine équivalent a 10 mg de dapagliflozine Excipient &
effet notoire : Chaque comprimé de 10 mg contient 50 mg de lactose anhydre. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’
du RCP. 3.FORME PHARMACEUTIQUE Comprimé pelliculé (comprimé). Comprimés pelliculés, jaunes, biconvexes, en forme de losange, d'approxi-
mativement 1,1 x 0,8 cm de diagonale, avec « 10 » gravé sur une face et « 1428 » gravé sur l'autre face. 4.DONNEES CLINIQUES 4.1 Indications
thérapeutiques Disbéte de type 2 Forxiga est indiqué chez les adultes pour le traitement du diabete de type 2 insuffisamment controlé en complé-
ment d'un régime alimentaire et de I'exercice physique : - en quand la est considér mm pp! ée en raison
d'une intolérance. - en plus d'autres médicaments estinés au traitement du diabéte de type 2. Voir rubnques Mises en garde spéciales et précautions
d'emploi’, 'Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'| interactions' et ‘Propriétés pharmacodynam\ques du RCP pour les résultats des
études les de , les effets sur le contréle gl ainsi que les é etles lati
Ctudicos Maufiaance: cardiaque Forxiga est mdwque chezles adultes pour le traitement de I'insuffisance cardiaque chroniue symptomatique a fraction
d'éjection reduite. 4.2 Posologie et mode d’ Posologie Diabéte de type 2La dose recommandée est 10 mg de dapaglifiozine une fois
parjour Lorsque [a dapaglifozine est utilisse en association avec [insuline ou un sécrétagogue d'nsuline, comme les sulfamides hypog\y:emwants une
dose plus faible dinsuline ou d'un sécrétagogue d'insuline peut &tre envisagée pour réduire le risque d'hyp (voir rubriques

d‘autres médicaments et autres formes d'interactions’ du RCP et ‘Effets mdeswrab\es ), nsuffsance cardragu La dose recommandee es( 10 mg de dar
pagliflozine une fois par jour. Dans I'étude DAPA-HF, la dapagifl lément des autres car-
diaque (voir rubrique 'Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP) Pagurauons gamcuheres aitement du diabéte ches los patrents mems d'insuffi-
sance rénale Pour I'amélioration du contréle glycémique, comme I'efficacité glycémique dépend de la fonction rénale,Forxiga ne doit pas étre initié
chez les patients ayant un débit de filtration glomérulaire [DFG] < 60 mL/min et doit étre arrété en présence d'un DFG constamment < 45 mL/min (voir
rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP, ‘Effets indésirables’, ‘Propriétés pharmacodh ‘et ‘Propriétés ph:
cinétiques’ du RCP). Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire selon |'état de la fonction rénale. Traitement de I'insuffisance cardiaque chez les
patients atteints d'insuffisance rénale Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire selon I'état de la fonction rénale (voir rubrique ‘Mises en garde
spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Lexpérience de la dapaglifiozine dans le traitement de 'insuffisance cardiaque chez les patients présentant
une insuffisance rénale sévare est limitée (DFG < 30 mL/min). Insuffisance hépatique Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients
atteints d'insuffisance hépatique légére ou modérée. Chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévére, la dose initiale recommandée est 5 mg
Si le traitement est bien toléré, la dose peut &tre augmentée 4 10 mg (voir rubriques ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emplof” et ‘Propriétés
pharmacocinétiques’ du RCP). Patients avec un diabéte de type 1 Forxiga 10 mg n’est pas recommandé pour le traitement de |'insuffisance cardiaque
chez les patients présentant un diabéte de type
1 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et
précautions d'emploi’ du RCP). Sujets 4gés (>
65 ans) Aucun ajustement de la dose n'est re-
commandé selon I'age. Population pédia-
trique La tolérance et I'efficacité de dapaglifio-
zine chez les enfants 4gés de 0 a < 18 ans n'ont
pas encore été établies. Aucune donnée n'est
disponible. Mode _d'administration _Forxiga
peut étre pris par voie orale, une fois par jour, &
tout moment de la journée, au cours ou en de-
hors des repas. Les comprimés doivent étre
avalés entiers. 4.3 Contre-indications Hy-
persensibilité a la substance active ou a I'un
des excipients mentionnés 4 la rubrique ‘Liste
des excipients’ du RCP. 4.4 Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité Diabéte de type 2
Dans les études cliniques conduites dans le
diabéte de type 2, plus de 15 000 patients ont
été traités par dapaglifiozine. L'évaluation prin-
cipale de sécurité d'emploi et de tolérance a
été réalisée dans le cadre d'une analyse poolée
préspécifiée de 13 études a court terme
(jusqu'a 24 semaines) contrélées versus place-
bo avec 2 360 patients traités par dapaglifio-
zine 10 mg et 2 295 par placebo. Dans I'étude
des effets cardiovasculaires conduite avec la
dapaglifiozine, dans le diabéte de type 2
(¢tude DECLARE voir rubrique ‘Propriétés
pharmacodynamiques’ du RCP), 8 574 patients
ont recu de la dapaglifiozine 10 mg et 8 569 ont
recu un placebo pendant une durée d'exposi-
tion médiane de 48 mois. En tout, il y a eu 30
623 patients-années d'exposition a la dapagli-
flozine Les effets indésirables les plus fréquem-
ment rapportés dans les études cliniques
étaient les infections génitales. Insuffisance
cardiaque Dans |'étude des effets cardiovascu-
laires conduite avec la dapaglifiozine chez des
patients atteints d'insuffisance cardiaque a
fraction d'éjection réduite (étude DAPA-HF), 2
368 patients ont été traités par la dapagliflozine
ala dose de 10 mg et 2 368 patients ont regu un
placebo pendant une durée d'exposition mé-
diane de 18 mois. La population de patients
incluait des patients diabétiques de type 2 ou
non diabétiques et des patients avec un DFGe
=30 mL/min/1,73 m2. Le profil de sécurité glo-
bal de la dapaglifiozine chez les patients at-
teints dinsuffisance cardiaque était cohérent
avec le profil de sécurité connu de la dapagli-
flozine.Liste des effets indésirables Les effets
indésirables suivants ont été identifiés dans les
études cliniques contrdlées versus placebo et
lors de la surveillance en post-commercialisa- )

DIABETE DE TYPE 2

tion. Aucun ne s'est révélé dose-dépendant.
Les effets indésirables mentionnés ci-dessous
sont classés par fréquence et par classe de sys-
temes d'organes (SOC). Les différentes catégo-
ries de fréquence adoptent la convention sui-
vante : trés fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100
& < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000 & < 1/100),
rare (= 1/10 000 & < 1/1 000), trés rare (< 1/10
000), et fréquence indéterminée (ne peut étre
estimée sur |a base des données disponibles)
Tableau 1. Effets indésirables issus d'études
cliniques contrdlées versus placebo® et de
I'expérience post-commercialisation: Classe
de systemes d'organes - Trés fréquent - Fré-
quent* - Peu fréquent** - Rare - Trés rare.
Classe de systemes d'organes: Infections et
infestations: Fréquent*: Vulvovaginite, balanite
et infections génitales associées*™*, Infection
des voies urinaires**?; Peu fréquent**: Infec-
tion fongique**;Trés rare: Fasciite nécrosante
du périnée (gangréne de Fournier). Classe de
systemes d'organes: Troubles du métabo-
lisme et de la nutrition: Trés fréquent: Hypog-
lycémie (quand utilisé avec SU ou insuline)’;
Peu fréquent**: Déplétion volémique®
Soif**; Rare: Acidocétose diabétique®* (dans
le cadre d'une utilisation dans le diabéte de
type 2) Classe de systémes d’organes: Affec-
tions du systéme nerveux: Fréquent*: Sensa-
tions vertigineuses. Classe de systémes d’or-
ganes: Affections gastro-intestinales: Peu
fréquent**: Constipation**, Sécheresse buc-
cale**. Classe de systemes d'organes: Affec-
tions de la peau et du tissu sous-cutané: Fré-
quent*: Rash; Trés rare: Angio-cedeme.
Classe de_systemes d ‘organes: Affections

Fré-
quent' Dadler dotoales. Classe de systemes
d'organes: Affections du rein et des voies uri-
naires: Fréquent*: Dysurie, Polyurie*; Peu fré-
quent**: Nycturie**. Classe de systémes
d'organes: Affections des organes de repro-
duction et du sein: Peu fréquent**: Prurit vulvo
vaginal**, Prurit génital**. Classe de systemes
d'organes: Investigations: Fréquent*: Aug-
mentation de |'hématocrite?, Diminution de la
clairance rénale de la créatinine pendant le
traitement initial®, Dyslipidémie”; Peu fré-
quent**: Elévation de la créatininémie pendant
le traitement initial***, Elévation de I'urémie**,
Perte de poids*™. a Le tableau présente des
données recueillies sur 24 semaines (court
terme), n‘excluant pas I'administration d'un
traitement antidiabétique de secours. ® Voir
paragraphe correspondant ci-dessous pour plus d‘informations. < La vulvovaginite, la balanite et les infections génitales associées incluent, par exemple
les termes recommandés prédéfinis : infection mycosique vulvo-vaginale, infection vaginale, balanite, infection génitale fongique, candidose vulvo-va-
ginale, vulvovaginite, balanite ca didosique, candidose génitale, infection génitale, infection génitale masculine, infection pénienne, vulvite, vaginite
bactérienne, abces vulvaire. 4 Linfection des voies urinaires inclut les termes préférés suivants, mentionnés par ordre de fréquence rapportée : infection
des voies urinaires, cystite, infection des voies urinaires par Escherichia, infection des voies génito- urinaires, pyélonéphrite, trigonite, uréthrite, infec-
tion rénale et prostatite. * La déplétion volémique regroupe, par exemple, les termes recommandés prédéfinis suivants : déshydratation, hypovolémie,
hypotension. ' La polyurie regroupe les termes préférés suivants : pollakiurie, polyurie, augmentation du volume urinaire ° Les variations moyennes par
rapport 4 la valeur initiale de I'hématocrite étaient 2,30 % pour dapaglifiozine 10 mg versus 0,33 % pour le placebo. Des valeurs de I'hématocrite >55
% ont été rapportées chez 1,3 % des sujets traités par dapagliflozine 10 mg versus 0,4 % des sujets recevant le placebo. " La variation moyenne en
pourcentage par rapport  la valeur initiale pour la dapaglifiozine 10 mg versus placebo, respectivement, était : cholestérol total 2,5 % versus 0,0 % ;
HDL cholestérol 6,0 % versus 2,7 % ; LDL cholestérol 2,9 % versus -1,0 % ; triglycérides -2,7 % versus -0,7 % 'Voir la rubrique ‘Mises en garde spéciales
et précautions d'emploi’ du RCP | 'effet indésirable a été identifié lors de Ia surveillance en post-commercialisation. Rash inclut les termes préférés
suivants, listés par ordre de fréquence dans les études cliniques : rash, rash généralisé, éruption prurigineuse, rash maculeux, rash maculopapuleux,
rash pustuleux, rash vésiculeux, et rash érythémateux. Dans les études cliniques contraiées versus placebo et versus substance active (dapaglifiozine,
N = 5936, I'ensemble des bras contréles, N = 3403), la fréquence du rash était similaire pour la dapaglifiozine (1,4%) et pour les bras contréles (1,4 %)
respectivement, * Rapportée dans le cadre de I'étude des effets cardiovasculaires conduite chez des patients atteints de diabéte de type 2 (DECLARE).
La fréquence est basée sur le taux annuel.* Rapportés chez > 2 % des sujets et chez > 1 % des sujels avec au moins 3 sujets de plus dans le groupe
traité par la dapaglifiozine 10 mg par rapport au groupe placebo ** Rapportés par I omme possibl relié, p relié ou
relié au traitement de I'étude et rapportés chez > 0,2 % chez des sujets et 2 0,1 % chez au moins 3 swexs de plus dans le gvoupe traité par dapagliflozine
10 mg par rapport au groupe placebo. D tion de certains effets indé balanite et infections génitales associées Dans |'ana-
lyse poolée de 13 études visant 4 analyser la tolérance, des cas de w\vovagmne, de balanite et d'infections génitales associées ont &té rapportés res-
pectivement chez 5,5 % et 0,6 % des patients ayant recu la dapagliflozine 10 mg et le placebo. La plupart des infections étaient légéres & modérées et
les patients ont répondu & un traitement standard initial et ont rarement arrété le traitement par dapaglifiozine. Ces infections ont été plus fréquentes
chez les femmes (8,4 % et 1,2 % pour la I et le placebo, et les patients avec un antécédent étaient plus susceptibles
d'avoir une infection récurrente. Dans I'étude DECLARE, les ombros de patients présentant des événements indésirables graves de type infections
génitales étaient faibles et équilibrés : 2 patients dans chacun des groupes dapaglifiozine et placebo. Dans |'étude DAPA-HF, aucun patient n'a rappor-
t d'événement indésirable grave de type infections génitales dans le groupe dapaglifiozine et un patient en a rapporté dans le groupe placebo. Sept
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de mortalité cardiovasculaire dans I'HFrEF*

HFrEF: insuffisance cardiaque avec fraction d'éjection réduite

(0,3 %) patients ont présenté des événements indésirables entrainant I'arrét du traitement en raison d'infections génitales dans le groupe dapaglifiozine
et aucun dans le groupe placebo. Fasciite nécrosante du périnée (gangréne de Fournier) Des cas de gangrene de Fournier ont été rapportés en
post-commercialisation chez des patients prenant des inhibiteurs de SGLT2, incluant la dapagliflozine (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et pré-
cautions d’emploi’ du RCP).Dans I'étude DECLARE conduite chez 17 160 patients avec un diabéte de type 2 et avec un temps médian d’exposition de
48 mois, un total de 6 cas de gangréne de Fournier ont été rapportés, un dans le groupe traité par la dapaglifiozine et 5 dans le groupe placebo. Hy-
‘poglycémie La fréquence de Ihypoglycémie dépendait du type de waitement initial umse dar\s les études cliniques dans le diabete. Pour les études.
de la dapagliflozine en monotherapie, en association 3 la oue gl (avec ou sans metformine), Ia fréquence des
épisodes mineurs d'hypoglycémie s'est avérée similaire (< 5 %) entre les groupes de tra\temem ¥ compris le placebo jusqu'a 102 semaines de traite-
ment. Dans toutes les études, les événements majeurs d'| hypoglycem\e ont été peu fréquents et comparables entre les groupes traités par la dapagli-
flozine ou le placebo. Les études en aux sulfamides hyp et aux traitements par insuline avaient des taux plus élevés d'hypog-
lycémie (voir rubrique ‘Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions' du RCP).Dans une étude en association au glimépiride,
aux semaines 24 et 48, des épisodes mineurs d'hypoglycémie ont été rapportés plus fréquemment dans le groupe traité par dapaglifiozine 10 mg et
glimépiride (6,0 % et 7,9 %, respectivement) que chez les patients ayant requ le placebo et le glimépiride (2,1 % et 2,1 %, respectivement). Dans une
étude en association a l'insuline, des épisodes d’hypoglycémie majeure ont été rapportés, respectivement aux semaines 24 et 104, chez 0,5 % et 1,0 %
du groupe de patients traités par dapaglifiozine 10 mg et insuline, et chez 0,5 % du groupe de patients traités par placebo et insuline aux semaines 24
et 104. Aux semaines 24 et 104, des épisodes mineurs d’hypoglycémie ont été rapportés respectivement chez 40,3 % et 53,1 % des patients ayant recu
dapaglifiozine 10 mg et insuline et chez 34,0 % et 41,6 % des patients ayant recu le placebo et insuline. Dans une étude en association & la metformine
et 3 un sulfamide hypoglycémiant conduite jusqu'a 24 semaines, aucun épisode d'hypoglycémie majeure n'a été rapporté. Des épisodes mineurs
d'hypoglycémie ont été rapportés chez 12,8 % des sujets qui ont recu la dapagliflozine 10 mg plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant et chez
3,7'% des sujets qui ont recu un placebo plus metformine et un sulfamide hypoglycémiant. Dans I'étude DECLARE, aucune augmentation du risque
d'hypoglycémie majeure n'a été observée avec le traitement par dapaglifiozine par rapport au placebo. Des événements majeurs o hypoglycémie ont
&té rapportés chez 58 (0,7 %) patients traités par dapaglifiozine et chez 83 (1,0 %) patients traités par placebo. Dans I'étude DAPA-HF, des événements
majeurs d'hypoglycémie ont été rapportés chez 4 (o 2%) patients de chacun des groupes dapaglifiozine et placebo. s ont été observés uniquement
chez les patients atteints de diabéte de type 2. Déplétion volémique Dans 'analyse poolée de 13 études visant & analyser la tolérance, des effets
évocateurs d'une déplétion volémique (y compris, des cas de dé dhyp u dt ont été rapportés chez 1,1 % et 0,7 %
des patients ayant regu respectivement la dapaglifiozine 10 mg et le placebo. Des réactions graves sont survenues chez < 0,2 % des patients, et se sont
réparties de maniére équilibrée entre les patients traités par dapagliflozine 10 mg et le placebo (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions
d’emploi’ du RCP). Dans I'étude DECLARE, les
nombres de patients présentant des événe-
ments évocateurs d'une déplétion volémique
étaient équilibrés entre les groupes de traite-
ment : 213 (2,5 %) et 207 (2,4 %) respective-
ment, dans les groupes dapagliflozine et place-
bo. Des événements indésirables graves ont
été rapportés chez 81 (0,9 %) et 70 (0,8 %) des
patients, dans les groupes dapaglifiozine et
placebo, respectivement. Les événements
étaient globalement équilibrés entre les
groupes de traitement dans les sous-groupes
constitués en fonction de I'age, de I'utilisation
de diurétiques, de la pression artérielle et de
I'utilisation  d'inhibiteurs de I'enzyme de
(IEC)/ les récepteurs
de Iangiotensine Il (ARAII. Chez les patients
présentant un DFGe <60 mL/min/1,73 m2 a
Fincusion. il ya eu 19 événements indésirables
graves évocateurs d'une déplétion volémique
dan s le groupe dapaglifiozine et 13 événe-
ments dans le groupe placebo. Dans Iétude
DAPA-HF, le nombre de patients présentant
des événements indésirables évocateurs d'une
déplétion volémique était de 170 (7,2 %) pa-
tients dans le groupe dapaglifiozine et 153 (6,5
%) dans le groupe placebo. Moins de patients
ont présenté des événements indésirables
graves évocateurs d'une déplétion volémique
dans le groupe dapaglifiozine par rapport au
groupe placebo : 23 (1,0 %) et 38 (1,6 %) pa-
tients, respectivement. Des résultats similaires
ont été observés indépendamment de la pré-
sence ou non d'un diabéte  Iinclusion et des
valeurs initiales du DFGe. Acidocétose diabé-
tique dans le diabétes de type 2 Dans |'étude
DECLARE, avec une durée d'exposition mé-
diane de 48 mois, des événements de type
ACD ont été rapportés chez 27 patients du
groupe dapaglifiozine 10 mg et chez 12 pa-
tients du groupe placebo. Les événements
sont survenus de maniére homogene tout au
long de la période d'étude. Sur les 27 patients
ayant présenté des événements de type ACD
dans le groupe dapaglifiozine, 22 recevaient
également un traitement par insuline au mo-
ment de I'événement. Les facteurs déclen-
chants de 'ACD étaient ceux attendus pour
une population de patients atteints de diabéte
de type 2 (voir rubrique "Mises en garde spé-
ciales et précautions d'emploi’ du RCP). Dans
I'é¢tude DAPA-HF, des événements de type
acidocétose diabétique (ACD) ont été rappor-
tés chez 3 patients atteints de diabéte de type
2 dans le groupe dapaglifiozine et aucun dans
le groupe placebo. Infections des voies_uri-
naires Dans I'analyse poolée de 13 études vi-
sant & analyser la tolérance, les infections des
voies urinaires ont été plus fréquemment rap-
portées chez les patients ayant recu dapagliflo-
zine 10 mg comparativement au placebo (res-
pectivement, 4,7 % versus 3,5 % ; voir rubrique
"Mises en garde spéciales et précautions d'em-
ploi' du RCP). La plupart des infections étaient
[égéres 3 modérées, les patients ont répondu &
un traitement standard initial et ont rarement
entrainé l'arrét du traitement par dapagliflo-
zine. Ces infections ont été plus fréquentes
chez les femmes, et les patients ayant un anté-
cédent étaient plus susceptibles d'avoir une
infection récurrente. Dans I'étude DECLARE,
les événements graves de type infections des
voies urinaires ont été rapportés moins fré-
quemment avec la dapaglifiozine 10 mg par
rapport au placebo, 2 savoir 79 (0,9 %) événe-
ments versus 109 (1,3 %) événements, respecti-
vement. Dans |'étude DAPA-HF, le nombre de
patients présentant des événements indési-
rables graves de type infections des voies uri-
naires était de 14 (0,6 %) patients dans le
groupe dapaglifiozine et 17 (0,7 %) dans le
groupe placebo. Cing (0,2 %) patients ont pré-
senté des événements indésirables entrainant
I'arrét du traitement en raison d'infections des
voies urinaires dans chacun des groupes dapa-
gliflozine et placebo. Augmentation de la créa-
tinine Les effets indésirables liés a une aug-
mentation de la créatinine ont été regroupés
(par ex : diminution de la clairance de la créati-
nine rénale, altération de la fonction rénale,
augmentation de la créatininémie et diminu-
tion du débit de filtration glomérulaire). Dans
I'analyse poolée de 13 études visant 4 analyser
la tolérance, ce groupe d'effets indésirables a
&té rapporté respectivement chez 32 % des
patients recevant la dapagliflozine 10 mg et
chez 1,8 % des patients recevant le placebo.
Chez les patients avec une fonction rénale nor-
male ou une altération légeére de la fonction
rénale (valeur initiale du DFGe > 60 ml/
min/1,73 m2), ce groupe d'effets indésirables a
&té rapporté chez 1,3 % des patients recevant
la dapaglifiozine 10'mg et chez 0,8 % des pa-
tients recevant le placebo. Ces réactions ont
été plus fréquentes chez les patients avec une
valeur initiale du DFGe > 30 et <60 mL/
min/1,73 m2 (18,5 % dapaglifiozine 10 mg ver-
sus 9,3 % placebo). Des évaluations complé-
mentaires des patients qui avaient présenté
des événements indésirables liés 3 un trouble rénal ont montré que la plupart des patients avaient des modifications de la créatininémie inférieures ou
égales 2 0,5 mg/dL par rapport a la valeur initiale. Les augmentations de la créatinine ont été généralement transitoires lors d'un traitement continu ou
réversibles apreés I'arrét du traitement. Dans I'étude DECLARE, incluant des patients agés et des patients présentant une insuffisance rénale (DFGe in-
férieur 3 60 mL/min/1,73 m2), le DFGe a diminué avec le temps dans les deux groupes de traitement. A 1 an, le DFGe moyen était légérement plus
faible, et 2 4 ans, le DFGe moyen était légérement plus élevé dans le groupe dapaglifiozine que dans le groupe placebo.Dans I'étude DAPA-HF, le
DFGe a diminué au fil du temps dans le groupe dapaglifiozine et le groupe placebo. La diminution initiale du DFGe moyen était de -4,3 mL/min/1,73
m2 dans le groupe dapagliflozine et de -1,1 mL/min/1,73 m2 dans le groupe placebo. A 20 mois, la variation par rapport a la valeur initiale du DFGe
était similaire entre les groupes de traitement: -53 mL/min/1,73 m2 pour |a dapaglifiozine et 4,5 mL/min/1,73 m2 pour le placebo. Déclaration des ef-
fets bles suspectés La décl des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveil-
lance continue du rapport bé e du médi Le: de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique-Agence
fédérale des médicaments et des pmdu\ts de santé Division Vigilance-Boite Postale 97 B-1000 Bruxelles Madou-Site internet : www.afmps.be;e-mail
adversedrugreactions@fagg-afmps.be Luxembourg Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy- Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopa-
thologie (BBB) CHRU de Nancy — Hépitaux de Brabois;Rue du Morvan; 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX Tél : (+33) 3 83 65 60 85 / 87; E-mail
crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé Division de la Pharmacie et des Médicaments 20, rue de Bitbourg L-1273 Luxembourg-Hamm Tél. : (+352)
2478 5592; E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu ;Lien pour le formulaire : https:/guichet.public.lu/fr/er medecins/notifica-
tion- effets-indesirables-medicaments.html 5. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE AstraZeneca AB;SE-151 85 Sodertélje
Suéde 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 pelliculés ;EU/1/12/795/009 30 x 1 (unidose) comprimés pelliculés ;EU/1/12/795/010 90 x 1 (unidose) compri-
més pelliculés; EU/1/12/795/011 10 comprimés pelliculés 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE Médicament soumis a prescription médicale 8. DATE
DE MISE A JOUR DU TEXTE 11-2020 Des mfovma!lons détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'’Agence européenne des
édi its_http uropa.eus 1.SmPC Forxiga, derniére version. 2.SmPC de tous les SGLT2i, consultés le 12/11/2020
3.Wiviott et al 2018 N Engl J Med. doi: 10.1056/NEJMoa1812389. 4.McMurray JJV et al. N Engl J Med. 2019;381(21):1995-2008. # La partie hiC du cri-
tere composite primaire etait un critere exploratif et nominalement significatif de DECLARE * L' ‘aggravation de I'lC est définie comme une hospitali-
sation pour IC ou une visite d'urgence pour IC qui nécessite l'initiation ou I mtensmcatmn du trauemem en particulier pour I'insuffisance cardiaque.
§ Nominalement significatif. $ Liste positive-cns.public.lu v, I FEl cardiaque avec fraction d'éjection
réduite. NNT, number needed to treat. RRR, réduction du risque relatif. IC, insuffisance cardiaque. SGLTZ\ inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose

de type 2. NS ID LU-0175-Revision date 02/2021 LB C
AstraZeneca =2

Forxiga! P.P.
45,01 ¢€

100%

10mg 28 cpr.

10mg 98 cpr. | 138,49 € | 100%

INSUFFISANCE CARDIAQUE

Qf) DAPAHF

TRAITEZ LIC

¥ - 26%

AGGRAVATION DE LIC
OU MORTALITE CV*




L
O
<<
'—
o'
@)
a
(NN}
o
|
a
o)
a

TECHNOLOGIE & INNOVATION

Molecular Plasma Group
au service de l'industrie »
et de la santé grace

a la BIL

Ayant mis au point une technologie de pointe permet-
tant de traiter les surfaces, Molecular Plasma Group
(MPG) a permis aux secteurs de l'automobile et de
I'aéronautique d'innover. Grace a sa capacité a s'adapter,
I'entreprise a décidé, en pleine crise sanitaire, de rendre P
cette technologie compatible avec la production T

industrielle de masques chirurgicaux.

Spin-off du LIST et de I'Institution flamande pour
la recherche technologique VITO, hébergée au
Technoport, Molecular Plasma Group a dével-
oppé depuis 2016 une technologie spéciale
«MolecularGRIP™» assurant une parfaite adhérence
sur des surfaces inertes, comme le téflon, la fibre de
carbone, mais aussi des substrats sensibles, comme

{ Pour moi, il était naturel

d'aller frapper a la porte
de la BIL car nous avons

toujours eu une bonne
relation.

Marc Jacobs
CEO de Molecular Plasma Group

les fibres naturelles ou la cellulose. « Nous sommes
en mesure de fixer des fonctionnalités sur tous types
de surfaces et agissons dans des domaines difficiles
comme l'automobile ou I'aéronautiquenr, explique
Marc Jacobs, CEO de Molecular Plasma Group qui,
intéressé par I'entrepreneuriat, a souhaité con-
tribuer au tissu économique luxembourgeois.

Une importante avancée

dans un contexte Covid

Apres avoir mis cette technologie au service de I'indus-
trie, MPG s'intéresse depuis 2018 au secteur Healthcare.
«Nous sommes entrés en contact avec I'lMEC (centre

de recherche interuniversitaire sur la microélectron-
ique en Belgique), qui nous a demandé si nous étions

capables de greffer des anticorps sur leur électronique.
Nous avons mené un projet de développement avec

I'Université de Louvain et cela a fonctionné», poursuit

Marc Jacobs. Sur base de ce travail, I'¢quipe intégre la

1 édition du Fit4Start Heal Tech, fin 2018-début 2019,
acquérant ainsi davantage d'expérience et d'expertise.
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En 2020, en pleine crise sanitaire, Molecular Plas-
ma Group se lance un nouveau défi et se met

au service des hopitaux luxembourgeois et en-
treprises en développant une technologie basée

sur 'utilisation des plasmas pour optimiser la

protection des masques respiratoires « Made in

Luxembourgy, créant ainsi des surfaces virucides.
C'est une premiere. « Nous avons mené un projet

de développement avec le LIST et avons montré la

faisabilité du projet avec des performances inc-
royables», ajoute le CEO de MPG. «Aujourd'hui,
I'entreprise se montre confiante pour proposer une

solution commerciale. Plusieurs sociétés belges et
luxembourgeoises ont d'ores et déja commandé des

machines équipées de cette technologie. Des achats

qui permettront d'augmenter le chiffre d'affaires. Les

investissements et les risques qui ont été pris paient.
Nous avons aujourd’hui des solutions industrielles &

proposer & une large panoplie d'industries et pouvons

traiter n'importe quel substrat.»

Un développement porté

par un soutien financier

Pour mener a bien son évolution et le développement
de ses activités, MPG a pu compter sur le soutien
de la Banque Internationale a Luxembourg (BIL).
Déja partenaire de Marc Jacobs et de sa précédente
société, la banque a pris le risque de le suivre dans
sa nouvelle aventure entrepreneuriale. « Pour moi, il
étaitnaturel d'aller frapper @ la porte de la BIL car nous
avons toujours eu une bonne relation. Les actionnaires

4

C'est le nombre de machines équipées de la technologie
de Molecular Plasma Group commandées par
des entreprises luxembourgeoises et belges et livrées
d'ici la fin du mois de mars.

Garantie InnovFin

«En tant que banque des entrepre-
neurs, la BIL apporte son support aux
sociétés innovantes et aux start-ups
comme Molecular Plasma Group gréce
ala signature du programme InnovFin.
Nous avons été convaincus par l'idée
développée par l'entreprise, ses con-
naissances et ses porteurs de projet et
avons souhaité lui faire profiter de
I'outil InnovFin. Depuis quatre ans,
nous avons pu l'aider a se développer
grace aux différents financements
mis en place. C'est pour nous une
success-story.»

Philippe Weisen
Head of Start-ups a la BIL

disposaient de 250.000 euros pour démarrer la société
etla BIL nous a accordé un paquet de financements
d'un peu plus d'un million d'euros. Une enveloppe
progressivement augmentée et restructurée qui nous
a permis de nous lancer», ajoute le CEQ.

Convaincue par l'idée, les connaissances, le produit
et I'enthousiasme des porteurs du projet, la BIL a
apporté son soutien a MPG dés le début. Lentreprise
innovante a, dans un premier temps, pu compter sur
deux financements InnovFin (un prét et un crédit de
caisse) offrant une garantie bancaire représentant
50% des investissements. A la fin de ces derniers,
un nouveau financement avec le support de |'Office
Ducroire a été octroyé pour favoriser I'expansion a
I'international, suivi en 2020 par un prét garanti
par I'Etat dans un contexte sanitaire compliqué. Au
final, divers financements et institutions ont donc
permis a l'entreprise de croitre, d'élargir son offre
et d'atteindre son niveau actuel dans un climat de
confiance, constructif et de transparence.

Banque Internationale a Luxembourg SA, 69 route d'Esch, L-2953 Luxembourg, RCS Luxembourg B-6307 - T: 4590-1 www.bil.com



. Philippe Weisen (4 gauche), Head
of Start-ups a la BIL, et Marc Jacobs
(4 droite), CEO de Molecular
Plasma Group.

N

. Pierre-Olivier Rotheval, Head of
Marketing & Innovation a la BIL.
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. La bobine de matiére premiere (couche
externe du masque) est déroulée
et traitée dans la machine avec
une tres fine couche d'acide citrique.

IN

. Une fois la surface traitée, la matiere
premiere ressort de la machine pour étre
une nouvelle fois enroulée et placée sur
une machine de production de masques.

o

. La technologie « MolecularGRIP™ »
permet de traiter différentes
surfaces dans ce type de machines
en y attachant des molécules
en combinaison avec du plasma.

=2}

. L'équipe de MPG travaille au quotidien
sur le traitement des surfaces a l'aide
de produits les moins nocifs possibles.

~

. Le volet R&D est important pour
I'entreprise. Des piéces de support sont
régulierement dessinées et imprimées en
3D pour améliorer son fonctionnement.

Avec l'aide d'experts connaissant
parfaitement votre marché, nous nous
€ngageons a CONCEevoir pour vous

des produits élaborés et a développer BRI
des solutions novatrices répondant aux I L INTERNATIONALE
besoins des grandes entreprises, PME, 1856

professions libérales et indépendants.

A LUXEMBOURG
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Portrait of a Young Planet

Cette présentation de la Collection
Mudam s'inspire de I’exposition ico-
niqgue The Family of Man (1955)
concue par Edward Steichen. Celle-ci
a été présentée une premiere fois au
Museum of Modern Art a New York
en 1955 puis dans plus de 150 mu-
sées a travers le monde entre 1955
et 1962. Elle est exposée de facon
permanente, au chateau de Clervaux
depuis 1994.

Cette présentation de la collection et
celle de I'ceuvre Flugplatz Welt/World
Airport de Thomas Hirschhorn dans la
galerie Quest font partie d'un projet
plus large qui comprend une plate-
forme digitale spécialement créée. Le
commissaire Francesco Bonami, assisté
par Emanuela Mazzonis di Pralafera, a
congu ce projet autour de la question
de la représentation de I"humanité au
début du 21¢siecle. Portrait of a Young
Planet rassemble ainsi une sélection
d’'ceuvres de la Collection Mudam, qui
interrogent la condition humaine et la
facon dont I'individu s'affirme a tra-
vers diverses communautés.

MUDAM jusqu’au 13 septembre
2021. www.mudam.lu
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Evasion
L'Ecurie a Obernai

Envie de partir un peu mais pas trop
loin ? Nous vous conseillons ce lieu
unique en Alsace. On peut y passer un
séjour d'exception au coeur de la ville
dans un lieu unique.

Les chambres sont décorées avec
beaucoup de goQt, dans la tradition
alsacienne mais moderne. Les suites
confortables et cosy a proximité du
centre historique de la 2¢™ ville la plus
touristique de la région.

Prévoyez I'ascension du Mont Ste-
Odile, et bien sdr la célébre Route des
Vins d'Alsace. Apres vos visites, vous

Une rubrique de Sandrine Stauner-Facques

pourrez profiter de la piscine qu’offre
ce lieu.

Les chambres sont ouvertes et réser-

vables dans le respect du protocole

sanitaire actuellement en place.
L’Ecurie d’Obernai - 57, Rue du

Sélestat - F-67210 Obernai -

www.ecurie.alsace -
Tél: +333 88 95 59

Séjour dans des Pods

Cet élégant camping situé au coeur du
Mullerthal propose des hébergements
sympathiques, décalés, modernes
mais trés «nature». On les appelle
les Pods, de petits habitats en bois de
9m?, 10 m? ou 14m? avec terrasses de
6m?2. Nous pouvons considérer cela
comme du camping moderne avec ces
mignonnes petites cabanes chaudes,
sQres et abordables. Les randonneurs,
les couples, les couples avec enfants
sont fans car ils sont en pleine nature
mais bénéficient tout de méme d'un
logement plus ou moins équipé selon
les choix: Standard Pod, Mega Pod ou
Mega Pod XL.

Ce qui est appréciable, c’est de se
trouver a quelques pas de la piste
Mullerthal et de nombreux sentiers
de randonnée avec des formations
rocheuses, des gorges et des grottes.
Pour les adeptes d’Internet: WIFI gra-
tuit dans tout le camping.

Camping Martbusch -

3, beim Martbusch - L-6552 Ber-
dorf - Tél: +352 79 05 45 -
www.camping-martbusch.lu



[ CONCOURS

Danse avec la foudre

L'auteur

Jérémy Bracone a 40 ans et a vécu
en Lorraine jusqu’a I'age de 25 ans.
Artiste plasticien, il dessine, sculpte et
réalise des installations. Danse avec la
foudre est son premier roman. Un ro-
man singulier sous forme de comédie
sociale.
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L'ouvrage

Au ceeur de la Lorraine en faillite in-
dustrielle, voici I'histoire d'une com-
munauté ouvriére indomptable et
I'histoire d'un amour fou.

Figuette est ouvrier et pére célibataire
de la petite Zoé depuis que sa femme,
Moira, imprévisible et passionnée, a
fugué et les a abandonnés.

L'été arrive et I'usine de Villerupt qui
I'emploie menace de fermer, il n'aura
pas les moyens d’emmener sa fille en
vacances comme il I'avait promis. Pour
séduire Moira, il avait été capable des
plus belles folies. Pour la reconquérir
et ne pas décevoir sa fille, il va aller
encore plus loin. Il n'est pas parfait
mais se bat pour elle, pour ne pas la
décevoir et faire briller ses yeux.

Entre drame et comédie, solidarité
ouvriére et passion amoureuse, Danse
avec la foudre est un premier roman
poétique et révolté. Un roman empli
de tendresse, d’humour, d’humanité,
d’amitié, de solidarité, de pudeur. B

Le secret de Chimneys

L'auteur

Agatha Christie (1890-1976) est la
reine incontestée et inégalée du ro-
man policier classique. Née a Torquay,
son premier roman La Mystérieuse Af-
faire de Styles est publié en 1920 et
voit la naissance d'un écrivain et d'un
personnage: Hercule Poirot. Trés vite,
sa renommée est mondiale. Elle est a
la téte d'une prodigieuse production
littéraire et reste aujourd’hui I'un des
auteurs les plus lus a travers le monde,
toutes générations confondues.

L'ouvrage

Tout avait commencé de la facon la
plus classique qui soit: un prince déchu
cherchant a récupérer son tréne solli-
cite I'appui discret des Britanniques.
En somme, une banale manceuvre

politico-financiere. Mais les choses se
compliquent lorsqu’un ancien ministre
du prince meurt en laissant derriére lui
des mémoires bourrés de révélations
explosives sur la famille royale. Tous,
les services secrets anglais comme
les opposants au prince, cherchent a
mettre la main sur ce manuscrit.

C’est dans le cadre somptueux du ma-
noir de Chimneys, une vieille demeure
seigneuriale, que vont se retrouver les
protagonistes de cette sombre affaire.
Un manoir ou les cadavres vont rapi-
dement faire désordre...

Ce roman atypique fait sortir les lec-
teurs habituels de leur cadre mais
I'histoire est captivante du début a la
fin. Les indices sont habilement parse-
més, |'histoire est pleine de rebondis-
sements, I'intrigue est un véritable sac
de noeuds. W

WREMY:
BRACONE

Danse
avecla

AVANTAGES
SEMPE!
LUXEMBOURG

GAGNEZ

> Danse avec la foudre
de Jérémy Bracone

> Le secret de Chimneys
d'Agatha Christie

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

(pallaChiisli
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D IMFINZIY

durvalumab

Injection for Intravenous Use 50 mg/mL

@ DON'T COMPROMISE in LUNG CANCER

REIMBURSED
in 1L ES-SCLC & STAGE 11
UNRESECTABLE NSCLC™

For more information, visit www.azmedicines.be/imfinzi

1. SmPC Imfinzi, latest version. 2. RIZIV/INAMI/Liste Positive website, consulted on 30/11/2020.
NSCLC: non-small cell lung cancer; ES-SCLC: extensive-stage small cell lung cancer.

AstraZenecac?

NS ID XL-1684-Revision date 11/2020-LB Local code 1294




INFORMATIONS ESSENTIELLES. W Ce médicament fait [objet d'une surveillance supplémentaire qui permettra lidentification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Prix hépital
Voir rubrique ‘Effets indésirables’ pour les modalités de déclaration des effets indésirables. 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT.IMFINZI, 50 mg/ml solution a diluer pour perfusion. 2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Chaque ml P!

de solution & diluer pour perfusion contient 50 mg de durvalumab. Un flacon de 2,4 ml de solution a diluer contient 120 mg de durvalumab. Un flacon de 10 mi de solution a diluer contient 500 mg de durvalumab. Le durvalumab est produit dans une lignée | 500 mg/10 ml | €2.487,69
cellulaire de mammiféres (ovaire de hamsterchmows) parlatechnique de 'ADN recombinant. Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 3. FORME PHARMACEUTIQUE. Solution a d\luer pour peﬁuswon (concentre stérile).
Solution claire a opalescente, incolore a jaune pale, exempte de toute particule visible. La solution a un pH d'approximativement 6,0 et une osmolalité d'environ 400 mOsm/kg. 4. INFORMATIONS CLINIQUES. 4.1 IMFINZI
estindiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) localement avancé, non opérable, dont les tumeurs expriment PD-L1 > 1% des cellules tumorales et dont la maladie n'a pas
progressé apres une chimioradiothérapie a base de platine (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). IMFINZI, en association a I'étoposide et au carboplatine ou au cisplatine, est indiqué dans le traittment de premiére intention des patients adultes atteints d'un cancer bronchique a
petites cellules a un stade étendu (CBPC-SE). 4.2 Posologie et mode d’administration. Le traittment doit étre instauré et surveillé par un médecin ayant I'expérience du traitement des cancers. Test des taux de PD-L1 chez les patients atteints d’'un CBNPC localement avancé. Chez les patients
atteints d’'un CBNPC localement avancé €ligibles & un traitement par IMFINZI, 'expression tumorale de PD-L1 doit étre confirmée par un test validé (voir rubrique ‘Propriétés pharmacodynamiques’ du RCP). Pasologie. La dose recommandée d'IMFINZI en monothérapie et en association avec une
chimiothérapie est présentée dans le Tableau 1. IMFINZI est administré sous forme de perfusion intraveineuse d'une durée d'1 heure. Tableau 1. Dose recommandée d’IMFINZI.

120 mg/2,4ml | €597,05

Dose r ée d’'IMFINZI Durée du
CBNPC localement avancé 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 1 500 mg toutes les 4 semaines® Jusqu'a progression de la maladie ou toxicité inacceptable, ou pour une durée { de 12 mois®
g 1500 mg° en association avec une chimiothérapie®® toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles, s . . o
CBPC-SE suivi de 1 500 mg toutes les 4 semaines en monothérapie Jusqu'a progression de la maladie ou toxicité inacceptable

@ Chez les patients pesant 30 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du poids, équivalant @ 10 mg/kg d'IMFINZI toutes les 2 semaines ou 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu'a ce que le poids soit supérieur a 30 kg. ® Il est recommandé
de poursuivre le traitement chez les patients cliniquement stables présentant des signes de progression de la maladie jusqu'a ce que la progression de la maladie soit confirmée. ¢ Chez les patlems pesant 30 kg ou moins, la dose doit étre établie en fonction du
poids, équivalant & 20 mg/kg d'IMFINZI en association avec une chimiothérapie toutes les 3 semaines (21 jours) pendant 4 cycles, suivis de 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie jusqu’a ce que le poids soit supérieur a 30 kg. ¢ Administrer IMFINZI avant
la chimiothérapie, le méme jour. ® Lorsqu'IMFINZI est administré en association avec une chimiothérapie, se reporter aux résumés des caractéristiques du produit relatifs a I'étoposide et au carboplatine ou le cisplatine, pour connaitre la posologie appropriée. Une
augmentation ou une réduction de la dose n'est pas recommandée. La suspension de la dose ou I'arrét du traitement peut étre requis sur la base de la secume et la tolérance individuelles. Les recommandations relatives au traitement des effets indésirables immuno-

médiés sont décrites dans le tableau 2 (voir rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d'emploi’ du RCP). Tableau 2. Modifications pour le trai par IMFINZI et recommandations relatives au traitement.
Effets indésirables ité Modification du trai par IMFINZI | Traif par corticoides sauf indication contraire
Pneumopathie immuno-médiée / Grade 2 Suspendre le traitement Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction

progressive de la posologie

Grade 3ou 4 Interrompre définitivement 1a 4 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction progressive de la posologie
Grade 2 avec une ALAT ou une ASAT > 3-5 x LSN
et/ou une hilirubine totale > 1,5-3 x LSN

Grade 3 avec une ASAT ou une ALAT > 5-<8 x LSN
ou une bilirubine totale > 3- <5 x LSN Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction
Grade 3 avec une ASAT progressive de la posologie

ou une ALAT > 8 x LSN ou une bilirubine totale > 5 x LSN
ALAT ou ASAT concomitante > 3 x LSN

et bilirubine totale > 2 x LSN sans autre cause

Grade 2 Suspendre le traitement Débuter le traitement par 1 & 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction
Grade 3 ou 4 Interrompre définitivement progressive de la posologie

Suspendre le traitement jusqu'a I'obtention

pneumopathie interstitielle

Suspendre le traitement

Hépatite immuno-médiée

Interrompre définitivement

Colite ou diarrhée immuno-médiée

Hyperthyroidie immuno-médiée, thyroidite Grade 2-4 d'un état dlinique stable Traitement symptomatique, voir rubrique 'Effets indésirables’
Hypothyroidie immuno-médiée Grade 2-4 Pas de changements Débuter une hormonothérapie thyroidienne substitutive comme cliniquement indiqué
Insuffisance surrénalienne immuno-médiée Suspendre le traitement jusqu'a I'obtention | Débuter un traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d’une réduction
N Grade 2-4 P . : , . y . .
ou hypophysite/hypopituitarisme d'un état clinique stable progressive de la posologie et d'une hormonothérapie substitutive comme cliniguement indiqué
Diabéte sucré de type 1 immuno-médié Grade 2-4 Pas de changements Débuter le traitement par I'insuline comme cliniquement indiqué
Grade 2 avec créatininémie > 1,5-3 x (LSN ou valeur initiale) Suspendre le traitement

Débuter le traitement par 1 a 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction

Néphrite immuno-médiée gatininémi initi - s . ’
p Grade 3 avec une créatininémie > 3 x la valeur initiale ou > 3-6 x Interrompre définitivement progressive de la posologie

LSN ; grade 4 avec une créatininémie > 6 x LSN

! Grade 2 pendant > 1
Eruption cutanée ou dermatite immuno-médiée G:Zdz 3 pencant > 1 semaine Suspendre le traitement Débuter le traitement par 1 @ 2 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction

(incluant pemphigoide) progressive de la posologie

Grade 4 Interrompre définitivement
Myocardite immuno-médiée SIZSZ g ou 4, ou tout grade avec une biopsie positive mzfg;r?;e‘it'm‘?memh Eﬁ)l)gurlees’s‘iietrgg??sgsloqgéiia mafkalourdeprednsons o Gqualent sl une et
Myosite/ Polymyosite immuno-médiée 2:3? 121 ou3 ﬁ]ulzrpreoﬂr;]i;e\edg;r\:;;neemngnt Ere;)laﬂgesrs\iselrgg?amgonstoqggéé 4 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une réduction
Réactions lides 2 la perfusion Grade 1 ou 2 Ipn;refrur:irgﬁre 0u ralentir la vitesse de Une prémédication est & envisager pour la prophylaxie de réactions ultérieures liées a la perfusion
Grade 3ou 4 Interrompre définitivement
infection Grade 3004 Suspendr e Vamontjusq' [btrton
Autres effets indésirables immuno-médiés g;zg: i ﬁ]ttlzrpg;g;?;ijgf?:;l\‘,ﬂeen:tentn rE;[\i/l\Jscz:%enr(;Jge‘)ad;ssoilr;iéwgle de 1 mg/kg/jour & 4 mg/kg/jour de prednisone ou équivalent suivi d'une

4 Criteres communs de terminologie pour les événements indésirables, version 4.03. ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; LSN : limite supérieure de la normale. ® En I'absence d’amélioration dans les 3 & 5 jours malgré la prise de corticoides, la
mise sous thérapie additionnelle immunosuppressive doit étre initiée immédiatement. Jusqu’a résolution (grade 0), une réduction de dose graduelle des corticaides doit étre initiée et continuée pendant au moins 1 mois, aprés laquelle IMFINZI peut étre repris sur la base du jugement
clinique. ¢ Interrompre définitivement IMFINZI si les effets indésirables ne se résolvent pas en grade < 1 dans les 30 jours ou s'il y a des signes d'insuffisance respiratoire. ¢ Pour la myasthénie gravis, s'il y a des signes de faiblesse musculaire ou d'insuffisance respiratoire, IMFINZI
doit étre définitivement interrompu. En ce qui concerne les effets indésirables immuno-médiés suspectés, une évaluation appropriée doit étre menée afin de confirmer I'étiologie et d'exclure d'autres étiologies. L'augmentation de la dose de corticoides et/ou I'utilisation additionnelle
d'immunosuppresseurs systémiques est a envisager s'il y a aggravation ou absence d’amélioration. Lorsqu’'une amélioration avec un grade < 1 est obtenue, une diminution des corticoides devra étre initiée et continuée pendant au moins 1 mois. Apres suspension, IMFINZI peut étre
repris dans les 12 semaines si les effets indésirables se sont améliorés jusqu'a un grade < 1 et la dose de corticoides a été réduite a < 10 mg de prednisone ou équivalent par jour. IMFINZI doit étre définitivement arrété pour les effets indésirables immuno-médiés récurrents de grade 3
ou 4 (séveres ou menagant le pronostic vital). Pour les effets indésirables non immuno-médiés, il faudra envisager de suspendre le traitement par IMFINZI pour les effets indésirables de grade 2 et 3 jusqu’a un retour a un grade < 1 ou retour a la situation initiale. IMFINZI doit étre arrété
pour les effets indésirables de grade 4 (a I'exception des anomalies de laboratoires de grade 4, pour lesquelles la décision d'arréter le traitement doit étre basé sur les signes / symptomes cliniques associés et le jugement clinique). Populations particulires. Population pédiatrique. La
sécurité et I'efficacité d'IMFINZI chez les enfants et les adolescents agés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Sujet 4gé. Aucune adaptation posologique n'est requise chez le sujet agé (> 65 ans) (voir rubrique ‘propriétés pharmacodynamiques’
du RCP). Les données disponibles chez les patients agés de 75 ans ou plus sont limitées. Insuffisance rénale. Aucune adaptation posologique d'IMFINZI n'est recommandée pour les patients présentant une insuffisance rénale Iégére ou modérée. Chez les patients atteints d’'une
insuffisance rénale sévére, les données sont trop limitées pour tirer des conclusions sur cette population (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP). Insuffisance hépatique. Les données disponibles chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée & sévére
sont limitées. La voie hépatique étant peu impliquée dans I'élimination du durvalumab, aucune adaptation posologique d'IMFINZI n'est recommandée chez ces patients en raison de I'absence de différence d'exposition attendue (voir rubrique ‘Propriétés pharmacocinétiques’ du RCP).
Mode d'administration. IMFINZI est destiné a une utilisation intraveineuse. Il doit étre administré en perfusion intraveineuse sur une durée d'1 heure (voir rubrique ‘Précautions particuliéres d'élimination et manipulation’ du RCP). Pour les instructions concernant la dilution du médicament
avant administration, voir la rubrique ‘Précautions particuliéres d'élimination et manipulation’ du RCP. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique ‘Liste des excipients’ du RCP. 4.4 Effets indésirables. Résumé
du profil de tolérance. La tolérance d'IMFINZI en monothérapie repose sur les données poolées obtenues chez 3 006 patients présentant de nombreux types de tumeurs. IMFINZI a été administré & une dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou de 20 mg/kg toutes les 4 semaines.
Les effets indésirables les plus fréquents (>10 %) étaient : toux/toux productive (21,5 %), diarrhées (16,3 %), éruption cutanée (16,0 %), fievre (13,8 %), infections des voies respiratoires supérieures (13,5 %), douleur abdominale (12,7 %), prurit (10,8 %) et hypothyroidie (10,1 %). La
tolérance d'IMFINZI administré en association avec une chimiothérapie repose sur les données obtenues chez 265 patients présentant un CBPC. IMFINZI a été administré a une dose de 1 500 mg toutes les 3 semaines en association avec une chimiothérapie, puis en monothérapie
toutes les 4 semaines. Les effets indésirables les plus fréquents (> 20 %) étaient : neutropénie (48,7 %), anémie (38,5 %), nausées (33,6 %), fatigue (32,1 %), alopécie (31,3 %), thrombocytopénie (21,1 %) et leucopénie (20,0 %). Liste tabulée des effets indésirables. Le tableau 3 liste
I'incidence des effets indésirables de I'ensemble des données de tolérance en monothérapie et chez les patients traités par IMFINZI en association avec une chimiothérapie dans I'étude CASPIAN. Les effets indésirables sont classés selon la classe de systémes d'organes de MedDRA.
Au sein des classes de systemes d' organes, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre de fréquence décroissant. La catégorie de fréquence correspondante pour chaque effet indésirable est définie comme : trés fréquent (=1/10), fréquent (=1/100 a < 1/10), peu fréquent (=
1/1000a < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000), trés rare (< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Dans chaque groupement de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité décroissant.w Tableau 3.
Effets indésirables chez les patients traités par IMFINZI en érapie et IMFINZI en ion avec une chimiothérapie.

I IMFINZI en érapie I IMFINZI en iation avec une chimiothérapie
| Tous grades (%) I Grade 34 (%) | Tous grades (%) I Grade 34 (%)
eti
Infections des voies respiratoires supérieures? Tres fréquent 13,5 0,2 Fréquent 91 0,4
Pneumonie®® Fréquent 8,9 35 Fréquent 57 19
Candidose buccale Fréquent 21 0 Peu fréquent 0,8 0
Infections dentaires et des tissus mous buccaux? Fréquent 17 <01 Fréquent 11 0
Grippe Fréquent 1,6 <01 Peu fréquent 0,4 0
i é etdu i
Neutropénie® Trés fréquent 48,7 291
Anémie Trés fréquent 38,5 91
Thrombocytopénie' Trés fréquent 211 6,8
Leucopénie® Tres fréquent 20,0 7.9
Neutropénie fébrile Fréquent 6,4 53
Pancytopénie Fréquent 3,0 1,5
Thrombopénie immunitaire Rare <0,1 <01
enaocr ini
Hypothyroidie" Trés fréquent 10,1 0,2 Fréquent 94 0
Hyperthyroidie' Fréquent 4,6 0 Fréquent 9,8 0
Thyroidite! Peu fréquent 0,8 <01 Fréquent 15 0
Insuffisance surrénalienne Peu fréquent 0,6 <01 Fréquent 11 0
Diabete sucré de type 1 Rare <01 <01 Peu fréquent 08 0,8
Hypopituitarisme/hypophysite Rare <01 <01
Diabéte insipide Rare <01 <01
Troubles du mé i et de la nutrition
Diminution de I'appétit I I I I Trés fréquent I 18,1 I 0.8
Affections du systéme nerveux
Myasthénie gravis I Rare" I <011 I I I I
Encéphalite non infectieuse’ | Fréquence indéterminée | | | | |




IMFINZI en érapie IMFINZI en iation avec une chimiothérapie
Tous grades (%) Grade 34 (%) Tous grades (%) Grade 34 (%)
Meéningite™ Rare I <0,1 <0,1 I
Syndrome de Guillain-Barré Fréquence indéterminée | |
cardiaques

Myocardite \ Rare \ <01 <01 \
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales
Toux / toux productive Trés fréquent 21,5 0,4 Tres fréquent 14,7 0,8
Pneumopathie e’ Fréquent 38 0,9 Fréquent 2,6 0,8
Dysphonie Fréquent 31 <01 Peu fréquent 08 0
Pneumopathie interstitielle diffuse Peu fréquent 0,6 0,1 Peu fréquent 0,8 0

ions gastro-i i
Diarrhées Trés fréquent 16,3 0,6 Fréquent 9,8 11
Douleur abdominale” Trés fréquent 12,7 1.8 Fréquent 8,7 0,4
Colite® Peu fréquent 09 03 Peu fréquent 08 0
Nausées Trés fréquent 33,6 0,4
Constipation Trés fréquent 16,6 0,8
Vor Trés fréquent 14,7 0
Stomatite” Fréquent 6,0 0,4

i iliaires
Aspartate aminotransférase augmentée ou Alanine Fréquent 8,1 2,3 Fréquent 8,7 19
aminotransférase augmentée®
Hépatite®’ Peu fréquent 0,8 0,4 Fréquent 1,9 11

de la peau et du tissu sous-cutané

Eruption cutanée® Tres fréquent 16,0 0,6 Fréquent 94 0
Prurit Trés fréquent 10,8 <01 Fréquent 75 0
Sueurs nocturnes Fréquent 1,6 <01 Peu fréquent 0,4 0
Dermatite Peu fréquent 0,7 <01 Fréquent 15 0
Alopécie Tres fréquent 31,3 11
Pemphigoide” Rare <01 0

i tiques et du tissu conjonctif
Myalgie Fréquent 59 <01 Fréquent 34 0
Myosite Peu fréquent 0,2 <01
Polymyosite Rare" <01 <01

ffections du rein et des voies urinaires

Créatininémie augmentée Fréquent 3,5 <01 Fréquent 19 0
Dysurie Fréquent 1,3 0 Fréquent 19 0
Néphrite" Peu fréquent 0,3 <01
Troubles généraux et ies au site d i i
Fiévre Trés fréquent 13,8 0,3 Fréquent 8,3 0
(Edeme périphérique* Fréquent 9,7 0,3 Fréquent 6,4 0,8
Fatigue Tres fréquent 32,1 34
Lésions, i ication et ications liées aux procédures
Réaction liée a la perfusion? Fréquent 1,6 0,2 Fréquent 19 0,4

inclut laryngite, nasopharyngite, abces périamygdalien, pharyngite, rhinite, sinusite, angine, trachéobronchite et infection des voies respiratoires supérieures. ® inclut infection pulmonaire, pneumonie a Pneumocystis jirovecii, pneumonie, pneumonie a adénovirus,
pneumonie bactérienne, pneumonie a cytomégalovirus, pneumonie & haemophilus, pneumonie a pneumocoques, pneumonie a streptocoques, pneumonie a candida et pneumonie a legionella. ¢y compris d'issue fatale. ¢ inclut gingivite, infection buccale, parodontite,
pulpite dentaire, abcés dentaire et infection dentaire. ® inclut neutropénie et baisse du taux de neutrophiles. ' inclut thrombocytopénie et baisse du taux de plaquettes. ¢ inclut leucopénie et baisse du taux de globules blancs. " inclut hypothyroidie et hypothyroidie auto-
immune. inclut hyperthyroidie et maladie de Basedow. ! inclut thyroidite auto-immune, thyroidite et thyroidite subaigué. * la fréquence rapportée des essais cliniques sponsorisés par AstraZeneca en dehors de celle basée sur I'ensemble de données poolées est rare,
sans événement de grade >2. ' inclut encéphalite auto-immune et encéphalite. ™ inclut méningite et méningite non infectieuse. " inclut douleur abdominale, douleur abdominale basse, douleur abdominale haute et douleur du flanc. ° inclut colite, entérite, entérocolite
et proctite. ® inclut stomatite et inflammation des muqueuses. @ inclut alanine aminotransférase augmentée, aspartate aminotransférase augmentée, enzymes hépatiques augmentées et transaminases augmentées. * inclut hépatite, hépatite auto-immune, hépatite
toxique, Iésion hépatocellulaire, hépatite aigué, hépatotoxicité et hépatite immuno-médiée. * inclut éruption cutanée érythémateuse, éruption cutanée généralisée, éruption cutanée maculeuse, éruption cutanée maculopapuleuse, éruption cutanée papuleuse, éruption
cutanée prurigineuse, éruption cutanée pustuleuse, érythéme, eczéma et éruption cutanée. 'inclut prurit généralisé et prurit. “ inclut pemphigoide, dermatite bulleuse et pemphigus. La fréquence observée dans les essais cliniques en cours et terminés est peu fréquent.
¥ une polymyosite (fatale) a été observée chez un patient traité par IMFINZI dans un essai clinique AstraZeneca en cours, en dehors des données poolées : rare pour tous grades, rare au grade 3 ou 4 ou 5. * inclut néphrite auto-immune, néphrite tubulo-interstitielle,
néphrite, glomérulonéphrite et glomérulonéphrite extramembraneuse. * inclut cedéme périphérique et gonflement périphérique. ¥ inclut fatigue et asthénie. * inclut réaction a la perfusion et urticaire débutant le jour du traitement ou 1 jour apres. Description des effets
indésirables sélectionnés. IMFINZI est le plus souvent associé a des effets indésirables immuno-médiés. La plupart d'entre eux, y compris les effets séveres, se sont résolus aprés I'initiation d’une thérapie médicale appropriée ou de I'arrét d'IMFINZI. Les données
correspondant aux effets indésirables immuno-médiés suivants refletent la base de données de tolérance combinées de 3 006 patients dont I'étude PACIFIC et des études supplémentaires chez des patients atteints de tumeurs solides diverses, dans des indications
pour lesquelles le durvalumab n’est pas autorisé. Dans toutes les études, IMFINZI a été administré & une dose de 10 mg/kg toutes les 2 semaines, 20 mg/kg toutes les 4 semaines ou 1 500 mg toutes les 3 ou 4 semaines. Des détails sur les effets indésirables principaux
d'IMFINZI administré en association avec une chimiothérapie sont présentés lorsque des différences cliniquement pertinentes étaient notées comparativement & IMFINZI en monothérapie. Les recommandations de traitement de ces effets indésirables sont décrites
dans la rubrique ‘Mises en garde spéciales et précautions d’emploi’ du RCP. Pneumopathie immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie (n = 3 006 plusieurs types de tumeurs), une pneumopathie immuno-médiée est
survenue chez 107 (3,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 23 (0,8 %) patients, de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients, et de grade 5 chez 6 (0,2 %) patients. Le temps médian de survenue a été de 57 jours (de 2 a 785 jours). Soixante-quatre patients sur 107 ont
recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), 2 patients ont également recu de I'infliximab et 1 patient a également recu de la cyclosporine. IMFINZI a été interrompu chez 38 patients. La résolution a eu lieu
chez 58 patients.Une pneumopathie immuno-médiée est survenue plus fréquemment chez les patients de I'étude PACIFIC ayant achevé le traitement par chimioradiothérapie concomitante dans les 1 a 42 jours précédant le début de I'étude (10,7 %), que chez les autres
patients de la base de données combinées de tolérance (2,2 %).Dans I'étude PACIFIC (n = 475 dans le bras IMFINZI, et n = 234 dans le bras placebo) une pneumopathie immuno-médiée est survenue chez 51 (10,7 %) patients dans le groupe traité par IMFINZI et chez
16 (6,8 %) patients du groupe placebo, y compris de grade 3 chez 8 (1,7 %) patients sous IMFINZI vs. 6 (2,6 %) patients sous placebo et de grade 5 (fatal) chez 4 (0,8 %) patients sous IMFINZI vs. 3 (1,3 %) patients sous placebo. Le délai médian de survenue dans le
groupe traité par IMFINZI a été de 53 jours (de 1 & 341 jours) vs. 55,5 jours (de 0 a 231 jours) dans le groupe placebo. Dans le groupe traité par IMFINZI, 44 patients sur 51 ont recu un traitement par corticoides systémiques, dont 28 patients qui ont recu un traitement
par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour), et 2 patients qui ont également recu de I'infliximab. Dans le groupe placebo, 11 patients sur 16 ont regu un traitement par corticoides systémiques, dont 9 patients qui ont recu un
traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). La résolution est survenue chez 27 patients du groupe traité par IMFINZI vs. 6 dans le groupe placebo. Hépatite immuno-médige. Dans la base de données combinées de
tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hépatite immuno-médiée est survenue chez 36 (1,2 %) patients, y compris de grade 3 chez 19 (0,6 %) patients, de grade 4 chez 1 (<0,1 %) patients et de grade 5 (fatal) chez 2 (< 0,1 %) patient. Le délai médian de survenue
a été de 67 jours (de 7 & 333 jours). Vingt-cing patients sur 36 ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Deux patients ont également recu un traitement par mycophénolate. IMFINZI a été interrompu
chez 7 patients. La résolution est survenue chez 22 patients. Colite immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d’'IMFINZI en monothérapie, une colite ou une diarrhée immuno-médiée est survenue chez 52 (1,7 %) patients, y compris de grade
3 chez 9 (0,3 %) patients, et de grade 4 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 73 jours (de 1 a 394 jours). Trente-quatre patients sur 52 ont recu un traitement par corticoides & haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par
jour). Un patient a également recu un traitement par infliximab et 1 patient a également recu du mycophénolate. IMFINZI a été interrompu chez 9 patients. La résolution a eu lieu chez 39 patients. Endocrinopathies immuno-médiges. Hypothyroidie immuno-médiée. Dans
la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hypothyroidie immuno-médiée est survenue chez 222 (7,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 4 (0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 85 jours (de 1 a 562 jours). Parmi
les 222 patients, 218 ont recu un traitement hormonal substitutif, 5 patients ont regu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) pour cause d’hypothyroidie immuno-médiée suivi d’un traitement hormonal substitutif.
Aucun patient n'a arrété de prendre IMFINZI en raison d'une hypothyroidie immuno-médiée. Hyperthyroidie immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hyperthyroidie immuno-médiée est survenue chez 43 (1,4
%) patients, et aucun cas de grade 3 ou 4 n'a été observé. Le délai médian de survenue a été de 43 jours (de 1 & 196 jours). Trente-neuf patients sur 43 ont recu un traitement médicamenteux (thiamazole, carbimazole, propylthiouracile, perchlorate, inhibiteur calcique
ou bétabloguant), 11 patients ont recu un traitement par corticoides systémiques et 4 de ces 11 patients ont recu un traitement par corticoides systémiques a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Un patient a arrété IMFINZI en raison
d'une hyperthyroidie. La résolution est survenue chez 35 patients. Dix-huit patients ont présenté une hypothyroidie & la suite d'une hyperthyroidie. Thyroidite immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une thyroidite
immuno-médiée est survenue chez 11 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 41 jours (de 14 a 106 jours). Sur les 11 patients, 9 ont regu un traitement hormonal substitutif, 1 patient a recu des corticoides
a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) suivi d'un traitement hormonal substitutif. Un patient a arrété de prendre IMFINZI en raison d’une thyroidite immuno-médiée. Deux patients ont présenté une hypothyroidie aprés la thyroidite.
Insuffisance surrénalienne immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une insuffisance surrénalienne immuno-médiée est survenue chez 12 (0,4 %) patients, y compris de grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai
médian de survenue a été de 145,5 jours (de 20 & 547 jours). Les 12 patients ont tous recu un traitement par corticoides systémiques, 4 d’entre eux ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Aucun
patient n'a arrété de prendre IMFINZI en raison d’une insuffisance surrénalienne immuno-médiée. La résolution a eu lieu chez 3 patients. Diabéte sucré de type 1 immuno-médié. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, un diabete
sucré de type 1 immuno-médié est survenu chez 1 (< 0,1 %) patient (grade 3). Le délai de survenue a été de 43 jours. Le patient a recu un traitement substitutif et arrété le traitement par IMFINZI en raison du diabéte sucré de type 1 immuno-médié. L'événement est
résolutif chez ce patient. Hypophysite/hypopituitarisme immuno-médié(e). Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une hypophysite / un hypopituitarisme immuno-médié(e) est survenu(e) chez 2 (< 0,1 %) patients, tous deux de
grade 3. Le délai médian de survenue des événements était respectivement de 44 jours et de 50 jours. Les deux patients ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et un patient a interrompu le traitement
par IMFINZI en raison de I'hypophysite / hypopituitarisme immuno-médié(e). Néphrite immuno-médige. Dans la base de données combinées de tolérance d’'IMFINZI en monothérapie, une néphrite immuno-médiée est survenue chez 9 (0,3 %) patients, y compris de
grade 3 chez 2 (< 0,1 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 87 jours (de 29 & 393 jours). Six (0,2 %) patients ont recu un traitement par corticoides a haute dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour) et 1 patient a également recu du
mycophénolate. Le traitement par IMFINZI a été interrompu chez 5 patients. La résolution a eu lieu chez 6 patients. Réaction cutanée immuno-médiée. Dans la base de données combinées de tolérance d'IMFINZI en monothérapie, une éruption cutanée ou une dermatite
immuno-médiée (y compris un pemphigoide) est survenue chez 45 (1,5 %) patients, y compris de grade 3 chez 12 (0,4 %) patients. Le délai médian de survenue a été de 41 jours (de 4 a 333 jours). Vingt patients sur 45 ont recu un traitement par corticoides & haute
dose (au moins 40 mg de prednisone ou équivalent par jour). Le traitement par IMFINZI a été interrompu chez 3 patients. La résolution a eu lieu chez 31 patients. Réactions liées a la perfusion. Dans la base de données combinées de tolérance sur IMFINZI en
monothérapie, les réactions liées a la perfusion sont survenues chez 49 (1,6 %) patients, y compris de grade 3 chez 5 (0,2 %) patients. Aucun événement de grade 4 ou 5 n'est survenu. Anomalies du bilan biologique. Chez les patients traités par le durvalumab en
monothérapie, la proportion de patients qui ont présenté une évolution de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 2,4 % pour I'augmentation de I'alanine aminotransférase, 3,6 % pour I'augmentation de I'aspartate
aminotransférase, 0,5 % pour I'augmentation de la créatinine, 5,7 % pour I'augmentation de I'amylase et 5,6 % pour I'augmentation de la lipase. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d'une valeur basale < LSN vers une valeur >
LSN de tout grade était de 18,8 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d'une valeur basale > LIN vers une valeur < LIN de tout grade était de 18,1 %.Chez les patients traités par le durvalumab en association avec une
chimiothérapie, la proportion de patients qui ont présenté un déplacement de la valeur basale vers une anomalie du bilan biologique de grade 3 ou 4 était de : 4,9 % pour I'augmentation de I'alanine aminotransférase, 4,6 % pour I'augmentation de I'aspartate
aminotransférase, 3,4 % pour I'augmentation de la créatinine, 4,8 % pour I'augmentation de I'amylase et 8,1 % pour I'augmentation de la lipase. La proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d’une valeur basale < LSN vers une valeur >
LSN de tout grade était de 17,7 % et la proportion de patients ayant présenté une évolution de la valeur de TSH d'une valeur basale > LIN vers une valeur < LIN de tout grade était de 31,3 %. Immunogénicité. L'immunogénicité d'IMFINZI en monothérapie repose sur
les données poolées obtenues chez 2 280 patients traités par IMFINZI 10 mg/kg toutes les 2 semaines ou 20 mg/kg toutes les 4 semaines en monothérapie et chez qui la présence d'anticorps anti-médicament (anti-drug antibodies ou ADA) était évaluable. Soixante-
neuf patients (3,0 %) ont eu un résultat positif au test des ADA apparus sous traitement. Les anticorps neutralisants (neutralizing antibodies ou nAb) dirigés contre le durvalumab ont été détectés chez 0,5 % (12/2280) des patients. La présence des ADA n'a pas eu
d'effet cliniquement pertinent sur la sécurité. Le nombre de patients est insuffisant pour déterminer I'impact des ADA sur I'efficacité. Sur la base de I'analyse de la population PK, une exposition Iégérement inférieure chez les patients ADA positif est attendue toutefois,
la diminution de I'exposition PK est inférieure & 30 % par rapport au patient type et n'est pas considérée comme cliniquement pertinente.Dans I'étude CASPIAN, sur 201 patients traités par IMFINZI 1 500 mg toutes les 3 semaines en association avec une chimiothérapie
et chez qui la présence d’ADA était évaluable, 0 (0 %) patient a eu un résultat positif au test des ADA apparus sous traitement. L'impact des ADA apparus sous traitement sur la PK, la sécurité clinique et I'efficacité du durvalumab n'a pas pu étre évalué, car aucun
échantillon patient n'a fourni de résultat positif au test des ADA du durvalumab apparus sous traitement. Sujet 4gé. Aucune différence globale de sécurité n'a été rapportée entre les patients agés (> 65 ans) et les patients plus jeunes. Les données chez les patients
atteints d’'un CBNPC et d’'un CBPC-SE de 75 ans ou plus sont limitées. Déclaration des effets indésirables suspectés. La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicament est importante. Elle permet une surveillance continue du rapport
bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté via : Belgique. Agence fédérale des médicaments et des produits de santé. Division Vigilance. Boite Postale 97. B-1000 Bruxelles-Madou. Site internet: www.
notifieruneffetindesirable.be. e-mail: adr@afmps.be. Luxembourg. Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy, Batiment de Biologie Moléculaire et de Biopathologie (BBB), CHRU de Nancy — Hopitaux de Brabois, N ™
Rue du Morvan, 54 511 VANDOEUVRE LES NANCY CEDEX. Tél. : (+33) 3 83 65 60 85 / 87, Fax : (+33) 3 83 65 61 33, E-mail: crpv@chru-nancy.fr ou Direction de la Santé, Division de la Pharmacie et des Médicaments, e ) I M FI NZI
20, rue de Bitbourg. L1273 Luxembourg-Hamm. Tél. : (+352) 2478 5592. E-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu. Lien pour le formulaire : https://guichet.public.lu/fr/entreprises/sectoriel/sante/medecins/notification-

effets-indesirables-medicaments.html. 5. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. AstraZeneca AB, SE-151 85 Stdertalje, Suéde. 6. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE. durvalumab
EU/1/18/1322/002 : flacon de 120 mg. EU/1/18/1322/001 : flacon de 500 mg. 7. STATUT LEGAL DE DELIVRANCE. Médicament soumis a prescription médicale. 8. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE. 01/2021. Des

o L oed e : A e avenous Use .
informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu Injection for Intravenous Use 50 mg/mL.



DENOMINATION DU MEDICAMENT Jariance® 10 mg commprimés pelicués Jardence® 25 mg compimés pelicués, COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Jariznce 10 mg
comprimés pellculés - chaque comprimé contient 10 my d empeglifozine. Jardiance 26 mg comprimés pellculés - chaque comprimé cortient 25 mg d-empegifiozine. FORME PHARMACEUTIQUE

Gomprimes pelicués. Jardiance 10 my comprimés peliculés : comprimé pellculé rond, jaune pale, biconvexe, & bords biseautés, portant la mention gravée « S10 » sur une face et e logo de Boehringer ~ empagifozine 10 mg: 511 %, empeglfiozine 25 mg: 577 %, placebo 58 %) 30 x 10 mg / 30 x 25 mg 48.44 €
Ingelheim sur autre face (diamétre du comprimé: 9.1 mm). Jardiance 26 mg comprimes peliculés : comprimé peliculé ovale, jaune pée, biconvere, portant [a mention gravée « 825 » sur une face et e fipoglycémie majeure (Evénements nécessitant une assistance) : Aucune augmentation des .

logo de Boshringer Ingelheim sur ['autre face (iongueur du comprimé: 11,1 mm, largeur du comprimé : 56 mm). INDICATIONS THERAPEUTIQUES Jerdiance est indiqué chez les edultes pour le hypoglycémies majeures n'a été observée avec [empegifiozine par rapport au placebo en 100 x 10 mg / 100 x 25 mg 143.26 €
traitement du diabéte de type 2 insuffisamment contrdlé en complément dun régime dlimentaire et d'une actiité physigue: - en monothérapie, quand [utisation de a metformine est considérée comme  monothérapie, en association avec la metformine, en association avec la metformine et un

inapproprige en reison d'ung intolérance. - en association avec d'2utres médicaments destinés au traement du diabte. Pour les résultats des éfudes concemant les associetions, les effets sur le contrile
olycémique et les événements cardiovasculaires, ainsi que sur les populations étudiées, voir les rubriques 44, 45 et 5.1 dans le Résumé des Caractérstiques du Procuit. POSOLOGIE ET MODE
D'ADMINISTRATION Posclogie La dose intele recommandée est de 10 g d'empaglfozine une fais per jour pour la monothérepie et pour | association avec d'autres médicaments antdiabétiques. Chez
les patients qui tolerent [empaglfozine & 10 mg une fais par jour, qui présentent un DFGe (débit de filvation glomérulair estimé) >B0 mi/min/1,73 m? et qui nécessitent un contrdle glycémigue plus strict
[a dose peut e augmentée a 25 my une fois par jour. La dose quotidienne maximale est de 25 my (voir ci-dessous). Lorsque [empaghfozing est assaciée & un sulfamide hypoglycémiant ou a linguline,
une réduction de |a posologie du sulfamide hypoglycémiant ou de linsuline peut &tre envisagée pour diminuer le risgue dhypoglycémie (voir rubrique Effets Indésirables). Populations particuléres

Insuffsants rénaux: En raison de son mécanisme d'action
[efficacité de [empaglflozine sur la glycémie est
dépendante de Ja fonction rénale. Aucune adaptation
posologigue n'sst nécessaire chez les patients présentant
un DFGe >60 mi/min/1,73 m ou une CICr (clrance
estimég de la créatining) >80 ml/min. Lempagifiozine ne
doit pas éire instaurée chez des patients présentant un
DFGe <80 mi/min/1,73 m’ ou wne CICr <80 mi/min
Chez s patients qui tolérent bempaglfiozine et dont e
DFGe chute chroniguement en dessous de 60 mi/
min/1.73 m? ou la CCr en dessous de 60 mi/min a dose
dempagifozine doit étre ajustés ou maintene a 10 mg
une fois par jour. Lempaglifozine doit étre amétée lorsque
Ie DFG est chroniquement nférieur 2 45 ml/min/1,73 m
ou fa CICr chroniquement inférieure & 45 ml/min (voir
nubrique Effets Indésirables). Lempagliiozine ne doit
pas 6t utlisce chez les patients présentant une
insuffisance rénale terminale (IRT) ou chez les patients
sous dialyse, car aucune efficacité n'est atfendue chez ces
patients. Insuffisants hépatiques.: Aucune adaptation
posologigue n'sst nécessaire chez les patients présentant
une insuffisance hépatique, Lexpositon a [empaglfiozine
est plus importante chez les patients présentant une
insuffisance hépatique séuére. Lexpérience thérapeutique
cfiez les patients présentant une insuffisance hépatioue
shiire est limitée; [utlisation de ce médicament n'est
donc pes recommandée dans cette population. Patients
dgés - Aucune adaptation posologigue n'est recommandée
en fonction de [age. Chez les patients agés de 75 ans et
plus, e risque accru: dhypovalémie doit ére pris en
compte (voir brique Effets Indésirables). Chez les
patients &gés de 85 ans et plus, Instawration dun
traitement par empaglfiozine n'est pas recommendée en
raison de [expérience thérapeutique [imitée. Population
‘pédiatrigue: La séourité et [efficacité de [empaghfiozine
chez les enfants et les adolescents nont pas encore 616
établies. Aucune donnge n'est disponible. Mode
administration: Les comprimés peuvent e pis avec ou
sans aliments, avelés enfers avec de leau. S le patient
oublie de prendre une dose du médicament, il doit a
prendre dés quil sen apercoit. Cependant, i ne doit pas
prendre une dose double e méme jour. CONTRE-
INDICATIONS Hypersenshiité a 2 substance active ou
& [un des excipients mentionnés & la rubrigue 6.1 Liste
des excipients dans |z Résumé des Caractéristigues
§ du
it Un total de 19 582 patients avec un
pe 20nt 646 inclus dans des Etudes cliniques
gueluer [ sécurité demploi de [empaglifiozie,
parmi lesquels 10 004 patients ot regu [empaglifozine
soit seule soit en associafion avec 2 metformine, un
sufamide hypoglycémiant, la piogitazone, des inhibiteurs
de la DPP4 ou Finsune. Dans B études conirlées versus
placebo dbune durée de 18 & 24 semaines, 3 534 patients
ont 66 inclus ; 1183 dentre eux ont pris un placebo, et
2 351 ont été watés par empagifozine. L'incidence
(lobale des événements indésirables chez les patients
traités par empagifozine a été smilaire 2 cell des
patients sous placebo. Leffet indésiable le plus
fiéguemment rapporé a été [hypoglycémie lors de
[utlisation de lempagifiozine en associaion & un
sulfamide  hypoglycémiant ou & [insuline ~(voir
« Description de certains effets indésirables ). Liste des
effets indésirables : Les effets indésirables, présentés par
classe de s dorgane et termes préférentiels
MedDRA, raumw cez les patients ayant regu de
lempagiflozine au cours détudes contries versus
placebo, sont présentés ci-dessous. Les effets indésirables
Sont présentés uar fréquence absolue. Les fréquences sont
définies de la faon suivante: tes fréquent (> 1/10),
fréuuen (>1104 <MD) peu fiéquent (> 1/1.000 &
1/100), rae (> 1/10000 & < 1/1.000) ou rés rare
( WHDDD frEuJEnEde{ermm&a (ne peut étre
estimée sur la base des domees disponibles). Tebleau 1
Liste tabulge des effets indésirables (MedDRA) rapportés
dans es éfudes contrdlées versus placsbo et issus des
données aprés commercialisation: Classe de systeme
d'organe: ions et infestafions. Fréquent:
Candidose vaginele, vubiovaginite, balanite et autres
infections génitales? Infection des voies wrinaires (incluant
des pyélonéphiites et des urosepsis). Fréquence
indéterminée: Fescite nécrosante du périnée
(gangrene de Fourer)”, + Classe de sysleme
dorgane: Toubles du métzbolsme et de fa nutiton
Trés fréquent  Hy ung\”cemer\um e [association a un
sulfemide hypoglycémiant ou & linsuline)’. Fréquent:
Soif. Rare: Acidocéiose debétique. + Classe de
 Affections de fa peau et d fissu
cutané. Fréquent: Prurt (générals), Resh. Peu
fréquent: Urtcare. Fréquence indéterminée:
Angio-céme. + Classe de systeme d'organe:
Affections vesculaies. Peu fréquent: Hypovolémie: +
Classe de systéme d'organe: Affctions o rein ef
dos voies urinaires, Fréquent: Augmentation des
mictions’. Peu fréquent: Dysuie. + Classe de
igations. Fréquent:
Augmentation des lpides sériques”, Peu fréquent:
Augmentation de |a créatining sanguinel baisse du débit de
fitration glomé-rulare®. Augmentation de [hémeto-crite

Voir les sous-sections ci-dessous pour des informations complémentaires. ® Par rapport & [inclusion, les augmentations moyennes en pourcentage de [empaglifozine 10 mg et 25 my contre placebo, ont 66
de 5,7 % contre 35 %, pour le cholestérol HDL, de 33 % et
et de 99 % contre 105 %. ®Les veriations moyennes de [hématocrite par
% pour le placsbo. Dans [éude EMPA-REG OUTCOME, les valeurs de I
*Voir rubrique 44 u RCP. Description de certaing effets indésiables : Hypoghieémie: La fréquence des hypoglycémies dépendat cu traitement de fond selon les tudes et a 6
similaire pour [empaglfozine et le placebo en monothérapie, en association avec a metforming, en association avec la ploglitazone avec ou sans metformine, en association avec la linaglptine et aveg la
metformine, et en complément dun tratement de référence et pour I2ssociation de [empegifozine et de la metformine chez des patients naifs du ratement comperativement & des pafients taités avec
[empaglilozing et la metformine pris séparément. Une augmentation de fa fréquence a 6 observée quand empagifiozing a 646 associée & un tatement par metformine et sulfamide hy
1.5 %, placebo: 84 %), assaciée a un tratement par insuline basale, avec ou sans metforming et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant (pendent
les 18 premiéres semaines de traitement quand linsuling ne pouat pas étre ajustée: empagifozine 10 mg: 185 %, empaglfiozine 25 mg: 284 %, placebo: 206 % ; tout au long des 78 semaines de
U, placebo 35,3 %), et assaciée a linsuline en mutiples njections journalires (ML) avec ou sans metforming (pendent les 18 premidres semaines de

respectivement, pour le cholestrol otal, de 49 % et
pour ls tighycérides de 92 %
25 mg, comparetivement 2 0,1
apres aét du fratement

(empagifozine 10 mg: 161 %, empegifozine 25 mg: 11

[8tude - empaglfiozine 10 mg et 25 mg: 36,1

traitement quand linsuline ne pouvait pas étre ajustée: empaglifozine 10 mg: 398 %,

empaglifozing 25 my : 41,3 %, placebo: 372 % ; tout au long des 52 semaines de Iétude Prix public®

sulfamide hypoglycémiant, en association avec la pioglitazone avec ou sans metformine, en
association avec Ia finaglipting et avec la metforming, en complément d'un traitement de
référence et pour [association de I'empaglfiozine et de la metformine chez des patients naifs
du tatement comparativement & des patiens tratés avec lempaglifiozin et la metforming
pris séparément. Une augmentation de la fréguence a été observée quand [empaglifozine a 6t associée & un traitement par insuling basale, avec ou sans metforming et avec ou sans sulfamide hypoglycémiant
(pendant les 18 premieres semeines de tratement quand linsuine ne pouvait pas étre ajustée : empaglfiozine 10 mg: 0 %, empeglfozine 25 mg: 1.3 %6, placsbo: 0 % ; tout au long des 78 semaines de
étude: empagifiozine 10 mg: 0 %, empaglfiozine
25mg: 13 %, placebo: 0 %) et associée & insuline MIJ
aiee ou sans metformine (pendant les 18 premieres
semaies de tatement quand (insuine ne pouat pes
éfre gjustée: empagifozine 10 mg: 0.5 %, empagifozing
25 mg: 05 Y% placebo: 05 % ; tout au long des
52 semaines de [étude eﬂpaghﬂnzme 10mg: 18%
empaglifazina 25 mg: 05 %, placebo: 18 %),
Ladizse vagina vubovagie. balante et autes
et . Des candidoses  vaginales,
3 nvaginites, balanites et autres infections génitales ont
616 rapaortGes plus fréquemment chez les patients traités
par empaclflazine (empagfiozine 10 mg: 40 %
empagiilazine 25 mg: 39 %) comparalivement au
placeha 1. %%), Ges infections :ml e rapportées plus
fréquemmen” chez les femmes traitées  par
[empaglilazine comperativement au placebo, et la
difrenc de “équence était moins prononcée chez les
hamimas, Les infections des voies génitales. étaient
o ntesité légere & modérée. Augmentation des migtions.
g augmientation des mictons (comprenant es termes
prédéfins de polliure, polyurie et nycture) a 8
ohisanvéz lus féguemment nhez les patients tratés par
crpaglifozing - (empaglfozine 10 mg: 35 %

empaglitazine 25 mg: 33 %) comperativement au

- : N plaseba (14 %), Laugmentation des mictions état
’ privcipalement dhintensité Iégere & mdérée. La fiéguence
5 e la mycure apport it simiare pour e p t
5 § B aenagif adine (<1 %). fuection des vo
7 - o S frémsense glabale des infections des voies urinaires

rapportdes comme un- événement indésirable a été

sinlaire clez los patients fraés par empagifl \uzm;
Pour vos patients diabétiques de type 2'

Taux de remboursement 100%
§ www.cns.lu

23mg et es patients sous placebo (10 % et 72 %), et
chez les patients traités par empaglifozing
1:83 %), Comme avec le placebo, des infectons
des valas rieires ont 646 repportges plus fiéguemment
pour Terpeglflozine chez les patients avec des
anténéderts ¢ infections des voles urinlres chronigues ou
vécentes. Lintensit (1égere, modéré des
infections s voles urnaies tat smilire chez les
patents sous empegifozine et sous placebo. Des
infections des voies Urinaires ont éfé rapportées plus
réyiemment chez les femmes tritées par empagiifiozing
camparabement au placebo ; aucune différence n'a été
thsanvés chez les hommes. Hypovalimie: La fréguence
olansle des hypovolémies (comprenant les termes
pridéfinis de diminution de la pression artérielle
{amautoire), diminution de Ja pression artérielle
wstoligse,  déshydratation,  hypotension,
Hispaselimie, hypotension orthostatique et syncape)
a € simiare chez les petients traitds par
empagllazine (empaglifozine 10 mg: 08 %,
enpaglitczing 25 mg: 04 %) et sous placebo
(0.3 94). La fréguence des événements hypovolémigues
tail pus é exde chez les patients agés de 75 ans et plus
taités pa empaglifozine 10 mg (23 %) o
empaqh\m\re il mg (43 %) comparatvement )
%) Augmentin de o

-38%

RRR Mortalite CV p<0,001'2"#

-35% .
RRR Hospitalisations
pour IC -

-39%
RRR Néphropathie

p<0,001%3"#

présen ant e augmentaion de la
wéatinne e ef une baisse du débit de filraion
larérulae a 36 comperable dans les groupes recevant
[arpagifadne ou lo placebo (augmentation de la
oréatinne sanguine : empagifiozine 10 mg 06 %,
empagltozire 25 mg 0.1 %, placebo 0, 5% ; baisse du
débt de ftvation glomérulaie - empegliflozing 10 mg 0.1
, empaghﬂﬂzwm 25 mg 0 %, placebo 03 %). Les
agnentaiang inifles de 2 créatinine et les ham
in“fles th déht de fitration gloméruaire estimé chez s
patents tratds par empaglfiozine ont 5 en générel
transtores 2 cas de poursute U tratement ou
réiars s aprcs [amét du tratement, Réguirement, dans
[ude EMPA-REG OUTCOME, les patients taités par
empagliloire ont tout dabord présenté une chute du
OFG estiné {iroyenne: 3 ml/min/1.73 m?). Par la suit,
[e: DFGe st naintenu pendant la poursute du tratement,
Le OFBe mayen est revenu aux veleurs initeles epres
'amét Ju raitament, ce oui suggere que des modications
imodymarrinues algues pourraent jouer un rile dans ces
varaions de la fonction rénle. Déclaratin des effels
iniisiales suspectés: La décleration des- efels
indésitables suspectés apiés autorisation du médicament
est importznte. Elle permet une surveilence continue du
rappot  bécfice/risque  du médicament.  Les
prifessionrels de santé déclarent tout effet indésirable
suspac'E via: Belgiaue: Agence fédérale des médicaments
et des produts de santé - Diision Viglance. Bafte postale
7 B-1000 BRUXELLES Madou. Ste ntemet: v afmps,
be 7 cmall: adversedruoreactions@fagg-afmpsbe. -
Luvembaurg: ~ Didsion de la Phamacie et des
Médicaments, Direction de 2 Senté a Luxembourg
phanacaglance@msetatly - Tel: (+352) 2478
5392 - Fax: (+352) 2479 5615 ou: Centre
Régional de Pharmacovigilance de Nancy.
cv@chru-nancyfr - Tel: (+33) 3 83 65 60 85 / 87
- fFax: (+33) 3 83 65 61 33 MODE DE
DELIVRANCE:: Médicament soumis 2 prestription
médcale. TITULAIRE DE LAUTORISATION DE

MISE SUR LE MARCHE: Bochrnger Ingeheim
Intematonal GmtH - Binger St 173 - D-65216 Ingelheim am Rhein - Alemagne. NUMERO(S) DAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: E/1/14/930/014 (Jardance 10 mg - 30
comprimés) - EU/1/14/330/018 (Jardiance 10 mg - 100 comprimeés) - EU/1/14/930/005 (Jardiance 25 mg ~ 30 comprimes) - EU/1/14/330/009 (Jerdiance 25my - 100 comprimés). DATE DE
MISE A JOUR DU TEXTE: 09/2000, Refences : 1 RGP Jardiance®, demidre version disponible 2. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015; 373(22):2117-2126 3. Wanner et al - N Engl J Med
2016 Jul 28:375(4):323-34 * Chez les patients diabetiques de type 2 avec une meladie CV éteblie. Patients adultes atteints de diabete de type 2 et dune cornaropathie, dune maladie artériells pérphérique
ou dantécédents dinfarctus du myocerde ou dAVC, * Critire secondaire/exploratore de [étude RRR : Réduction du Risque Relatf « OV Cardiovasculire « 16 = Insuffisance cardiaque
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de 36 % contre 04 %, pour le chalestérol LDL de 35 % et de 100 % conre 75 %,
pport & linclusion ont té de 34 % et de 36 Yo respectivement pour [empagifozine 10 mg et
ite sont redevenues proches des veleurs de dépert aprés une période de suvi de 30 jours

lycémiant
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